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Avant-propos

Il nous a paru nécessaire de proposer aux éludiants en médecine, confronics A
un programme de formation de plus en plus complexe, une bréve introduction clini-
que of biologique 4 Phématclogie,

Nous avons tenté de souligner l'importance des mécanismes physiopathologiques et
dliniques do base ot d'opposer les affections courantes aux syndromes rares. Nous
avons résumé et illustré les caractéristiques cliniques et biclogiques et décrit sommai-
rement le traitement de chaque maladic.
Le présent cuvrage sadresse avant tout aux étudiants en medecine, mais il sera aussi
utile & ceux qui ont besoin d'unc introduction courte et récente & hématclogie,
comme, par exemple, los infirmiers et les infirmigres, le personnel scientifique des
labomtoires d'aralyse of dautres membres des professions paramédicales.
Nous désirons remerdier plus particuligrement Jure Eliott pour la paticnee dont clle 2
fait preuve dans la prise on change du traitement de texte informatique Ju manuscrit ot
de ses nombreuses révisions, et aussi Jonathan Bowley ol ses collaborateurs de Black-
well Science.
Atul Melia
Victor Hoffbrand
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8 HEMATOPOITESE

PHYSIOLOGIE ET ANATOMIE

PATHOLOGIQUE

1| Définitions
et sites d'activité

L'hématopaiése se définit comme la fabrication des cel-
lules sangmines, e sac vitellin, cnsuite le foie of la rate, enfin
la moclle osseuse jouent un file important pendant L vie
infra-ulérine. Aprés la muissance, 'hématopoitse normale siége
uniguemnent dans la medlle osscuse. Chee le nourrisson, s
tes os conticnnent oo tissu hématopoidtique, mais, chez
l'aclulte, celui-ci se trouve uniquement dans le squelcetie axial
el dans les extrémités proximales des os longs (e rappornt
graisse médullaire normale/tissu hématopoidtique oo, & oo
niveau, & peu prés égal 3 50:500 (Fig, 1.1). Dhématopoiése
pout gagner les extrémités distales des os bngs, par exemple
ehans ka leucémie ou anémic hémolytique chronique, Le foie
et la rate peuvent ritablir une hématopoitse extramédullaire
en cas de syndrome myéloproliférad!, ou lors de besoin exces-
sif, par exemple en cas d'anémie hémaolytique grave.

‘2| cellules souches
et progéniteurs

Ine cellule souche médullaire primitive cst capable de
se répliquer, de proliférer er de se différencier pour donner
naissance a4 des ceflules progénitrices de plus en plus
spécialisées qui forment, aprés un grand nombre de divisions
cellutaires au sein de la moclle, les cellules mires (érytiro-
oytes, granuocytes, monooytes, plaguetes er lymphocytes)
priscntes dans le sang périphérique (Fig. 1.2). Le premier pré-
curseur érythrocytaire reconnaissable est le pronormoblaste et
le premier précurseur granulocytaire ou menccytaire recon-
naissable est le nyéloblaste. Une des premidres divisions des
cellules oriente vers les progéniteurs des cellules lympheides
el des cellules myéloides. Il est impossible de distinguer mor-
phologiquement  les  cellules souches et les  cellules
précurseurs ; elles ressemblent aux Iymphocyies, Les cellules
méres sont détectables f eftro par des tests spéciaux de for-
maticn e colonies (par ex. unités formant des colonies de
granulocytes ef de meonocytes, CFU-GM, ou dérythrocytes,
BFU-E et CFU-E). Des ceflules souches et des cellules précur-
seurs circulent également dans le sang périphérique, Les cellu-
les du tissu médullaire (fibroblastes, cellules endothéliales,
macrophages, adipocytes) possédent des molécules d'adhésion
réagissant avec les ligands correspondants des cellules souches
et maintiennent celles-ci en vie. Des marqueurs «e mermbrang
(par ex. CD34) permettent de déceler er de quantifier les
cellules souches dans le sang périphérique.

3| Facteurs de croissance

Des facteurs de croissance (GF) contrdlent  Phéma-
topoiése (Tablean 1.1 et agissent habiluellernent en synergie. 11
s'agit de glycoprotéines produites par les cellules du stroma, les
lymphocytes T, les héparocytes, les macrophages ef, pour
I'érythropoiétine, les cellules rénales. Alors que certains GF agis-
sent principalement sur les récepteurs de surface des cellules
primitives, d'autres agissent sur des cellules plus évoludes

appartenant & une lignée particuligre. T influencent aussi e
fonctionnement des collules midres. Les facteurs de croissance
inhibent Mapoptose (ou mort cellulaire programmée) de leurs
cellufes cibles. Les facteurs de crofssance uilisés en clinique
comprennent Pénvthropoiéine (EPO), le facteur stimularu la for-
mation de colonies de granulocytes (G-CSE), le facteur stimulant
la formation de colonies de granulocytes er de macrophages
(GM-CSE). La thrombopolétine est acuellement 3 essai,

3.1 Transduction du signal

La liaison d'un GF & son récepteur situé A la surface de
la cellule hématopoidtique active une suite complexe de néac
tons bicchimmigques qui transmettent un message au noyay
{Fig. 1.3). Les voies empruntées impliquent la phosphorylation
séquentielle des substrats par les prorgine-kinases, Le signal
active des facreurs de transcription qui, 4 leur tour, activent ou
inhibent la transcription génique, Le signal peut activer des
voies provoquant Pentrée de la cellule dans le cyele collulsire
(réplication}, la différenciation, son mainticn on vie (inhibition
ele 'apoptose) ou qui la rendent fonoionnelle (par ex. renfor
cement de la destruction de cellules par les neutrophiles).

Facteurs de croissance hématopoigtique

Action sur les cellules du stroma

IL-1

o } Stimuitent la production de GWHCSF, G-CSF, M-CSF L6

Action sur les cellules pluripotentes

Facteur des ceflules souches

Action sur les cellules multipotentes précoces

IL-3
-4
L6
M-
C5F

Action sur les cellules méres impliguées’

G-C5F

MHCSF

15 (CSF éosinophitel
Erythropaiétine
Thrambopoétine

* Ces facteurs de croissance (le G-CSF et la thrombopoiétine en parti-
culier) agissent aussi sur des cellules plus anciennes, G-CSF, factour
atirmulant la formetion de colonies de granulooyvtes ;| GM-CSF, facteur
stimulant la formation de colunies de macrophages ; 1L, inedeukine |
M-CSF, facteur stimulant la formation de colonies de monocytes.
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4| EVﬂlu atinn de I'hémato- Laspiration de moelle osseuse permet également d'évaluer les
o stades finaux de la mamration des cellules hématopoiéliques
poiese (Fig. 1.4a-f, voir Chapitte 7 pour les indications de cet xa-

men). La biopsie par trépanco-ponction médullzire fournit une
I'hématopoiése peut €tre fvaluée diniquement par un carotte de moelle osseuse permettant d'observer Parchilecture
examen complet du sang périphérique (voir Tableau 3.1}, de celleci,

Compartiment des
elles souphes ... .. iR
Compartiment d'implica-
tion dans la lignée

Précurseur

O lymphoide
%,
>

F ._mephmﬂm

YaweTa

o

Thrombopoiétine

G-C5F
M-CS
M-CSF
IL-5
IL-6
IL-2

Erythropoiétine

/e l © 2£ @@i

[}
Ervthrocytes  Plaquettes Granulocytes Monocyles! Basophile Eosinophile Lymphocytes B Lymphocytes T
macrophages Cellules plasmatiques

Légende

GEMM = Précurseur de granulocyte/cellule érythroide/megacaryocyte IL-2 = Interleuking 2
GM = Précurseur de granulocyte/monocyte IL-3 = InterleLkine 3
GM-CSF = Facteur stimulant la formation de colonies de granulocytes-macrophages  IL-5 = Interleukine 5
G-CSF = Facteur stimulant la formation de colonies de granulocytes IL-6 = Interleuking &

mmupoﬁse.ﬁmd'acﬁmdesfmdemme
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PHYSIOLOGIE ET ANATOMIE PATHOLOGIQUE

I hémotapoiése se produit dons
te rricro-emdironnement de e moelle osseuse
o es cellules souches ematopoiéigues sant
ITHises e oontact avec Lne série o' outres tpes
de ceflules. Lo communicotion interceliutoire
s'érabiit por ligisor vio les récepters de o
surfioce ceffuloire over des rmolEciies
o'edfhésion et over des cytokines et des
foctewrs de croissonce fives o sécréles. Celte
linistn déderche fo tronsduction du stgnot
requiotewy de o tronscriphion gendtige
incufsont o profiferation, lo différenclation et
Fopoptose,

Contrile de Fhémotopolése, Lo
leison de ligomds Gopropnes aux molecules
Fodhésion o surfoee ol des Cptokiness
forctewirs de croissonce ol receptenrs de o
surfore cefiioire induil des changements de
confprmition (tropsaction du signall et io
oéndration de deumiemes messagers. Ceux-of
octivent les focketrs de franscripdion gy
ogissant sur FADH pour régler Cexpression des
pénes affectont fo profifération, fo surde et e
fonctionnerrent des ceffules.

Cellules
endothéliales

Fibroblaste\_:'f .
|| Cellule tissulaire de

" la moelle osseusa

Cellules
mires
!
[
T
Adipocyte  Matrice extracellutaire il
/--_\_.-/ : -.
Lymphocyte T
@ ymphocyt
/.Frulifération
Cellule souche =
différenciation
\ +
apoptose
Macrophage
.
-

Légende

B, Molécule d'adhésion

> Recepteur de la surface cellulaire
._} Cylokines secratées et

- [ facteurs de croissance

Ligand Cytokineffacteur de croissance

Molécule
d'adhésion

Récepteur
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La ool ossense normale fooioration MGG, May-Grinwolo-Glomso). fol Lo moele ossewse recueillie por aspirotion est étendue sur une fome,
Coforde, puds CXOminge ol microscope, (B fmage o foible gressisservent de Péchantifion de moale recueiliie por tréponc-panction montrent fes trabécules
osstses, fes espoces graissel et des ogrégats de ceflules hématpaiétigues, ic) image ¢ foible grossissement de (échantiion de maoctle recueilli por aspiration
maontront des celluiles polynucléees imegororyocytes), des cellules mydoldes & cifférents stodes de feur moturation, des celfules mononuclédes et des ghotudes
foutges A MOREE, Lo moelle normale pessede un rapport mydloidesénthrelde éol ¢ 2 :1-17 o1, i Mydlohlastes 1 forr grossssement) over nucleale bien visible
et granLiles primaires. Les cefiles myslaites subissent ou total 12-14 divisions jusqr'on stode de mpdocyte, sprés quol elles mirssent mais ne se divisent phas,
el NeLtrophile over trois normahblostes 6 un stode cvoncd (fort grassissement). L es ceflliles Eryttroides sublssent efles ausst 12-15 divisicns jusqu’ou stode de
normohiostes ovances, (7 Pendont feur moturation, les cellules myéfofdes évofuent & parti du stode prampélocyte on perdent leur nucléole, en développont des
granties secontoires fusgu'o devenir des mydlocytes. Lo taille du noyau diminue imstamyelocytel ef if finit par s0 sogmenter ineutraphilel. (g) Megooornyocyte
ffort grossisserment), Le fopow s polyplaidise en 2, 4, B,16, 32 et finclerment 64 segments. Des seqments de oyiapiosme se fragrentent pour donrner Naissance
i ploguettes.
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14 CELLULES SANGUINES

NORMALES |

L | Cellules du sang
periphérique
Normalement, le sang périphénque contiert des cellules
mires qui ne se divisent plus & exception des lymphocytes.

1.1 Globules rouges (érythrocytes)

Les érythrocytes contiennent de 'hémoplobine (Hb)
permettant le transport de V'oayeene (O et du dioxvde de
catbone (CO,). Uhémoglohine est formnée par quatre chaines
de globine polypeptidique possédant chacune une meléoule
d'héme comtenant du fer (Fig. 21). Dos hémoplobines
embryonnaires (Portland, Gower 1 et 1) sonl préscrtes au
début de fa vie utérine, I'hémoglobine feetale (HE-F} domine i
ia fin de la vie utérine Clahleau 2-1). Le passage 3 Fhémoglo-
hine adulte normale (1h-A) Selfectue du troisiéme au sixidme
mais de la période néonatale (Fig, 2.2). La capacité de liaison
de Phémoglobine 4 10, est mesurée par la courbe de dissocia-
tion hémoglohine-0,. Faugmentation des concentrations de
230G, d'ions H' ou du €O, séduisent son alfinité pour ro,,
ce qui permet daccroitre la fournitore 'Oy aux gssus (Fig
23). L'Hb-F powsede une affinité pour 10, plus forte et
I'hémoglobine de Fanémie falciforme (Hb-5) possede une
affinité pour 'Oy inférieure 3 celie de U'Hl-A. L'érythro-
poittine contrdle la production des globules rouges. Elle cst
proxcluite dans le complexe périnubulaire du rein (90 %), dans
le foic el dans dautres organes. L'érptlvopeiétine stimule la
prodifération ol la différenciation des précurseurs des ligrées
mixtes of des globules rouges ainst que fes pronommoblastes et
la productien de Ihémogichine (Tableau 2,23, La séerétion de
l'érythropoiétine est stimuléc par la diminution de la fourninre
d'C, aux récepleurs rénaux (voir Chapitre 27, tableau 2710
La glycolyse (Fig. 2.4 ost la source principale de Uénergie
{ATF) nécessaire au mainticn de la forme et de la déformzabilieé
des globules rouges. Le « shunt - de b voie berose monoplos-
Phate constitue la source principale de nicotinamide adénine
dinucléoticle phospate réduite (NADPLD, qui entretient le glu-
tathion réduit (GSH) ot protége Ihémoglobine et les protéines

| .
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Oxyhémoglobine Desuxyhsmuglublne

RN | hemogiobine oouite rormale contient quatre chafnes de
globines (palypephidel (o, a,. ), .0 possddont chocung une moesaie
a'fiamie. Ces chaines chongent e Conformotion ot se ddporent fes Lhes por
fappart o outres goond efles sefiant d 10, ef o OO, Le diphospio 2,9
ghyce-rate (2, 3-0F0) forme des linisons entre les chofmes powr réduire fouy
affinitd pour 0, et permettre so libérotion dons les tissus.

ue [a membrane cortre les dommages provoqués pas les oxy-
darts. Les érythrocytes mirs sont dépourvus de noyau, de
ribosomes et de mitochondries. s survivent perdant 120 jours
cnviron of sont élimines par les macrophages du systéme réti-
culo-enedothélial (Chapitre 4),

La membrone érpthrogtaire (Fig 2.5) est une couche lipidi
que bipolaire anerée & des antigenes de surface, Flle posséde
un syvelette formeé de protéines {(spectrine, actine, protéine 4.1
of ankyrine) qui mainticnt la forme hiconcave de la cellule e
sa déformabiliee.

Les érythrocytes on formation dans la moelle (@rvthroblastes)
sent nueléés (voir Fig. 1L4) 5 le noyau se condense pendant
maluration of csl extrude avant la libération du globule rouge
dans la circulation. Tes réticulocytes (Fig. 2.0) sont de jeunes
érvthrocytes sans noyau gui conseovent AN ribosome (colo-
rable & laide de colorants supravitaux)., Leur nombre aug-
mente suite 4 une hémorragic aigud, au traitement d'une
carence en: hématine €t en cas d'anémic hémolytique. Diix i
quirze pour cent des érythroblastes en formation meurent dans
la meelle sans donner naissance 4 des érythirocytes miirs. Corte
« énvthropoiése inefficace » aupmente, par cxemple, on cas de
thalassémie majeure, de myclofibrose o danémie mégalo-
blasticjue.

2| Plaquettes
2.1 Thrombopoiése

Les mépacarvocytes (voir Fig. 1.4) sont de grandes cel-
lules polyruclédes dérivées des cellules souches hématopeié-

BRI Hemoglobines normales

i HbA HbA, ‘ HbF
Structure Hf}, 30, A
Normale (%) %698 1535 0508

Hémoglobines embryonnaires

Portland
Cionver |l
Covver A

valeurs hématiniques

Fer sérigue 1030 pmal/|

Capacité totale de fixation du fer 475 pmok/1 (2 -4g/1 sous forme
dle transferrine)

Ferritine sériee A0-340 g (sexe masculin)
15-150 pa A {5exe fémirink

Taux o acide folique serigue 3,0-15,0 g 14 -30 nmal 1)

Acide folique érythrocytaire 160-640 g/ (360-1460 nmol )

Vitamine B, sérigue 160-925 e {160 - 662 pmol/l
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Sac vitellin Foig

Moelle osseuse
1
1

Rate:

= [ \

% de la synthése totale de la globine

-6 18 30 -

o 0 95 E

[ 18 30
Age gestationnel (semaines)| Age postnatal (semaines)
Maissance

Ay Gy

Chromosome 16 5'—H.-—| }-l\-m 3 Chromosome 11

Hémogicbine adulte A SR Ar s

v P

F S
e Oz Yo

Les genes de lg globine se trouvent sur fes chromosomes 16 (5« et 11 ie, Gy, Ay, 8 i, Une région de contréle (LECR) au kocus 5 foue un rife
impartant par son eotion rgulotrice de Pexpression du géne de iz globing, Différents génes sont iranscrts pendant o périnde prénatale etlo période postnotole.
Lesohaines sont spnthétisdes inddpendamment et se cormbingnt ensuite pour preduire fes différentes hémogiobines. Les génes p différent pour produine Soit L
eride gluramigue (Cy) ou un residy olanine (Ay) en pasition: 136, Alors gue, (ins i périnde prénarole, Fhémotopoiése a few dons le soc vitellin, le fole et g role,

eliereste confinge dins fa moelle gorés & naissance,

3
1

Saturaticn en O de I'hémeglobine (%)
3

pH1
CGET
2.3-DPGt
- | I
L8] 50 100
Pog {mm Hg)

L ps0 est I pression portielte o'oxgéne de satusation & 50% de
Ihémnglohing foourbe rouge, valewr noimole 27 mmbg). Line diminetion de
Feffinite povr Foxpgéne ovee gigmentotion de fo ps (courbe vertet se
prooit guand fo concentration en dioxyde de corbone ougrmeante cu guond e
pH diminue (effet Bofird ou guond e toux de 2, 3-DPC gugmente. Loffinicd
pour loxpgéne qugmente dons les conditions inverses, Ffe peut ouss)
coroctenser une iémeglobine vorionte pouvant entrainer wne pohapthémie
{voir Chapitre 273, por exermple Hb Chesopeoke ou Hb F

tiques de lz moelle osseuse. Les plaguettes sonn formées par la
fragmentation du cytoplasme des mégacaryocyles el gagnent
le sang périphérique. La thrompoiétine est une hormone pro-
duite principalement dans le foie e qui stimule la production
des mépacaryocytes et des plagueres. La thrombopoidtine et
lérythropoictine  sgissent toutes deux dans une cerfaine
mesure sur des précurseurs de lignées mintes. La thrombo-
poidtine augmente la produdion des plaguettes en augmen-
tznt la différenciation des cellules souches en mégacaryocytes,
er augmentant le nombre des mépacaryocytes el aussi en aug-
mentant le nombre des divisions des noyaux des méga-
caryocytes (ploidie). Les plaquettes (Fig. 2-7) sort des cellules
nen  muclédes nécessaies i Phémostase  normale  (voir
Chapitre 24). Elles circulert pendant 6-8 jours el sonl ensuite
détruites dars la rate et dans le lin vasculzire pulmonaire. Leor
durée de vie est réduite en cas daugmentation de la consom-
mation de plaquettes (thrombose, infections, splénomégalie).
sur les teottis de sang périphérique, les plaquettes apparaissent
sous forme de granulations basophiles de 1-2 pm Jde diamérre
en moyerne. Le taux nonnal des plaguettes est égal 4 140-
400 % 1091 ; e taux et plus bas cher le nouveau-né (100-
300 % 1091 et dans cenaines races, par exemple dans le sud
de I'Europe et zu Moyen-Crient,
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Stress oxydatif

3

N

GSI—><GSSG

MADP MNADFH

Glucose
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glycolyse |
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Glucose-6-Phosphate T = 6P Gluconate
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+—ATP
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»
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Phosphoénolpyruvate
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) Pyruvate kinase
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Pyruvate

+—ATP

2
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Metabotisme érythrocytaire,

Le mmermbrane énythrocytalre est Eande 3 protéine
formée de groisse fune double couche de
phesphotipide et du cholesterodl, o fpdrotes oe
covbone ef de protéines. Les proteines sont soft
Ftegroles et ronsmenIraroines (por ey,
bongde 3, ghoophorine) o estrinségues et
CYIDSGUEERIGUES (POr ex. SPOCHng, ocling,
arkyTing), mointennent o forme de
Férythroryte el servent o oncroge ol
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B0
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Glycophorine C
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Systéme tubulaire Granule electroniguement dense
dense Glycogéne
[

Granule o

Protéine plaguettaire
contractile

= v
t#.‘l.‘.. ﬁ .)\

Mernbrane " \
Phospholipide | plasmatiqué Phﬂsph?l'p'de Endoperoxydes \ \
plaguettaire S \ﬁflde S 1[
arachidonique — Thrombaxane
canaliculaire ouvert ,,/ ﬁffﬁ ATP— ‘a"f‘ Héggqteurs
il AMP / . glycoprotéinigues

)

Phospholipase

3 Agrégation
il g

—" -

Cyclo-oxygénase

Thromboxane synthélase
Mitochondrie

Inhibé par prostacycline, dipyramidole

Sehdmo dune ploguette. Les ploguettes sent depsunues de noyol. Des gronuies Sacroniguement denses contiennent les nucléntides
ploguettoires (ADF), du Co® et de la sérotonine. Les gronules a contiennent Ln antagoniste de fheparine (foctewr 4 ploquettoire), un foctewr de crofsance derive
des ploguettos, de lo §-thramboglobuline, du fibrinogéne et o autres focteurs de coogulation. Des glycoprotéines de surfoce, por ex. | o lodhesion au collagene),
Ib imanguante dans fe syndrome de Bernard-Sculier) er 1 bl a emanguante dans o thrombosthénte) fouent ur réle important dars I'odhesion et agrégotion.
La membrane plosmatique et fe systérmes conaliciloire fournissent une vaste surfoce réactive sur ioguelie les fortewrs de cooguiotion plosmotigues sont absorbés
at gotives, L'aspinine et o soifinpprozone inhibent lo fonchor ploguettoire en inhibant ig cpole-oxygenase, [es prostacydines produites cor fes cefluies
endothélioles et e dipyridomaole infibent logton ok thromborane A;,
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Cellules sanguines normales i :

granulocytes

jommaire

Fonction des granulocytes 20
Neutrophiles 20

Eosinophiles 20

Basophiles 27

Les granvlocytes sont produits dans fa moelle osseuse sous le contrble de facteurs de
crofssance (voir Tableau 1.1). Des stimuli externes (par ex. infection, fiévre, inflamma-
ticm, allergie, travmatisme} agissent sur les réseaux des cytokines pour augmenter la
production de ces facteurs de creissance. Les eytokines interleukine-1 et cachectine
(TNE) forment une parie de ce réseau complexe. Les myéloblastes sont les premiers
précurseurs des granulocyles reconnaissables dans la moelle. Ils subissent ensuite des
divisions et une maturation en myélocytes, en métamyélocytes et, Analement, en gra-
nulocytes {neutrophiles, ¢osinophiles et basophiles). Les granules primaires, présents
dans les promyélocytes, contiennent des enzymes lysosomiales (par ex. peroxydase,
hydrolases). Des granules secondaires comenant des etzymes (peroxydase, lysozyme,
phosphatase alcaline et facioferrine) apparaissent plus tard. Les granules basophiles
contiennent également de Phistamine et de 'héparine.
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Mumérotation normale du sang pérpherigue

Cellule | Concentration normale

Hémoglobine 1,5-15,5 g/dl {sexe feminin)
13,5175 g/l (5ene masciding

Erythrocytes 3,0:5,6 = 107/ tsexe Fémining
& 5-6.5 » 10/ (sexe masculing

Réticulocytes 053,55
erviron 25-95 = 16%/

Lewcoytes 40:11.0 = 1094

Meutrophiles 2575 = 10°A1
11,575 = 1A chez les personnes de race
aire)

Ensinophiles 00404 101

Baspphiles 00101 3 0%

Monotytes 0,2-0,8 » 0%

Lymphocytes 1,530 1081

Hématocrite 0,38-0.54

Violume globulaire moyen BO-100

Teneur moyenne 2733

en hémoglohine

1| Fonction des granulocytes

La protection contre infection est la fonclion prin-
pale des granulocytes. s agissent Ctroftement avec les protdi-
nes de la réaction immunitaire, les immuroglobulines et le
compi¢ment. Hs produisent également des cytokines qui rer-
Forcent 'action cu stimulent la peclifération d'autres cellules.

r"‘-'
w9

18

a

Les neutrophilcs, les éosinophiles, les basophiles et les mono-
eytes sont des phagocytes : ils ingérent et détruisent les agents
pathogenes et les débris cellulaires. Les phagocyles sont atlinss
par les bactéries présentes sur les sites de linflammation par
des substances chimiotactiques libérées par les tissus endom-
megpis ou par des composants du complément. L'opsonisation
esl le phénoméne d'enrobement par Fimmunoglobuline ou le
complément de cellules ou de particules érangéres. Ce méca-
nisime assiste la phagocytose (engloutissement) parce que les
phagocytes possedent des récepteurs pour Fo et C3b (voir plus
loin). La destruction du matériel phagocytd implique un abais-
sement du pH dans la vacuole phagocymaire, la libération du
contenu des granules et la production d'oxydants anti-
microbiens et de superoxydes (= stimulation du méabolisme
oxyadaf <.

2| Neutrophiles

Les neutrophiles (polymorphes) (Fig. 3.1a) forment
habituellement la majorité des levcocytes mis présents dans
le sang périphérique, Leur durée de vie dans fa circulation est
courte et approximativerment €gale 3 10 h (pool circulatoire).
Enviran 50 % des neutrophiles du sang périphérique sont fixés
aux patcis des vaisseaux sanguins (pool manginal). lls migrent
dans les tissus par chimiotaxie. s doivent leur mobilité a
linteraction de leurs molécules dadhésion superficielles avec
l'endethélium vasculaire. La migration, la phagocytose et la
destruction consomment de Pénergie. Les tests fonctionnels
des nevtrophiles cvaluent séparément la chimiotaxie/la migra-
tion, la phagocytose, la dégranulation et le processus métaboli-
que de la destruction,

3| Eosinophiles

La cinétique de la production des éosinophiles est simi-
laire 4 la production, la différenciation et la circulation des
neutrophiles. Le facteur de croissance IL-5 joue un role impor-
tant dans la régulation de leur production. Tes éosinophiles
possidlent un noyau hilobé caractéristique (Fig. 2.1b) et des
granules colorables en rouge orange, Tls jouent un role particu-

Celiudes sanguines périphérigues normales - o neutrophile b éosinoptitle : ¢ Besophite,
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ligrement important dans la réaction aux maladies parasitaires
et allergiques. La libération du conteru de leurs granules sur
des pathogénes de grande taille (par ex. les helminthes) per-
met de les détrire puis de les phagoeyter. Lhistamine est une
des composantes importantes de leurs granules.

_4| Basophiles

Les basophiles sont en relation avec de petites cellules
de couleur foncde situdes dans la moelle osseuse et les tissus

{mastocyles) et dérivent des précurseurs des granulocytes de la
meelle psseuse. Ces leucocytes sont les moins nombreuy dans
le sang periphérique et ils possedent des granules de grande
taille de coulewr pourpre foncé pouvant occulter leur noyau
(Fig. 3.1c). Le contenu des granules comporte de histamine et
de Phéparine et est libéré notamment suite 2 la lizison des IgE
avec des récepteurs superficiels, Ils jouent an rdle important
dans les réactions d'hypemsensibilit inunédiate. Les mastocytes
jouent également un rdle important dans la défense contre les
allergénes et les parasites.
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CELLULES SANGUINES NORMALES

1| Monocytes

Les monocytes (Fig, 4.1) circulenr pendant 20-40 h et
pénérrent ensuite dans les tissus sous forme de macrophages
tissulaires o ils miirissent et exercent leur fonction principale,
lls survivent dans les tissus pendant plusieurs jours, et peut-
étre des mois. Is présentent une morphologie variable dans le
sang periphérique, mais ce sont des mononucléires, ils pos-
sedent un cytoplasme grisitre contenant des vacuoles et de

petis granules. Dans les tissus, ils sont souvent pourvus de
longues projections cytoplasmiques leur permettant de com-
muniquer largement avee d'anres cellules,

2| systeme réticulo-
endothélial

Ce terme désigne des cellules dérivées des monocytes
(Fig. 4.2} réparties dans Pensemble de I'organisme dans de
noanbreux organes e tssus. Le sysieme inclot les cellules de
Kupffer du foie, les macrophages alvéolaires des poumons, les
cellules mésangiales des reins, les cellules micropliales du
cervesu el les macrophages de la moelle osseuse, la rate, les
nceuds Iymphatiques, la peau et les surfaces séreuses. Les
fonetions principales du systéme réticulo-endothélial sont Tes
suivantes :

B plagocylose et destruction des organismes pathogénes et
des débris cellulaires

B frailement el présentation des antigénes aux cellules lym-
phoides (les cellules présentant antipgéne réagissent prin-

SN ¢ onocyte rormal. cipalement avec les lymphocytes T avec lesquels elles
= i
Articulations et
surfaces séreuses
Macrophages Foie
Cellules de Kupifer
Neeuds lymphatiques
I CPA
)
_;r.?ﬁ.
ki
%i% Monccyte du sang i
. a
i cr
s [ - Macrophages
._“,‘1 = sinusaux
Moelle osseuse
Macrophages
CPA
|
Rein () Cerveau et

h

Cellules mésangiales

Intestins
CPA
Macrophages

Le systeme réticulo-endothéliol. CA4, celiule présertont fantigene,

systéme nervew
Cellules microgliales

Poumons

Macrophages alvéolaires
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Zone des lymphocytes T périphériques

Zone marginale

\Zﬂne du manteau
Follicule {lymphocytes B)

Schémo dune tranche de section dans un noeud mphatigue,
Lo zone marginole st un cercle mince entowront fe manted, £ follicole et
centre germinatif : MC, cordons méduliaires ; PC, poracortex (région
intarfolficulcire) : 5, sins.,

sengrénent dans les nocuds lymphaticques, la rate, le thy-
mus, la moelle osseuse et les lssus) ;

B production des cytokines (par ex. 11-1) qui régularisent et
participent au résean des cytokines et des facleurs de crois-
sance gouvernanl Ihématopoitse, l'inllammation et les
réactions cellulares.

Les cellules du systéme réticulo-endothélial (SRE) se
trouvent spécialement dans les tissus susceptibles d'#re en
contact avec des allerpénes externes ou des agents pathe-
gines. Les organes principaux du SRE permettent 3 ses cellules
de communiquer avec les cellules lymphoides et incluent le
foie, la rate, les nocuds lymphatiques, la meelle osseuse, le
thymus et le tissu lymphoide associé au tractus intestinal.

Capsule

Pulpe rouge
Zone marginale (zone des lymphocytes T)

Artéricle centrale

Centre germinatif

Les ariérioles spRniques Sont entoLrees por Lne goine
hmphotigue périarierolaire, io « pulipe bignche = Cefle-of est formée de
Iymphocytes T, de ceflifes présentont lontigéne engrendes. [ e song circide
s fes moilles du résean de Jo prlfpe rocge pour atteindre fes sinus par
fesguels 5 econe e sorg veinews, Line portie du song splénigue evite e
pricessys de fltrotion el posse directarment dans fes veines,

Lanatomie des nocuds lymphatiques et de la rate est illustde
par les Fig. 4.3 et 4.4, La rate a aussi pour ke de Blirer le sang
provenant de la circulation anériolire — la pulpe blanche —
a travers les mailles do résesu endothélial de la pulpe rouge
vers les sinus de la circulation veineuse. Le provessus de fltm-
tion permet d'éliminer les paricules de matitre indésirable
{par ex. les bactéries opsonisées) ainsi que d'éliminer les celle
les sénescentes ou des matériaux indésitables contenus dans
les érythrocytes déformables (par ex. les résidus nucléaires, les
granules d'hémosidérine).



ICHAPITRE

Cellules sanguines normales|1V:
lymphocytes

jnmmaire

Réponse immunitaire 28

Cellules tueuses naturelles 29

Immuncglobulines 29

Complément 29

Les Iyinphacytes sont des composants essentiels de la eéaction immunitaire et dérivent
des cellules souches hématopoiétiques, Une cellule lymphoide souche commune se
différencie et prolifere pour domner naissance aux lymphocytes B médiateurs de
limmunité immédiate humorale ou contrdlée par les anticorps, et les lymphocytes T
(traités dans le thymus) médiateurs de immunité contréilée par les cellules (voir
Figr. 113, Les lymphocytes mies apparaissent comme des cellules mononucléées 4
eytoplasme bleo réduit (Tig, 5.1). La majorité des lymphocytes du sang périphCrigue
(70 56 est fornée de lymphocytes T dont le evtoplasme est habitellement plus abon-
dant que celui des lymphocytes B et peuvent contenir des granules,

La maturation des lymphocytes se déroule prncipalement dans la moelle osseuse pour
les lymphocytes B et dans le thymus pour les lymphocytes T, mais elle fait aussi inter-
venir les neeuds lymphatigues, le foie, la mte ef davutres parties du systéme: néticulo-
endothélial. Les antigénes exprimes 2 la surface dune cellule peuvent étre identifics au
laboratoire par des réactions avec des anticorps monoclonan. Le systéme de nomen-
clature par casses de différenciation (CD) a donné naissance & une méthode de classi-
fication de ces antigénes. Bien qu'il soit utilis¢ le plus souvent pour les lymphocytes, i
peut sappliquer & wutes les cellules hématopoidtiques (voir Appendice ). La durée de
vie des lymphocytes dépasse celle des autres leucocytes et certains d'entre eus {par ex.
les Iymphocytes B oo '« mémeire <) peuvent vivre pendant de nombreuses anndées.
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j_] Réponse immunitaire

La spécificité de la réaction immunitaire résulte de la
reconnaissance ef de amplification des lymphocyles T et B
sifectionnés pour lantigine. Le récepteur des lymphocytes T
(TCR)} sur les lymphocytes T et limmunoglobuline de surface
de la membrane (sl sur les lymphocytes B sont des molécules
pourvues d'une portion varable ef dune portion constante. La
dliversité garantit quun antigéne spécifique est reconnu par un
lymphocyte ayant unc région variable correspondante. Les
mécanismes génétiques nécessaires i la diversilé reguise sont
semhlables aux lymphocyles T et B (Fig. 5.2). ls impliquent un
réarrangement des régions dos genes variables, de jonclion, de
diversité el constantes pour générer des génes codant pour les
récepteurs de surface (IG ou TCK) capables de réagir de
maniére spécifique avee une énorme gamme d'antigénes.

La réaction immunitaire (Fig. 3.3) implique une interaction
entre lymphocytes 1, lymphocytes B et cellules présentant
Pantigine (CPA). Les lymphocytes T nilins se répartissent en
trois Lypess principaux. Les lymphocytes amplificateurs expri-
mant Pantigine CD4, les collules suppressives exprinant le
C0E o les cellules oyotoxiques exprimant fe CDA. Les lym-
phocyles T en développement sont « éduques » dans le thymus
pour réagir uniquement aux antigénes étrangers ol pour déve-
lopper une tolérance envers les auto-antigénes levcocytaires
hurmains (HLA). 5i Fantigénc st présenté par une CPA au cdié
du HLA {complexe majeur Thistocompatibilité MHC classe 11)
4 un lymphocyte CDA'T, cela entraine une activalion et une
prolifération cellulaire. Les cellules cytotoxiques CDE" exigent

Génes de la ligne germinative Ig

ARN IgH mre

fue Pantigéne leur soit présenté au oité de molécules MHC
classe I Les lymphocytes B peuvent également interagir diree-
tement avee lantigéne. Les moléeules dadhésion sont les
médiateurs e ces interactions cellulaires. La réaction cnlre
antigene et le récepteur approprié (sIg ou TCR) induit la pro-
lifération et la différenciation cellulaire. Co processus est aug-
menté par les cytokines libérées par les CPA (par ex. 110, TL-7)
e par linteraction des lymphocytes T (par ex. IL-2) stimulan
l: prolifération des lymphocytes B et T Los lymphocyres T
suppresseurs CDS8* jouent un role important dans la régulation
de la prolifération des lymphocytes B Les lymphocytes cyto-
toxigues CL8" sont capables de lyser directement les CPA qui
présentent lantigéne approprié en association avec des molé-
cules MHC e classe L

[Fic.5.1 [T

J s c

-J de jonchion

V-0 de jonction
Retrail des séquences
intervenantes G

| REARRANGEMENT |

l Transcription, €pissage de I'ARN

- -

Réorrongernent des pénes des immunoglohuiines et Ironseription. {es Génes des chaines lourdes d immunaglobuline opporalssent comime des
seqrmens pour des régions variobies (V). de diversite (08, de jonction §f er constories (T, { o chasse de Firnmuncglobiutine dépend des génes (g8, y.o £) Oe region
ConStante gui SORT Eransciits. |6 région de commtation (5Hpermet fo comradation entre dlosses, Lo diversite provient de fo voriahilite de la nature de Ssegrent ¥
foint éreel Det e |, | & déaxyrudéoticyd transfirase (1dT) insére o hosond de nowvelles bases o o région D de FADN powr géndrer uine diversite
supplementaire, {25 recombinases s nesemblent aux seqrments ' ADN Fearanges e fes séquentes IrtErverantes sont Supprindes. Des réarranpernents siiloires
8 produisent oo niveou de fa chaine gere dimmunogiobuline i et Al et gux oo des réceptedrs {3, pldl des fprphocytes T
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2| cellules tueuses naturelles

Les cellules tueuses naturelles ne sent pas des lvmpho-
oytes T ou B, bicn qu'elles scient scuvent des CDEY, Elles se
caractérisent par des granules trés apparents et il sagit souvent
de grand lymphocytes granulaires. Ces cellules ne sont pas
pouvernécs par la restriction MHC et sont capables de tuer des
cellules cibles sans adhésion directe, Elles peuvent avssi se
fiser sur une cellule cible 4 laguelle sonr ligs des anticorps
{cylotovicilé contrdlée par Panticorps, ADCC),

_3| immunoglobulines

Ce sont des gammaglobulines procuites par des plas-
mocytes. [l en existe cing groupes principaux : [gG, Igh, Iz

Cellule
présentant
lantigéne
(CPA)

de surface

MHC Classe |l

Récepteur de

Lyse de la CPA

Lymphocytes T CD&* b

v Lymiphooyte B mémoire

Les facteurs de croissance
stimulent les lymphocytes B

Iglt et IgE. Chacune est formée par des chaines Igtres ef des
chaines lourdes et chaque chaine est constituée de régions
variables. jointives et constantes (Fig. 540

ilj Complément

I s'agit dun groupe de protéines plasmatiques et de
récepteurs cellulaires de surface qui, en cas d'activation, inter-
agissent aver des céments cellulaires et humoraux dans la
réaction inflamimaloire (Fig. 5.5). La molécule compléte est
capable de lyser directement les membranes cellulaires et des
agents pathogines sensibilisés par un anticorps. Le composant
C3h cnrobe les cellules et les rend sensibles a la phagocytose
par les macrophages. C3a et C5a peuvent aussi activer le chi-
miotactiste par les phagocytes et activer les mastocyles e les
basophiles pour libérer les médiateurs de Pinflammation.

fa) L' ortigene est phogocyté et
trafte par fo celule présentant Fantigéne (CR4)
qui st L macraphoge ou wne celfute
dendritique. 5 'ortigéne est présents ovee o
rcdécide closse N el complese
cftistacormpatiaiite mafewr (MCH? & L
lymphocyre TC04™ famplificotewy) dont fe
réceprenr est dans Io configurabion appropriees,
le yrnphocyte T est Gotive, proiiféne, secréte
des cytokines et foolite i prolifération des
lymphocytes £ oppropries ef des lymphocytes
cyrotoxigues. Les lrmphocytes B interagissant
aussi gvec 'ontigene preserte par a CFA, rws
& LN épitope aifférent. (hl 5 un onfigene Trmwte
Jid g rnolecniies e classe | MOH est présente o
wnlyrmphedyte TICOEH) cytotoxiue, if
déchenchera lo proffération a'un cone de
Iyrnphosyres CptotaagLes gLy fseront fo TR

Lymphocytes
T CO8+
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Lo struciure de bese
e gt corporta deuw chanes
touredes e dews chaines Exéres
possedant cROCLne Lie FegioT
viariabde (i terrmingl, 2one o2
latson aved I'ontigene) et une
région refotivernent Constonte iC
termmingll, Lo portion constonte

M terminal

Région variable

)

@) Ponts disulfures
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covnplément et fa génération de médiaeurs e ﬂphi"

Finfleenraation, lo phogooytose et
Fendormmagemnent de fo membrane. La voie Hberan G
atferne du complément inipligue Foctivetion
directe et Fampiification du C3 par Ferdotaxine i
ou Fogréget dirnmuneglobuline,
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+ phagocytose de la membrane



Evaluation cl

Slnmmaire

Anamnése 32

Examen clinique 32

Examens spéciaux 33

ICHAPITRE

inique



32

EVALUATION CLINIQUE

ﬂ Anamnese

1.1 Anémie

symptémes ; essoufflement & Feffort, fatigue, céphalées ou
angor, plus marqués en cas d'anémie grave, Capparition
rapicle et chez les sujots Agés.

Causes ; par e€x, hémorragie, carcnce alimentaire, rmal-
ahsorption, maladie systémique, hémolyse, insuffisance
méchullaire, affections héréditaires.

1.2 Leucopénie

Neutropeénie, surtout s le taux des neutiophiles est <
0.5 x 10°/1, provoque souvent une infection bactérienne ou
mycosigue de la peau, de la bouche, du pharynx. du pou-
mon, ou généralisée,

Absence de pus,

La lvmphopénic pridispose 2 Finfection virale (par ex. her-
pés zoster), & la tuberculose,

Linfection est souvent atypique, provoquée par des orga-
nismes non pathogenes chez lindividu normal. Elle pro-
gresse rapidement el est souvent difficile i triter.

Les carences fonctionnelles des peutrophiles et des lym-
phocytes prédisposent aussi 4 Finfection.

1.3 Thrombocytopénie

Hématomes  spontanés  (ecchymoses)  ou pétcchies,
hémorragics des mucgueuses, par ex. épistaxis, meénorragic.
L'hémorragie post-rraumatique est plus abondante s le
taux des plaguetres est < 50 x 10°/1. Une hémormgic spon-
tanée se produit quand le taux des plaquetles est
< 10 = 1091,

Les carences fonctionnelles  plaguettaires  prédisposent
aussi aux hémorragics.

1.4 Carence en facteurs

de coagulation

Des hémorragies se produisent Facilement aprés un trauma-
tisme (par ex. circoncision, trailement dentaire) ; hémor
ragic spontanée des tissus profonds (par ex. muscles,
articulations) ; antécédents familiauz,

Les déficits acquis de la coagulation s'accompagnent scu-
vent dune thrombocytopénie ;  hémormagics  culanées
spontanées et hémorragies post-traumatiques excessives,

NE : Lassociation d'une anémic, Thémorragies excussives et’
ou dune infection évoque une pancylopénie provoquée par
une insuffisance mécullaire (voir Chapitre 18) ou une hémopa-
thie maligne (leucémie) (voir Chapitre 19,

1.5 Autres symptomes (ig. 6.1)

Perte de poids, fitvre, prurit et énuption cutanée — lym-
phome ou affedion myéloprolitérative.

Diouleur osseuse, symptomes dhypercaloémie tsoit, polyu-
tie, constipation} — myélome.

Doulecr dans Phypochendre gauche — splénoméegalie.
Adénopathics indelores — Iymphome.

Arthialgies — goutte sccondaire provoquée par unc hyper-
uricémie.

1.6 Antécédents familiaux

Arémie héréditaire (par cx. ancinalies génétigques de

Ihémoglobine), troubles de la coagulation (par ex. hémophi-
lieh ¢t certaines alfections leucocytaires,

1.7 Antécédents de prise

de médicaments

Anémie hémolytique dans la carence en GOPD ; trow-

hles de la fometion plaguettaite provogués par Faspirine ; agra-
nulocytose d'origine médicamenteuse ; macrocyiose érythrocy-
taire provoquée par Paleool.

1.8 Interventions chirurgicales

Crastrectomic, résection intestinale.

2| Examen clinique

Inclut la recherche des protéines et du sucre dans

[
urine.

Paleur des muguevses, si 1ih < 9 g/dl.

Tachycardie, souflle systoliue.,

Ictere (anémie hémolytique ou andmie mégaloblastique) ;
pigment {lithiases vésiculaines).

Adénopathics (généralisées ou localisées) (Tableau 6.1).
Modifications de la peau, par ex. purpura thrombocytopé-
nicue, vitiligo associé & lanémie pernicieuse, pigmentation
en cas de surcharge en for, ulcéres des chevilles en cas
danémie hémalylique, éruptions provoquéss par une infil-
Lration tunerale.

Etiologie des adénopathies

Localisées

Infaction bactérenne/virale localisée

Affection cutanés — par e faumatisme, eczéma

Maligne — carcinome secondaire, lymphame

Genéralisées

Infection
par &, endocardite bactérienne, tuberculose, infection virale — ViH, mono-
ruckose infectiouse, cytomegalevirus, toxoplasmose

Affection maligne

par &, ymphome, leucémies ymphoides

Affections inflammatoires

par . sarooidose, maladies du tissu conjonctif

Affections allergiques cénéralisbes

par ex, eczéma étendu
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Epaississement des os du créne
{thalassémie majeure)

\ -

Hemorragie du fond d'osil
Anémie

Hémorragie cbrabrsin letére
Thrombose (
by Epistaxis
Adénopathies (voir Tableau 6.1} ﬁ_'““—_'———-_._ Glossite (carence en Byo/ acide folique)
'1 ‘H_\"_""“-ﬁ-‘, Cysphagie (par ex. carence en Fe, infechion)
@‘S p Eruptions cutanées, vitiligo, infection
Splénomeégalie (voir Tableau 6.2) o v
i ‘ | Tachycardie, souffles
1l —— Infection
Hépatomeégalie ‘ |

= infiltration néoplasique 1“;’2“ _
+ hématopoiése extramédullaire

Lithiases vesiculaires
{anémie hémolytique)

Masse abdominale .i,
{par ex, lymphome)

Thrombose veineuse profonde

{thrombophilie) T

Meuropathie périphérigue .
{par ex. carence en By, myélome) 00

Signes physigues des offections hématologigues.,

Modifications des ongles (par ex. koilonychie dans la
carence martiale).

Signes d'infection (houche, gorge, peau, périnde, thora
ass0Ciés 4 ln neulmopénie,

Biouche, par ex. cheilite angulaire danz ka carence martiale,
glossite en cas de carence en 13, ou en acide folique,
Hépatomégalie ou splénomégalie {Tableau 6.2).

Examen neurologique, par ex. neurcpathie B, neuropa-
thie périphérique dans le myélome, amyloidose, infitration
maligne du sysiéme nerveux central dans la leucéimie.
Fond d'eeil, par ex. hémormagie en cas d'anémie grave,
hyperviscosité dans la polvoythémie.

3| Examens spéciaux

Les hémopathies sont fréquemment des maladies multi-

. ___ Hématomes

Modifications des ongles
,.; {par ex. kollonychie)

PFilosité
Ménomagies

— Hémarthrose (par ex. hémophilie)

Purpura

Goutte {par ex. maladies mygloprolifératives)

Les examens radiologiques, pariculitrement utiles chez ces
patients, comportent

Dies radiographies pour rechercher des signes d'infection,
cérosion osseuse, d'expansion de la moelle provoruée par
une hématopoigse extramédullaire.

Ulirasons pour conflirmer la présence de masses abdomi-
males, de lithinses vésiculaires, pour détecter et évaluer la
taille de b rateddes noeuds lymphatiques, délinir Pexten-
sion des adénopathics el détecter le sang ou le pus chea
les paticnts préscntant des hémotragies excessives ou une
infection atypigue, pour déleder les thromboses veineuses
profonedes.

[a tomodensitomdéne (TDM) pour détecter les infections
{par ex. des poumons), les adénopathies, hypertrophie
d'un organe abdominal, les hémorragies et les thromboses.
Limagerie par risonance magnétique (IRM) est une

méthode de déweaion sensible des dommages osseux, par
ex. dans l'anémie 4 collules falciformes, le myélome ou les
Iésions profondes des tissus mous.

systémiques et il est souvent nécessaire de recourir 4 des exa-
mens spéviauy pour déterminer Pextension et le stade de la
melaclie.



34 EVALUATION CLINIQUE

B Sndoscopic souvent nécessaire dans lexploration gastro-
intestinale duns l'anémie ferriprive.

Autres examens, par cx. électrocardiogramme (FCG), écho-
graphie cardiagque.

Causes de splenomégalie

Anemie hémotytique

Sphérocytose héréditaire ; anémie hémolytigue, thalassémie majeure ou inter-

aire, anerie 4 cellules falci g Les examens de médecine nucléaire permetient &étu-

dier le fonctionnement des organes et les examens utiles en
hématclogie sont les suivants :
B Marquage isotopique des cellules puis scintigraphie, par

Hémapathies malignes

Lymphome, LLC, LLA, LA, LMC ex. les érvthrocyles autologues peuvent @ire marqués au
Polycythémie viaie, myélofibrose’ chrome/technétium radioactif, réinjectés ot leur durée de
Myélodysplasie vie peut ére mesurée. Pertes détectées dans fes selles et
- destruction dans le foic/la rate détectée par compiage de
surface. La scintigraphic avec leucocytes marqués (indium)

Nttt peut détecter une}inFu_ﬁun occulte. Les sr:intij.;mph_ius avec
i plaguettes marquées permetient de mesurer la durée de vie
des plaguettes et de quantifier leur destruction dans le
foic/la rate.
Ventriculographie isotopique pour évaluer les ventriculaires
de: fonction (par ex. surcharge on ler, anthracyclines).

EI

leishmanizse” B La tomographic par émissions de positons (TEF) mesure
Endocardite bactérienne Factivité métabolique tissulaire et est capable de différen-
Infections virales, par ex, mononucléase infectieuse cler une tumeur active (positive) d'un tissu cicatriciel inactif

(négatif).

* Causes de splénomégalie massive
LLA, leucémic lymphollastique aigui, TMA leucémie myéloide
alpue, TLC, lencémie lymphocyraire chronigoe, LMC, leucémie myé
Ioiche chronigue:
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36 EXAMENS DE

LABORATOIRE

1| Analyses de routine

1.1 Formule sanguine (voir Tableau 3.1)

Analyse automatique d'un échantillon de sang + CDTA

{acide éthylene-diamino-tétra-acétique, un anticoagulant). Les

analyscurs fournissent

B Taux d'hémoglobine, hématocrite, nombree dérythrocyies.

B Index énthiocytaires (volume globulaire moyen, concen-
traticn movenne en hémoglobine) (Tableau 7.1)

B Nombre de leucocyles

B Formule hémoleucocytaire (rois parlics ©  neutrophiles,
Iymphocytes, monocytes ; ou cing partics pour inclure les
énsinophiles et les basophiles). Les différenis rypes de leu-
cocytes sont identifiés par des réactions de coloration bio-
chimique, I'absorption ef la dispersion de la lumidre of la
conductivité interne,

B Nombre et taille des plaquetres.

B les analyseurs procurent en plus des comprages automa-
tiques des réticuloeytes, des plaguettes immarures (- rético-
locytes plaguetlaires <3 of évaluent Phémoglobine intra-
erythrocytaire.

1.2 Frottis sanguins

Le frottis sanguin sert & évaluer la taille et 1a forme des
erythrocytes, Maspect et la dillérendation des leucocytes, les
cellules anormales, Ia taille et la morphologic des plaquettes, 2
déteacter les parasites, par ex. la malaria.

Classification des anémies

Macrocytaire (MCY = 98 %)

soaboblasti
Carence en vitamine B, cuen acide folique.
Atres

Voir Tateau 12,2

Normocytaire (MCY 78- 98 )

La plupart des anémies hémaolytiques
Anemies secondaires
Cas mintes

Microcytaire (MCV < 78 11* ; MCH habituellement également

=27 pa/l

Carence martiale

Thatassamie cx.ou fi

Autres hémoglobires anomales

Anemies des maladies chroniques (certains cas)

Anémie sidéroblastique congénitale certains cash

MCH = inenn celf Beanogliobin (eoncentration @ryrhrocytaine neraenine
en hémoglobine), MCV = wean cell solione (eolume globulaise
MR,

F le frottis pewt suggérer un diagnostic, par ox. le type
danémie hémolytique, la malaria, la leucémic, la myélo-
dysplasic. La numération des réticulocytes (normale 40-100
x 0%ml) dvalue la réaction de Ta moelle osseuse 4 Pand-
mie. Flle augmente en cas dhémolyse, aprés une hémorra-
gie et en réponse 4 un traitement martial,

B Los anormalies de la forme des énthrooytes el les inclusions
érythrocytaires sont énumeérées 4 la page 20,

1.3 Examens de laboratoire spéciaux

Les explorations de 'anémie hémolytique, des troubles
die 'hémoglobine, de la carence martiale, des troubles de la

cougulation et des affections malignes sont traitées—dans tes—-

chapitres consacrés a ces maladies.

1.4 Vitesse de sédimentation
érythrocytaire (VS)

Elle: mesure la vitesse de chute d'une colorme d'éry-
throcytes dans Je plasma pendant une heure. Elle dépend lar
gement du taux des protéines plasiatiques, on particulier du
fibrinogéne et des globulines. Elle est Eleviée en cas danémie,
Lis valeurs normales augmentent avec dge. Une augmenta-
tion de ka V5 est un indicateur non spécfique d'une réaction
digue of savere précieuse pour la surveillance de activité
d'une maladie (par ex. arthrite thumatoide). Ta VS est aug-
mentée dans les affections inflammatoires, les infections, les
affections malignes, le myélome, Fanémie e la grossesse. La
viscosilé plasmatique donne des mformations comparables ot
béndlicie d'un succis croissant car i est aisé de lautonuatiser.
La C-reactive protein (CRP)Y est augmentée dans la phase aigué
ce la réaction inflammatoire e utile dans la surveillance de
celle-ci. La viscosite du sang total est également influencée par
les numiérations cellulaires et elle augmente donc en cas d'aug-
mentation grossicre de la numération érvthrocytaire, leuco-
cytaire ou plaguellaire.

Indications de 'aspiration de moelle csseuse itrépano-
ponction™

TamiEay 7.2

Cytopénie idiopathigue’

Anemie, leucopénie, thrombocytopénie

Suspicion d'infiltration de la moelle’

Leucémie, myslodysplasie, ymphorme, maladie myéloproliférative, myglome,
carcinome, maladies de surcharge

Suspicion d'infection

Leishmaniase, tuberculose

* la trépmne ponction de meelle osseuse est aussi indiquoe on oas de
pancytopsnie ou de suspicion Cinfilication de la moelle osseosce,
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1.5 Aspiration de la moelle osseuse
et trépano-ponction

Laspiration de moelle osseuse se pratique au nivean de

la créte iliaque postéricure ou du sternum, ses indications sont
énumérées au iableau 7.2, Les collules aspinées et les parb-
cules de moelle sont éralées sur des lames, colorées par la
méthode de Fomanowsky ot pour le fer (coloration. de Perls,
voir Fig. 1.4). Des tests spéciaux peuvent cgalement étre effec
weés {Tableau 7.3).
La biopsie de la moclle nsseuse effectuée en créte iliaque pos
térieure permet unc analyse histologique et definit mieux la
richesse et le dopré denvahissement de la moelle. Elle permet
une analyse morphologique de la moelle osseuse lorsgue
celle-ci ne peul ére aspirée (ex. : myélofibrose).

‘2| Examens spécialisés

2.1 Cytométrie en flux

La cytométrie en flux (Fig. 7.10 est une technique auto-
mEligue gui consiste 3 incuber une population de cellules avec
des anticorps monoclonaux conjugués avee un fluorcchrome.

Examens spéciaux des cellules de la moelle osseuse

Chromosomes

Cytopenétique, par ex. diagnostic et classification de la leuc e,
dela myélodysplasie

Hybridation en fluorescence in situ (HFISH

Anakyse FADN/réacon de polymeérase en chaine (RPC),
parex, pour le diagnoslic el La cassification des leucémies,
Détection des affections malignes résiduelles

Anakyse du phénotype immunitaire
Diagnostic et classification des beucémies, maladies lymphoprofifératives
Détection dune makadie résiduelle

Cultures microbiennes, par ex. tuberculose

Cytochimie — diagnostic des leucémies aigués

Les cellules marquées passent ensoite dans un My bquide tra-
versant une source de rayonnement laser perimettant l'analyse
quantitative de 'expression de Pantigine dans la population
cellulaire, Cette technique joue un riile important dans le dia-
gnostic de la levcémic ¢t I'évaluation d'une affection maligne
ésiduelle.

2.2 Analyse chromosomique

Les individus normaux posstdent 46 chromosomes : 44
actosoines (chagque parent on fournit 22) et deux chromo-
soines sexuels (40XY - sexe masculing 40XX = sexe [éminin).
Lanalyse chromosomigue s'effectue initialement 2 Faide de
colorations spéciales e collules en division, La perte ou le
gain de chromosomes enliers, les ruptures et les pertes de
chromosomes, Pinversion oo la translocation d'une partic de
chromosome peuvent étre détectées. L bybridation en fluores-
cence in sty est une méthode sensible de détection d'anoma-
lies chromosomigues (Fig. 7.2) impliquant 'utilisation d'une
sonce ADN NMuorescent qui shybride sélectiverment avee un
sepment de chromosoine pariculier, autorisant une délecion
sensible dunc délétion, d'une translocation et d'une duplica
tion de ce segment.

CD23 PE

w at Y . "a
sps Y miwmigygl % 4 ) L lpded

102 103 104

Igh FITC

T B Cytomeirie en fux Les cefules sont testées sirnuitanement pour
{'expression de (023 et de Mlghd. Les échelles x ety indiguent e nombre de
cetiutes détectdas exprimant cet ontigene.

Hytridation e fuorescence in
st (HIRSHEes farmes ont éte prdpardes & porr
d'Lrie preparation cytogéncigue et iybridées
aver Lne sonde specifigue marguee par
fiuorescence pour e chromosorme 7 (of Témaoin
AT ranirort dedy signow | (b patient
aiteint de mydlodysplosie ayant une
MONOSOITHE 7.
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2.3 Anomalies de I’'ADN

Les anomalies de FADN responsables d'hémopathics
peuvent étre héréditaires ou scquises (Tableau 7.4). Les mala-
dies hémarologiques hérdeitaires sont le plus souvent autoso-

TaBLEAy 7.4

Exermples d'hémopathies héréditaires

Autosomigue récessive

Thalassémie, anémie  cellules falciformes, maladie de Gaucher, carence en
pymuvate kinase

Autosomique dominante

sphérocytose héréditaire, maladie de von Willebrand

Lie au sexe

Hemophilie A, hémophilie B, carence en glucose-6-phosphate deshydrogénase
(GEPD)

S 1l

)
—y—

ADN + Enzyme  Fragment Electrophorése,
de restriction dFADN dénaturation et transfert
sur un filtre en nylon

Sonde

11

Filtre en nylon hybridé
avec une sohde d'ADN simple-brin

Autoradiographie

Technigue du Southern ot Les enzymes de restriction sont des
enzymes boctérennes qui reconnaissent des séquences specifipues de 3-0
nucléctides (por ex, CCTCG! et livent FADN sl cetie séguence opparait. Les
frogments oADK sont sdparés par Secraphorése en gel, UADN est ensuite
elérmnturg powr e foite une rongde urigue e ransfere por copiliarite dons wn
filtre en nyion. Le filfre est cnsuite incube ovec une sonde simple-bein guf v
s'hybricer avec les fragments d ADN avec lesquels extste une homologle des
paires de base, La technigue du Northern Blob est une fechnigue d'analise de
FARN par hybridotion de sonde.

miques récessives, nécessitant que Tindividu hérite de deux
copies mutantes (alléles) d'un géne (une de chague parent)
pout que la maladie sexprime (homozygole). Les poreors
(hélérozygotes) possedent un alléle normal et un alléle mukint
el peuvent exprimer des anomalies mineures. Les maladies
autosomiques dominantes sonl plus rares el Pexpression de la
maladie nécessite un sewl allele. Les maladies liees au sexe
apparaissent si le géne mutanl se rouve sur un chromosome
X les hommes, qui possédent un sew! chromosome X, sont
atieints par la maladie, tandis que les fermmes sont habituelle-
ment poreuses, Les anomalies acguises de FADN sont fré-
quemment présentes dans les clones de populadons cellulaires
melignes et servent de margueurs de la maladie el dindices—
pour la pathogenése (voir Chapitre 19).

2.4 Techniques moléculaires

Elles incluent -

B L1 méthode du Southern blor (Fig. 7.3) qui permel d'éva-
luer [a délétion, le réarrangement, linversion ow ks duplica-
lion des scgments TADN, Seules les mutations de base
unicjue seront détectées qui altérent la séquence de recon-
naissance d'une enzyme de restriction,

B [a réaction de polymérase en chaine (RPC) (Fig. 7.4) peut
ére utilisée pour amplifier le sepment ADN qui peut &re
séquenceé ou fractionné par taille & Paide de Péectro-
phorése en gel. La RPC peut également étre utilisée pour
amplifier sélectivemnent unc séquence particuliére qui peut,
par exemple, carsclériser un clone de cellules malignes
{maladie résiduelle, voir Chapitre 19).

ADN modéle
/ simple-brin
e
\ Amorce
Amorce + TAQ polymérase
Sé{]U'EI'ICE + dNTFP
complémentaire Dé ;
synthétisée engturalion
Repetition des cycles
Copies multiples de la
séquence d'ADN criginale

La réaction de polymérase en chaine (RPC) peut étre utilisée
pour amnpifier un segment & ADN (hobituelement 0,1-2 kbl LADN modéle est
denatureé et incutd aver des oligonuchéctides (15-20 ho) qui s hybrident
spcifiquement aved les sequences de PADN modele ef i aucuin outre epdroil
du genome. La TAQ polymerose, en présence de désoxynucléotides (dhTe)
permet la formation dune chaine d'ADN complémentaire de o séquence au
modéle, Ce processus Se repete envinon 40 fois.
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B lexpression génique est étudide par analyse de FARN
extrail de cellules fraiches, par ex. par électrophorése en
gel (Northern blot). 11 pect ére semi-quantifie en utilisant
la transcripiase réverse pour générer une copie d'ADN et
en appliquant ensuite une technique de RPC modifice.

2.5 Suspicion de troubles

de I'hemostase

Le dépistage initial fait appel 2 la numération des pla-
quettes, au lemps de prothrombine (TF) ov temps de Quick,
ou temps de céphaline activé (TCA) el lemps de thrombine

(TF). Ces tests simples des voies de la coagulation sont effec-
tués par des appareils automatiques (coagulométres). En cas
de suspicion de trovhle de la fondion plaquettaire, tester le
temps de saignement et la fonction plaquettaire. Si on pense 3
vne coagulation intravasculaire (CIV), mesurer le taux de fibri-
nogéne ef tester les produits de la dégradation de la Abrine. 5i
on suspecte un déficit en facteur de coagulation, tester les fac-
teurs spécifiques de formation de caillot. 1 peut éire néces-
saire de rechercher une thrombophilie cher les patents ayant
une thrombose ou des antécédents familiaux de celle-ci (voir
Chapitre 32).



Anaomalies
érythrocytaires

or#%k /7000

Mermal

Macrocyte

Cellule
cible

Stomatocyte

Cellule
en crayon

Ecchinocyte

Acanthocyte

Cellule
falciforme

Microcyte

Causes

Affection hépalique, alcoclisme.

Cwale dans I'anémie megalcblastique

Carence martiale, affection
hépatique, hémaoglobinopathies,
aprés splénectomie

Affection hépatique, alcoolisme

Carence martiale

Affection hépatique,
aprés spiénectomie

Affection hépatique,
abétalipoprotéinémie,
insuffisance rénale

Anémie & hématies falciformes

Carence martiale,
hémoglobinopathie

Anomalies

Anomalies
érythrocytaires

Sphérocyte

Fragments
schizocytes

Elliptocyte

Foikilocyte
en larme

Cellule en
panier

Corps de
Haowell-Joly

Ponctuations
basophiles

Farasite de
la Malaria

Granules
sidérotiques
{corps de

Pappenheimer)

érythrocytaires

Causes

Sphérocylose héréditaire,
anémige hémolytique auto-
immune, anémie, septicémie

CIVD, microangiopathie,
SHU, purpura thrombotique
thrombocytopénique, brilures,
cardiopathies valvulaires

Elliptocytose heréditaire

Myélofibrose, hématopiése
exdramedullaire

Cégats oxydatifs —
par ex. carence en GGPD,
hémoglobine instable

Hyposplénisme,
aprés splénectomie

Hemoglobinopathies, intos-
cations par le plomb, myglo-
dysplasie, anemie hémolyligue

Malaria. Autres parasites
intra-énythrocytaires,
notamiment Bartonella,
babésiose

Troubles du métabolisme du
fer, par ex. anamie sidéro-
blastique, aprés splénectomie
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LEUCOCYTAIRES BENIGNES

ﬂ Granulocytes et monocytes

Linflammation provixque habituellement une leucocy-
tose i neutrophiles (nevtrophilie) (Tableaw 8.1}, De plus, les
granules des neutrophiles pevvent se colorer intensément (gra-
nulation toxique) el des corps de Doehle (ARN cytoplasmique)
peuvent étre présents. Une réaction leucémaoide st une neu-
trophilie réactionnelle dans laquelle des précurseurs des granu-
locytes (par ex. myélocytes) apparaissent aussi dans le sang, La
neutropénie (réduction du nombre de neutrophiles circulants,
Tableau 8.2) augmente la sensibilité & linfection, en particulier
haciérienne. Le t normal de neatrophiles est plus bas chez
les sujers de race noire et originaires du Moyen-Orient que
dans la population Blanche. Cette différence n'a aveene consé-
quence dinique, Les causes d'éosinophilie sont énumerées au
Tablean 8.3, La basophilie (avgmentation des basophiles san-
guins & = 0,1 x 10°/1) est peu frequente mais survient dans les
affections myéloprolifératives. La monocytose (augmentation
dles monooytes circulants & > 1,0  108/T) peut survenir dans les
infections chroniques (3 baciéries el & protozoaires, particulie-
rement chez les patients incapables de dédencher une réadion
nevtrophile) duns les affections malignes et dans la myélodys-
plasie (voir Chapitre 21). Les troubles fonctionnels des new-

BEEESl Causesde neutrophilie (neutrophiles = 7.5 = 109/1)

Infiections bactériennes

Inflammatian, par ex. maladies du collagéne, makadie de Crobn
Traumatismes/chirurgie

Wécrose tissulaire infardssement

réoplasies

Hémorragies et hémolyse

Métabaliques, par ex. acidocétose diabétique

Affections myéloprolifératives

Grossesse

Médicaments, par ex. corticoides, G-CSF

Facteur stimulant la formation des colonies de granulocytes

EIIEIEEE Causesde neutropénie (neutrophiles < 1,5 = 10°7/1). Les
sujets nonmiauw de race noire ou originaires du Moyen-
Crient ot moins de neutrophiles

1 Diminution de la production

{al Insuffisance médullaire sénérale, parex, anémie aplastique, anémie
mégaloblastique, myélodysplasie, leucémie aigué, chimiothérapie, rem-
placernent par une fumeur (voir Chapitre 18).

ib) Insuffisance spécifique de la production de neutrophiles
Congénitale, par ex. syndrome de Kostman
Cydlique
Origine médicamenteuse par ex. sulfamidés, chlorpromazine, clozaril,
diurdtigues, néomencazole, or.

2 Destruction accrue

spérifique, par ex. auto-immune — seule ou en assodGation avec des
maladies du tissy conjonctif, |'arthrite rumatcite (syndroime de Feity)

tropuiles peuvenl ére congénitaux ou acquis et affectent
linteraction des neutrophiles et des immunoglobulines/du
complément, la migration, Ja phagocytose et l'activité microbi-
cide. La granulomatose chronigue est une maladie hértditaire
rare tliée au chromosome %) dans laquelle les cellules sont
capables de phagocytose mais pas de destruction. Les dysfone-
tions acquises sont plus fréquentes, par exemple dans le dia-
hete, la myélodysplasie el en cas de corticothérapie.

' 2| Maladies de surcharge
lysosomiale

Les carences hérédilaires des enzymes nécessaires au
métabolisme glycolipidique entrainent une accumulation de
composants céramides dans diverses cellules et divers tissus. 1a
maladie de Gaucher (autosomique rédessive) st la plus cour
tante de ces affections. Elle est provoghidée par des mutations
du gene codant la glucocérébrosidase. Le type 1 (le plus cou-
rant) survient particuliérement chez les Juifs Ashkenaze (age
d'apparition de la petite enfance 4 Pdge moyen) et n'implique
pas le systéme nerveux central (SNO), les types 1T et I sont
plus rares et ateignent le SNC. Les caractéristiques clinicues et
hématologiques de cette maladie résultent de Paccumulation
de cellules de Gaucher (Fig. 8.1) dans la rate, le foie, le sque-
lette, la moclle of dans les types 1T e I le SNC, Le trailernent
est principalement de substitution enzymatique,

3| Affections histiocytaires

Les histiocytes sont des cellules différenciées lenminales
che systéme monocyte macrophage et sont largement répandus
dans tous les tissus, Les cellules de Langerhans sont des
macrophages présents dans Pépiderme, Ia rate, le thymus, los,
les neeuds lymphatiques et les surfaces muqueuses. Lhistiocy-
tose @ cellules de Langerbans (HCL) est une maladie affectant
un seul organe/systéme ou ene maladie systémique survenant
principalernent dans lenfance (< 10 ans), avec une inddence
de 2.5 casfmillion de personnes. Les caractéristiques cliniques
comportent une éruption cutanée, des gonflements doulou-
teux des os, des adénopathies, une hépatosplénomeégalie, des
modifications endocriniennes (par ex. diabéte insipide résul-
tant d'une atteinte de Phypophyse postéricure). Les affections
histiocytaires malignes incluent des variants monocytaires de la
leucémie aigué (voir Chapitre 22} et cerains types de lym-
phame non hodgkinien (voir Chapitre 26).

Causes o éosinophilie (éosinophiles < 0.4 = 10%1

Affections allergigues, par ex. asthme, rhume des foins, eczéma, réaction
thypersensibilité pulmonaire (par ex. syndrome de Loeffler)

baladie parasitaire

Maladies de la peau, par ex. psoriasis, éruption médicamenteuse
Sensibilité médicamenteuss

Maladie des tissus congonctifs

Hémopathies mafignes (par ex. lymphome de Hodgkin)
Hyperéosinophille idiopathique

Leucémie a €asinophibes (rare)
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Histincyte chargd en glucocerebrosidase donnart un motif
cploplasmigeie fbilioire fcefiile de Goucherk,

j-J Syndromes hémo-
phagocytaires

Dians ces syndromes, la moelle osseuse meontre un
nombre croissant de macrophages contenant des énythrocytes
ingérés, conduisant & la pancytopénie. Le mécanisme de ce
phénoméne est mal compris el le pronostic est habitueliement
mauvais. Les causes incleent des infections (virale, bacee-
rienne, tubercolose) spédialement chez un héte immunaedd-
primé et des tumevrs (par ex, lymphomes) (veir Fig. 30.2).

5| Affections lymphocytaires

La lymphocptuse survient dans les infections virales, cer-

taines infections baciérennes (par ex. la cogueluche) et dans
les néoplasies lymphoides.
La Hamphopénie (diminution des lymphocytes circulants 2
=15 10%D) survient en cas dFinfection virale {par ex. VIH),
ymphome, maladie du tissu conjonctif el en cas d'insuflisance
médullaire grave,

Iz monoculéose infectiense (férre giandnlaire) est provo-
quée par une infection par le virus dFrstein-Barr (EDV) des
lymphoeytes B. Les lymphocytes atypiques circulants sont des
lymphocytes T réactifs. Le cytomégalovirus et d'autres virus,
dinsi cue les infections 3 toxoplasme peuvent donner une
image sanguine similaite (Fig. 8.2 Les caracréristiques clini-
ques incluent une apparition habituellement chez les jevnes
aculles (15-40 ans), une angine, des adénopathies, de la fievre,
une Eruplion morhiliforme — en particulier apris traitement
par Pamexicilline — et un ictére, une hépalomégalie el vhe
splénomégalic sensible dans une mincrité de cas, Tes compli-
catioms incluent une thrombocytopénie aulcimmune et/'ou une
anémic hémolytique, une myocardite, une encéphalite, vne
hépatite er un syndrome de fatigue posivirale, Le test de Facl
et Bunnel, modifié en monespol sur lame, déecte les anti-
corps hétérophiles {anticorps conire les cellules appartenant &
une espéce différentes), Ceux-ci agglutinent les Erythrocytes du
mouton e, contraitement aux anticorps pritsents chez les per

Lyrnphocytes du sang pénphérique (ymphocytes T octives) dors
I rvoronucidnse infeciouse,

sonnes nommales, ne sont pas absorbés par les cellules rénales
thu cobaye mais sont absorbés par les érythrocytes du boeut, Te
test est positif 3 partir d'une semaine apres Vinfection et per-
siste jusqud 2 mois. la cullure virale dexpectorations/de
salive et les tests spécifiques pour les anticorps 1gM et les G
contre les antigénes capsulaires et nucléaires EBY sont souvent
utiles pour le diagnostic.

_6| iImmunodeéficience

La dépression de linununité humorale peut &tre conge-
nitzale (par ex agammaglobulinémie liée au chromosome X}
o acquise (par ex myélome er lencémie lymphoide chroni-
que (LLCY) et entraine, de maniére caractéristioue, des infec-
tions bactériennes pyogénes récidivantes. La dépression de
limrmunité cellulaire peut ére congénitale (par ex. syndrome
de Di George) ou acquise (par ex. infection par le VIH, lym-
phoine, LLC)Y et provoguer une sensibilité aux infections vira-
les, & prolozoaires et aux mycoses, une anergie et un déficil
secondaire de Pimmunité humaerale, La carence mixe en lym-
phovyies B et T est courante,

_7| Infection par la VIH et SIDA

La VIH-1 est un rélrovins ransmis par le speome, le
sang ef d'autres liquides organiques. 11 infecte et détrit les
lymphocytes CO4* pour provoquer une dépression immunitai-
tre. Tne aflfection Ehrile aspérifique accompapndée dadénopa-
thics marque souvent le débat de Pinfection. Tne partie des
patients progressent vers le SIDA avec un nombre de CD4
< 0,2 x 1071, Ses manifestations cliniques incluent - infoctions
récurtentes, anémie of adénopathies, Le trailement peut €ga-
lement induire une anémie, par ex. Pazidothymidine (AZT) et
le cotrimoxazele provequent tous deux une  modification
mégalohastique, La thrombooytopénie, la lymphopénie ot la
neutrepénie (immenilire ou provogquée par une insuffisance
médullaire ou un traitement médicamenteus) sont egalement
fréquentes. La moelle osseuse est habituellement normo- ou
hypenelluline el présente des caractéristiques dysplasiques et
un accroissement des plasmocytes. I existe un dsque acene de
lymphome non hodgkinien el de sarcome de Kaposi,
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PHYSIOLOGIE ET CARENCE

1| répartition du fer
dans l'organisme

Le fer est contenu: dans hémaoglobine, le systéme réfi-
culo-endathélial (SRE) (sous forme de ferritine et d'hémoside-
rine), dans les muscles {myoplobine), dans le plasma (li€é a Ia
transferrine) et dans les engymes cellulaires (oytochrome,
catalase par ex) (Fig, 9.1} Les cellules réticulo-endothdlizles
(macrophages) captent le fer de Fhémoglobine des énythrocy-
tes en déliquescence el le libérent vers la transfertine plasmai-
que qui transporte le fer dans la moelle osseuse el dautres
tissus possédant des récepteurs de la transferrine. Chaque
molécule de transferrine est capable de fixer deux atomes de
ter et elle est réutilisée aprés avoir donnd son fer aux cellules.
L iron-responsive-element-hinding protein « (TRE-BF) est une
proléine se fixant 2 PARN et qui se lie 2 des séquences d'ARN
messager spécifiques. Elle constitue un mécanisme de régula-
tion par le contenu en fer de M'organisme de Pabsorption et du
stockage du fer par les cellules du SRE. En cas d'exces de fer,
la synthése du récepteur transferrine ef, par conséquent,
I'sbsorption du ter, sont réduits et la synthése de la ferritine est
accrue, La carence en fer agil inversement.

m Absorption

=1 mgfjour

G
| / Lié & la transferrine
7 plasmatique 10 mg (1%)
I'FI ]
Moelle | | <17
osseuse '::?’

o /

_:._‘l Ingestion, absorption
et perte de fer

En Occident, le régime alimentaire moyen fournit 10-15
my de fer par jour, dont 3-10% (environ 1 mg) sont normale-
ment ahsorbés dans la partie haute de Tintestin grétle. L'absorp-
tien st ajustée aux besoins de organisme (augmentée en cas
de carence martiale et de grossesse, reduite en cas de sur-
charge martiale). Deux protéines assurent la régulation de
Pabsorption, la DM1-1 (fgalement appelée N-rarmp 2) apil au
sommet des villosités et la HEE sur les faces latérales el basales
de lentérocyte. Le taux de DMT-1 détermine la quantité de fer
abworbée et il est controlé 4 son tour par le degré d'expression
de la HFE, Celle-ci augmente en cas de carence en fer. Le fer
présent dans les aliments d'origine animale est absorbé plus
Facilement que celui des vépétaux, Pabsorption du fer inorga-
nigue sous forme de fer ferreux dépasse celle du fer fertique.
La vitamine C renforce labsorplion, wndis que celle-d est
dimimiée par les phytates. L'appon alimentaire compense les
pertes quatidiennes (environ 1 mg) par les cheveus, la peay,
lurine, les selles et les hémommagies menstruelles de la femme.
Les nowrrissons, les enfants el les fernmes enceintes ont besoin
dun supplément de fer pour augmenter leur masse érythrocy-
taire ef, pendant la grossesse, pour le mansfert vers le feetus.

Apport alimentaire = 10-15 mg/fjour
(=]

E=ztomac

.

DuodénumAléjunum

A Macrophages du SRE, par ex. : foie,
y rate, moelle osseuse 500 mg (12%)

+ tissus de l'organisme
— myogiobine (4%)
—anzymes cellulaires {1%)

Hémoglobine des érythrocytes

circulants 2,5 g (65%)

RN Hetatolisme du fer
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él Carence martiale

3.1 Causes (fableau 5.1

¥ Pertes de sang (500 ml de sang normal contiennent 200-
250 mg de fer) — cest la cause dominante dans les pays
occidentaux.

¥ Malabsorplion — Cest rarement une ciuse principale.

B Insuffisance de l'apport alimentaire — C'est une cause con-
tributive, particuliérement chez les enfants, les femmes
régtées ou enceintes, en particulier dans les pays en voie
de développement,

3.2 Caractéristiques cliniques

B Caractéristiques générales de Pandimie (voir Chapitre 6).

B Caractéristiques  particuliéres  (chex une  minoré  de
patients} : keilonychie (Fig. 9.2} ou ongles en forme de
cuillére, glossite, stomatite angulaire (cormmissures labiales
deulovreuses), perversion du goit Gancmalie de Pappéticy,
amincissement des cheveus,

B Caractéristiques résullant Cune cavse sous-jacente,

3.3 signes biologiques

B Anémie microcytaire hypochrome.

B Augmentation du nombre de plaquetres.

B Sur les frottis (Fig, 9.3), on observe des cellules hypochre-
mes/microcylaires, une aniso/poikilocytose, des cellules en
cocarcle et des cellules en crayon,

Causes de carence en fer.

Perte de sang chronigque

Utérine

Gastro-intestinale, par ex, varices cesophagiennes, bermie hiatale, ulcére pepti-
que, consommation d aspirine lou d'autres anti-mflammatoires non
stércadiens), gastrectomie, cardnome (estomac, caecum, olon ou rectum),
ankylostomiase, anghodysplaske, colite, diverticulose, hémaonoides

Rarernent, hématurie, hémoglobinurie, hémosidérose pulmonaire, pertes de
sang volontaires

Augmentation des besoins

Pré A
Crolssance La carence survient sl ces pertes sont associées
Girossesse & une manaise dimentation

Malabsorption

Aprés gastrectomie, entéropathie provoquée par une intalérance au gluten

Mauvaise alimentation

Clest rarement une cause unigue dans les pays développeés

Moclle osseuse — son examen n'est pas nécessaire pour le
diagnostic : érythroblastes avee cyioplasme déchiquete et
irtégnilier ; absence: de réserves de fer

Diminution de la fermitine sérique, fer sérique bas aveo
transferrine augmentes,

Angmentation des récepteurs solubles de la transterrine
serique.

3.4 Autres investigations

Anamnésce (en particulier pour les peres de sang, le
régime alimentaire, la malabsorption). Les examens desti-
nés 4 rechercher des causes (en particulier chez les hom-
mes of cher les femmes ménopausées) comportent la
techerche de présence de sang ocoulte dans les selles,
l'endoscopie par voie haute el par voie basse du systéme
digestif, la recherche dankylostomes, d'une malabsorption
et la recherche d'hémosidérine dans lorine,
Flectropherése de Fhémoglobine et/ou analyse génétique
de 'ADN pour exclure une thalassémie ou une autre ano-
malie de I'hémoglobine.

EEEEFA Los deformations des ongles observies en cas de carence
martiole chronigue comerennent fes ongles cassants, les ongles stries et les
orgies en cutliée fkotfanychiel,

.

Carence marticle. Frottis de sang pdrphédgue mantront des
ceflules micrecy toiras hypochromes ovec des voriattons oo fa foile celiulaire
fanisocytosel et des ceffutes de forme ononmaote {polkifocytose, por ex, cefiulcs
en crayon). Des celfules citdes sont égealement visibles en cas de carence
miartiofe.
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3.5 Traitement

Fer par ka voie orale — la meilleure forme est le solfate de
fer (200 mg, 67 mg de fer éément par comprimé} adminis-
tré avanl les repas trois fois par jour.

Une réaction rétculocytaire débute aprés 7 jours, mais le
traitemnent doit continuer pendant 4-0 mois pour reconsti-
tuer les réserves.

En cas d'effets secondaires (par ex. douleur abdominale,
diarthée ou constipation), il faut diminuer la dose, prendre
le fer avec de la nourriture ou utiliser une autre forme (par
ex. gluconate de fer 300 mg, 37 mg de fer par comprime),

B Une réaction insuffisante au traitement peut résulter de Ia per-

sistance de hemorragie, d'vne erreur de diagnostic, d'une
malahscrption ou d'une mauvaise ohservance du traitement.

En cas de grossesse, du fer, souvent associé i de ladde
folique, est administré préventivenent.

Le fer est administrd par la vole intrumusculaire aux patients
aeints de malabsorption ou incapables de prendre du fer
par la voie orale. Ladministration infraveineose de fer peuot
provoguer une réaction anaphiylactique mais elle est utile
pour reconstituer les réserves de fer dans de rares cas et
chez les patients dialysés recevant de V'érythropoiétine.



ICHAPITRE

10

Ferll:
surcharge en fer et anémie
sidéroblastique

Slnm maire
Surcharge en fer 52

Anémie sidéroblastique 52



52 FER 11

SURCHARGE EN FER ET ANEMIE SIDEROEBLASTIOQUE

1| surcharge en fer

La surcharge en fer est I'émt pathologique dans leguel
les réserves lotales en fer de l'organisme sont augmentees et
s'accompagnent souvent d'un dysfonctionnement de certains
organes provoque par une accumulation de fer.

1.1 Causes

B Ilémochromatose primitive (genétique) (HG) - affection
autosomigue révessive associée 4 une absorplion excessive
de fer. Quatre-vingt-dix pour cent des cas sont homozy-
goles pour une mutation du géne HEE localisé 3 proximite
du complexe HLA du chromosome 6 (voir Chapitre §).

® Surcharge en fer africaine ; composants alimentaires et
genetigques,

B Apport de fer alimentaire excessif,

B Fryhropoiese inefficace avec augmentation de I'absorption
dhu fer (par exemple thulassémic intermédiaire).

B Transfusions de sang épétées chez des patients ateints
danémie réfractaire grave, par cxemple thalassémic majeure,
myelodysplasie.

1.2 Caractéristiques cliniques

B Hles résultent principalement dun dysfonctionnement
organigque  provogqué  par une  accumulation  de fer
(Fig. 10.1).

B La cardiomyopathie provoque des troubles du rythme et
une insutfisance cardiaque edémateuse : cause de morta-
lité importante.

B La croissance / Je développement sexuel sont ralentis chez
Fenfant : on observe souvent un retard pubertaire, un dia-
bitte sucté, une hypothyroidie et une hypoparathyroidie.

B Le foie peutl ére le sigge d'une hémosidérose e dune cir-
those, L'anomalie hipatique de la surcharge en fer trans-
fusionnelle résulte souvent, cependant, d'une hépatie B
ou C,

B Pigmentation excessive de la pean

®m [nfections trop friéguentes.

B Duns la 1IG, anthropathie provogude par le dépdt de pyno-
phosphate,

1.3 Signes biologiques

B Augmentation du fer sérique et de la sauragion de la trans-
ferrine.

B Augmentation de la ferritine scrigue.

B Diminution des récepteurs seriques solubles de la transfer-
tine.

B Augmentation du fer dans le foie (surcharge en fer transfu-
sionnelle} et dans la moelle,

B Augmentation de l'excrétion urinaire du fer en réponse a
un traitement chilateur du fer,

B Anomalies des tests fonctionnels hépatigues,

B Anomalies endocriniennes, par exemple avgmentation de
la glycemie.

1.4 Traitement

B Hiémochromatose  génétique :  saignées  régulieres  pour
ramener le taux de fer i la normale, mesurée par la ferri-
line sérique, le fer sérique ¢t la capacité totale de fxation
du fer et par la biopsie hépatigue.

B Surcharge mansfusionnelle : chélation du fer & Taide de
déferoxamine (DFX) sous-cutande pendant 8-12 h, 57
nuits par semaine. La vitamine C renforce Pexcrétion du
fer. Un chélateur du fer oral (défcriprone) est disponible
pour les personnes chez gui Fadministration de DEX est
impossible (pas disponible en Belgique).

2| Anémie sidéroblastique

2.1 Définition
L'anémie sidéroblastique est une anémic réfractaire

dans laguelle la moclle présente une augmentation du fer sous
forme de granules disposés en anneau autour du noyau des

Modifications endocriniennes

Hypopituitarisme I
/ / _— Pigmentation
idi _—"excessive de la peau
Hypothyroidie _ e
WPOparmrwmmx(m} (= diabéte bronze »)

%{fﬁ _ Cardiomyopathie
)
e

| Cirrhose [

|
Diabéte —t— ;
sucre W hemoskicross
= du foie
S T I Insuffisance
/,/ ovarigue ol
; testiculaire
Retard de la
puberte et des
caracteres sexuels Arthropathie
secondaires dans la HG

surcharge mortiole. Caroctéristiques cliniques.
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Colorotion de fo micelle cssewse paur e fer feolorerion de Fods,
Pews cle Prissse) montront on sidéroblaste en annede.

TR VEN Fonctuations bosophites dans fes érytrocytes d Lin patent
suufrant d intexiootion por fe plome.

érythroblastes (- érythroblustes en anneau -, Fig 10.2) Au
moins 15% des ¢rythroblastes prennent cet aspect dans les
formes primitives. 11 existe une anomalie de la synthése de
Ihéme. Celleci se diroule 2 la fois dans les mitochondries et
dans le cytoplasme cellulaire.

2.2 Classification

B La forme la plus courante est la fonme primitive acquise
{qui est une forme de myelodysplasie, voir Chapite 21 ).

B Unc anomalie génétique de la synthese de Phime lide au
chromesome X (due habimellement 4 une mutation de la
Sramino-lévulinate syntheétase, ALA-S), une cngyme jouant
un ride ol dans la synthése de Uhéme, est a Potigine de

Anémie sideroblastigue : frottis dysmorphigue. Doubile
populotion de cefules riches en hémaoglobine et de ceflules fypochromes.

cenaines formes congénitales, rencontrées habituellement
dans le sexe masculing

B Des sidéroblastes en annesu peuvent aussi @lre presents
thans dactres troubles hématologiques et sous effet de
Paleeol, d'un traitement par isoniazide ef d'une mtoxica-
tion par le plomb (Fig, 10.5).

2.3 Caractéristiques cliniques
et biologiques

L'anémie congdnitale est parfois 16gere (hémoglobine
£-10 g/dly mais elle peut saggraver avec I'age. Une leucopenie
el une thrombocytopénie peuvent apparaitre chez les patients
atteints de myélodysplasic. Le frottis sanguin peut étre dysmor-
phique (Fig. 10.3). Le volume corpusculaire moyen est habi-
tuellement augmenté dans la forme acquise et diminué dans la
forme héréditaire,

2.4 Traitement

Habitucllement symptomatique. Des transfusions san-
guines el des traitements chélateurs du fer sont souvent néees
saires. Les patients ateints de formes héréditaires peuvent
réagir 4 k1 pyridoxine (vitamine Bg), un cofacteur de FALAS.

2.5 Intoxication par le plomb

Cliniquement, elle comporte une douleur abdominale,
de la constipation, une anémie, une neuropathie périphérique
et une liseré de couleur bleue (plomb) sur les gencives. Le
frottis sanguin meontre des ponctuations basophiles (laches
colorées en bleu provenant FARN non dégradc) (Fig. 10.4) et
des signes d'hémelyse. On peut observer des sidCroblastes
dans la moelle.
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[anémie mégaloblastique (AM) sassocie 2 une anomalic des érythroblastes de la
moelle osseuse dont le développement nucléaire est retarde et dont la chromatine
nuckéaire apparait dcliée et dentelée. 11 existe une anomalie de la synthése de PADN,
habituellement provoquie par une carence en vitamine By, (B cobalamine) cu en
acide foligue.
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1| Bases biochimiques

Lacide folique est une coenmyme spleifigque de la
synthése du thymidilate monophosphate (TMP) of par con-
séguent de celle de TADN. La By est une coenzyme de la
methionine synthébse, une réadion nécessaire a la déméthyla-
tion de la forme plasmatique de Facide felique, le S-méthyl-
térrahydrofolate (méthyl THF) (Fig. 11.1). Le méthy]l THF péne-
tre dans les cellules et produit par déméthylation le THE qui
est le substrar de fa symrhiése de Pacide folique intracellulaire,
des polyphitamates, les formes coenzymes de Pacide folique
nécessaires i la synthise de PADN.

1.1 Physiologie de la B, (rig. 11.2)

B Les besoins quotidiens en By, de ladulte s'élévent & 1 py
{un régime alimentaire varié en contient 10-15 ). La By,
se trouve uniquement dans les aliments d'origine animale,
Ia viande, le poisson, les ceufs, le lait et le beurre et elle est
ahsente des légumes, des ofréales of des fruits, saul quand
cenx-ci sont contaminds par des micto-organismes. Norma-
lement, l'organisme accumule une grande partic de la B,
dans le foie, avec une circulation entérohépatique, o ces
réserves suffisent pour 2-4 ans.

B la B,; libre d'origine alimentaire et le fixateur gastrique
« B (veir ci-dlessous) se combinent avec le facteur intrinsé-

Cellule

[ Produit métryte |

que (FI) séor®é par les cellules pariéales de Testomac
{CPE). Le complexe FI-B,, se fixe aux récepreurs de Piléon
et la B, est absarbée,

B Labsorption passive (environ 0,1% de la By, ingérée)
s'effectue par les muqueuses buccale, gastrique et duodé-
nzle.

B La By, absorbée se lie & la transcobalamine (TC) I qui
transporte, via le plasma, la By dans le feic, la moclle
osseuse, le cervean er d'autres Lissus. La majeure partic de
Ia By, plasmatique est fixde & une autre protéine de liaison
de la By, la TCH, et mest pas foncionnelle, La TCT est
synthétisée par les granulocyles el leurs précurscurs. Des
glycoprotéines similaires (protéines - R <) se rouvent dans
la salive, le suc gastrique et le lait.

_2| causes de carenceen B,,

2.1 Alimentation inappropriée

Les vigdlaliens peuvent développer une carence en By,
hien que la droulation entérohépatique intacte de quelques
microgrammes de By, puisse retarder son apparition. Les en-
fants dont la mére souffre de carence en By, et allaite peuvent
présenter un retand de creissance et un retard mental provo-
qués par la carence en B,

{par exemple : lipides méthylés, Substrat
protéine de base myéline, DOPA, ADN)
CYCLEDE
Plasma Homocystéine METHYLATION Meéthionine
..._._______-_-_-_-_ _-_._._-_.______._."‘“J
Polvglutamates
/E#TWE syntéthase
vitamine Bz O
Méthyltétratwdrofolate Tetrahydrofolate
P i /
Cycle de la synthese DHF rédiciase
de 'ADN
Fn?lates : Méthyltétra- « purines ;
alimentaires hydrofolate « thymidine Dihydrofolste (DHF)
« coenzymes folates (par ex.
5, 10, méthylene THF)
Acidefolique - -~ - - - - - - — e R - - - - - -+ Acide foligue

ITEEB N Fide de fo vitamine £1.2 dons fo conversion du 5-méthyltétrabydrofiolate en tétrohyorololote néoessoire camme substrat de o spnihese du
pofygiirarmote foligue. Lo réaction methionine synihétose compaorte fa corersion de Fhomocystéine en merhionine Gui et convertie & son tur en 5
adgénosyimethionine infenverant dons de nombrewses réactions de méthylation. Le 5-10-meéthyiéne tetrahydrofolare foue Un rdte ofé dans fa synthése de FADN
cormrme coensme de o synthése du thymidine monophosphote & partir du déoxyriudinine monophosplate,
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Causes de carence en Bqg

Causes de carence
en acide fnllque

Alimentation
Malabsorplion

& Sprue tropicale
& Entéropathie provo-

—

Alimentation
: quée par le gluten
(mactons) o Absorption réduite
aprés gastrectomie,
résection j&junzle et
maladie de Crohn
Gastrectomie iteruhe
La B, libdrde * umas causes
Gastrite auto-immune (AP) par Issigﬁments {voir Tableau 12.1)
s , Hinale se fixe au Fl
S REI . KTating Facteur intrinséque (FI)

Diverticule du j&junum -

Diphyllobothrium latum
Résection iléale
Maladie de Crohn

-— Cellule pariétale de I'estomac

™ Acide folique absorbé & partir

\\ du duodénum et du jéjunurm ;

\ entéropathie provoquée par le
gluten, sprue tropicale

La By; contenue dans la bile se fixe aussi
au facteur intrins&que et est absorbée au
niveau de I'léon terminal {circulation
artérohépatique). Lacide folique contenu
dans la bile est aussi résorbe

Le complexe B,,/Fl est absorbé dans [léon terminal

IEEEEY - troctus gostro-intestingl en cos de cvence e By, ou en ocide fofigue.

2.2 Malabsorption

2.2.1 Causes gastriques

B Lanémic pernicicuse (AP) se caractérise par une gastrife
auto-immune ef une réduction de la sécrétion gastrique de
FI et dlacide (Fig. 11.3). Elle st souvent associée 4 d'autres
maladies auto-immunes spécifiques de certains  organes
(par excinple myxcedéme, thyréotoxicose, vitiligo, maladie
d'Addison of hypoparathyroidie). Des anticorps anti-Fl et
anti-cellules  parictales  gastnques  apparaissent dans le
sitrum et dans fa séardtion gastrique (50 % ot 90 % respecti-
vement) des patients. L'anémic permicieuse est également
ussOoCiée 4 un grisonnement prématueé de la chevelure, 3
des yeux de couleur bleue, au groupe sanguin A, i des
antécédents familiaux AP ou de maladie muo-immune en
telation avec celleci et & un doublement ou un triplement
de lincidence du carcinome gastrique. Elle apparait dans
toutes les races et le rapporl des sexes féminin/masoulin
atteint 1,61, Lincidence est la plus élewvée 3 Pige de
G0 ans.

B La gastrectomie (totale ou subtotale) provodue une carence
en vitamine B,

B Une catence congénitale ou une anomalie du FT se rencon-
[re: rarement.

2.2.2 Causes intestinales

Celles-ci comportent linfestation de Pintestin - gréle
(Diphyllobothrium katum, rare), les syndromes de Panse bor-
gne, les anomalies congénitales ou acguises de liléon (par
exemple lécectomie, maladie de Crohn). La malabsorption con-
genitale de la By, avec protéinurie est rare (syndrome d'Tmers-
lund).

2.3 Caractéristiques cliniques

B Signes clinigques danémie apparaissant progressivement

B Ictére modéré provoqué par une érythropoiése inefficace.

B Glossite et stomatite angulaire et, dans les formes graves,
stcrilitd (dans les deux sexes) ef pigmentation mélanique
réversible de la peau.
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SR EREN Aremic perriciewse chez une fermme de By ans. Cefle-of parte Ln
postiche pour cacher Ln grisonnement premotuse de g chevelire. Gn observe
e coloroion icterigle des confonctives, des yeus Bens of Line macroghossie
avier fangre chornie ef irriiée.

B La carence en By, provogue une neuropathie symeétricue
des voics pyramidales et des cornes postérieures de la
moelle ¢piniere (dégénérescence combinée subaigué de la
moelle) et des nerfs périphériques. Les patients présentent
des fourmillemenis au nivean des pleds (plus importants
guau niveau des mains), des diffculiés de marche, des
trouhles visuels ou psychiarrigues.

B Les carences en By ou en acide folique sont associces 4
une augmentation de I'homocystéine plasmatique associée
a des thromboses andériclles et veineuses ef, en cas de gros-
sesse, 4 une aupmentation de lincidence des anomalies du
tube médultaire fostal.

B Certains patients peuvent rester asymptomatiques et sont
seulement décowverts lors dun examen sanguin de rou-
tine.

3| signes biologiques

B Andnie macrocytdne avec macrocyles ovales ol neutro-
philes hypersegmentés (> 5 lobes nucléaires) (Fig, 11.4).

B Diminution modérée du nombre des leucocyles et des pla-
quettes {cas gravesh

B Mocle osseuse hypercellukine, augmentation de la propor-
tion de cellules jeunes, érythropoiese megaloblasticue et
métamyéelocytes géants (Fig. 11.5).

Sang périphérique dons I'anémie mégalablastique montrant ur
neLrophile hyoersegrents, des mdcrecyles ovales of Lne poikilocytose,

B les examens biochimigues montrent une augmentation de
Lo bilirubine sérique (indirecte), de la lacticodéshydioge-
nase{LIHD,

B [ans la carence en By, le taux sérique de la By, est bas, le
taux sérigque de Pacide folique est normal et Pacide folique
érythrocytaire est normal ou bas,

B Augmentation de Pacide méthylmalonique sérique (carence
en B augmentation du taux serigque de Phomocysiéine
(dans les deux tvpes de carencel,

£ | Examens destinés arechercher
les causes de carenceen B,

lls comperent une anamnése  (FCgime alimentaire,
antécédents chirurgicaux), des recherches d'anticorps anti-Fl et
anti-cellules pariétales, une endoscopie gastro-intestinale haute
et des dudes isotopiques de Fabsorption de la By,
Les cludes isotopiques de Iabsorption de la By, permettent de
distinguer les causes gastriques des causes intestinales de la
malabsorpticn de la By,
La quantté de By, radioactive absorbée est mesurdée soit par
complage au niveau du corps entier ou dans un échantillon
durine de 24 h aprés Padministration d'une dose de ringage’
de 1 mg de By, non marquée, administrée simultanément avec
une dose orale adicactive (lest de Schilling). Le test peut £re
clfectué avec de la By, marquée administrée seule ou combi-
nie au FL On peut utiliser un test combing d'excrétion utinaire
utilisant deus formes isolopiques de la By, dont Pune cst lige
au FL L'absorption de la By, est faible ot corrigée par le Fl
dans la PA mais clic est faible et non corrigée par le FI dans les
affections intestinales.
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fith Mowlte assewse dons { onémie
mégeinbiostigue montrant des mégoinblostes.
Ceux-o st des cefliles érytholdes nudédes
maec chiromotine défice ef dentelée et un retard
de rmeiuralion nucieaiee, (b Celte image
mantre des megaiohiasies over cefliles
mmyeloides en developparment ; i celfule o
nopow en forme de C est un melampalncyle
geant,

5' Traitement teaus fes 2-3 jours jusqu'd concurrence de 6 injections, puis une

injection tous les 3 mois & vie sauf en cas de correction de la
Le traitement de la carence en By, consiste en linjec-  cause de la carence,
tion intrarnusculaire d'un mg d'hydroxeccbalamine, répétée
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1] physiologie

Les folates forment un groupe imponant de compescs
dérivés de lacide préroylglutamique (foliqued par rédudtion,
addition de groupes carbonds iscolés, par exemple methyle ou
formyle, et, dans les cellules, de Faddition, d'habitude, de qua-
tre, cing ou six frapments glutamate supplémentaires (voir
Fig. 11.1).

B Présent dans la plupan des aliments et particuliérement
dans le foie ot les légumes verts. La ration alimentaire ¢uo-
ticienne normale en contient 200-250 pg dont 50 % environ
sont shsorcs,

B les besoins quotidiens en acide folique de Tadulte s'élé-
vent i 100 pg et l'organisme en contient des réserves suffi-
santes pout 4 mois.

B Absothé par la partie haute de Vintestin gréle avec conver-
sion de toutes les formes naturelles en S-méthyle ra-
hydrofolate (méthyle THE).

_ZJ Caractéristiques cliniques

Les caractéristiques dliniques de la carence en acide
folique: sont les mémes que celles de la carence en By, mais la
carence en acide foliqee n'est respensable aucune neuropi-
thie similaire. Le traitement par acide folique au début de la
grossesse riduit les anomalies du tube médullaire foetal
(anencéphalie, spina-bifida, encéphalocele), probablement en
réduisant Faccurulation dhomeoystéine. La conversion de
lhomoeystéine en mérthionine nécessite le coenzyme de
acide folique, le méthyle THF (voir Fig. 1113

3] Causes de carence en acide
fnlique (Tableau 12.1)

B La cause la plus frdquente est une insuffisance des apports
alimentaires, isolée ou associée 1 une augmentation de
Futilisation de Tacide folique (par exemple grossesse ou
anémie hémalytique).

B La malabsorption survient en cas dentéropathic provoguée
par le gluten ou en cas de sprue tropicale.

B Augmentation de Futilisation. Lavgmentation de taux de
rencuvellement (lurmover) cellulsire et de la synthése de
PADN proveque un effondrement de Pacide foligue ; les
causes les plus fréquentes sont la grossesse, Panémic
hémolytique, les affections inflammatoires graves et los
affections malignes et les médicaments anticomvulsivants.

® Lacide folique est faiblement fixé aux protéines plasmati-
cues ot sélimine facilement par la dialyse.

ﬁJ Examens de recherche
des causes de carence
en acide folique

lls comportent une anamnése (régime  alimentaire,
antécédents chirurgicaux, traitement médicamenteux, alcool,

w Causesde carence en acide foligue

Alimentaire

spécialement vieillesss, institutions, pauvreté, famine

Malabsorption

Entéropathie provoguée par e gluten, dermatite herpétiforme, sprue tropicale

Utilisation excessive

Physioiogique
Grossesse et allaitement, prématurité
Pathalogique
Hémopatties : anémies hémolytiques, mydofibrose
Affections malignes : carcinome, lymphome, myélome
Affections inflammatoires : Maladie de Crohn, arthrite thumatoide, psoriasis
&tendu, dermatite exfoliante, malaria

Perte urinaire excessive d'acide foligue

Inseffsance cardiague cedémateuse, dialyse chronigue

Medicaments

Aniti-comulsivants, sulphasalazine

Maladie hépatigue, alcoolisme (buveurs d alceol)

autres maladies associces), recherche de lantighadine et
Panticorps endomysiaux et des tests de malabsorption (par
exemple biopsie duodénale). Lacide folique sérique est bas,
Pacide folique érythrocytaire est bas et le taux sérique de la 13,
est normal ou legérement diminué.

5| Traitement

Le traitement consiste 2 administrer 5 mg d'acide foli-

que par jour pendant 4 mois, puis 3 décider sl y a lieu de
poursuivie Fadministration dacide folique, par exemple 5 my
dracide folique une fois par semaine pendant une durce indé-
Finie.
Le traitement par l'acide folique corrige Fanémie, mais pas la
neurcpathie de la carence en By, Ladministration d'acide foli-
que 4 un individu souffrant de carence grave en By, peut on
cffet dédlencher ou aggraver la neuropathie By, Les femnmes
enceintes regoivent emviron 400 pg d'acide folique par jour
pour réduite lincidence de Panémie mégaloblastique et des
anomalies du tube médullaire du feetus.,

o

6| Autres causes d’anémie
mégaloblastique

Les ancmalies du métabolisme de la By, ou de Pacide
telique comportent la carence conginitale en transcobalamine

o
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(TC} Il qui entraine une malabsorption de la By, et empéche
celleci de péndirer dans les cellules en provoquant une ane-
mie mégaloblasticue (AM) dans la pelile enfance. L'anesthesie
par ke N, O inactive la By, de l'organisme de maniére réversible
el une exposition prolongée ou répétée i cet agent anesthési-
(ue peut provogquer une anémie mégaloblastique ou une nev-
opathie B, Font partie des médicaments antifoliques, les
inhibiteurs de la dihydrofolate réducase (méthotrexate, pyn-
méthamine el timéthoprime) qui ont une action progressive-
menl moins importante contre Feneyme humaine que contre
lenzyme bactérienne. Lacide folinique (5-formyl- THE) est
wilisé pour vaincre la toxicied du méthotrexate Une anémie
mégaloblasticue survient également en cas de traitemenl avec
des médicaments cytotoxiques (par exemple 6-mercaplopu-
rine, cytosine arabinoside ou hydroxyurée (hydroxycarhamide))
ou, tatement, en cas danomalies congénitales, par exemple
l'acidurie crotique.

7| causes de macrocytose

Lalcool est la cause la plus fréquente (Tableas 12.2) de
macrocylose. Dans ces affections, le volume corpusculaire
moyen n'est habiluellement pas aussi eleve que dans I'AM
grave, Le nomhbre de leucocytes et le nombre de plaquetes
sont normanx sauf s une allection medullaire sous-jacente les
affecte, les erythroeytes sont plutdt ronds gu'ovales, les neu-
trophiles hypemsegmentés sont absents et la moelle est normo-
blastique.

Causes o augrnentation du volume globulaire moyen en
dehors de Fanémie mégaloblastique.

TABLEaL) 1232

Alvoal
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Les anémies hémolyliques scnt provoquées par un raccourcissement de la vie des
érythrocytes ; la durée de vie moyenne des érythrocytes (DVME) atteint 120 jours. La
production des énthrocytes peut étre accrue de 6 3 8 fois par la moelle osseuse nor-
male el une anémie hémolytique (AH) survient si la DVME se réduit 4 15 jours ou
moins encore, particuliérement en présence dune érythropoiése inefficace, dune
carence o d'une affection médullaire. Lhémeolyse peut ére provoquée par une ano-
mabie érythrocytaire, habituellement héréditaire ou une anomalie de son environne-
ment, habituellement acquise (Tableau 1313,
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Classification des anénmies hémolytigues.

Heéréditaire Acquise

Membrane

sphérncytose héreditaire, efiptocytose hérédicaire

halocytose dAsie du Sud-Est

Métabolisme

Carence en GGPD

Carence en pynnate kinase

Autres carences enzymatiques rares, par exemple en triose phosphate isomérase
Hemoglobine

Anomalie de Mhémodiobine (Hh5, HBC, instatie), voir Chapitre 17

_1/| Physiologie de ladestruction
des érythrocytes i 13.1)

La destruction des érythrocytes est normalernent extra-
vasculaire el se déroule dans les macrophages du sysiéme réti-
culo-endothélial, dans la moelle osseuse, le foie e la rate. La
globine est dégradée en acides aminés, lhéme en protopor-
phyrine, en monoxyde de carbone el en ler La protoporphy
rine est métabolisée en bilirubine, conjuguée dans le foie avec
un glucuronide, excrétée dans les selles (sous forme de sterco-
bilinogene) et, aprés réabsorption, dans l'urne sous forme
d'urchilinogéne. Le fer est recyclé en fer plasmatique et com-
biné 4 la transferrine. Une partie du fer reste dans les macro-
phages sous forme de ferritine et d'hémosidénine. Les hapto-
globines sont des protéines plasmaticques lides 4 'hémoglobine
pour former un complexe éimind par le [oie ; leur taux es!
réduil en cas 'hémolyse ainsi quen cas d'affection hépatique.
La destruction pathologique des érythrocytes peut survenir
dans les vaisseaux (Tableau 13.2). Une partie de hémaoglo-
hine est excréide sous [orme inchangeée dans Purine, elle es
également résorbée en partie par les tubules rénaux el dégra-
dée en hémosidérine.

Immunitaire

Autto- imming

Type & anticorps chaud
Idiopathigue ou secondaire au LED, & la LLC, ou & leffet de médicaments, par
exemple la methyldopa

Type 4 anticorps froid
idiopathique ou secondaire & des infections (par exemple mycoplasme, mon-
nucléose irfectieuse), lymphome, hemoghobinurie paroxystique @ frigore

Alfe-frirmiime
Réactions hémalytiques transfusionnelles
Maladie hémolytigue du rouvear-né

syndromes de fragmentation des erythrocytes
Valvule cardiaque, hémog|obinurie d'effort

Purpura thrombsocytepénigue thrombotigue
Syndrome hémolytique urémigue

Coagulation intravasculaire disséminée

Infections

par exemple, malaria, clostridia

Agents chimiques et physiques

par exemple, midicaments, produits industriels/a usage domestique, bridures
secondaire

par exemple, affections hépatigues et rénales
Hémoglobinurie noctume paroxystique (HNF)

El Caractéristiques cliniques

B Anémie (sauf en cas d'hémelyse totalement compensée).

® Ictére (habitucllement modére) provoqué par la bilirubine
non conjuguée dans le plasma ; il m'y a pas de bilirubine
dans 'urine.

B Accroisserment de lincidence des lithiases vésiculaires pig-
mentaires.

8 Splénomépalic — dans de nombreux Lypes.

B Ulceres malléolaires, particuligrement dans Panémie falc-
forme, la thalassémie intermédiaire et la sphérocytose hére-
dlitaire.

B Expansion de la moelle, par exemple dans les bosses fron-
tales,

® Crises aplasiques provoquées par une infection 4 parvo-
virus el une anémie megalobastique provoguée par une
carence en acide folique,

3| signes biologiques

& e taux dhémoglobine peut étre normal ou abaisse.
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Extravasculaire

Macrophage du systéme
réticulo-endothélial
{par ex. : foie, rate
et moelle osseuse)

Acides aminés Sefixe &

Sang périphérique

Urchilinogéne
{urine)

Décompaosition des énythrocytes,

Auginentation du nombre de réticuloeytes.

Le frottis sanpuin pent montrer une polychromasie (colora-
tion Bleue dans les érythrocytes jesnes), une modification
de la forme des érythrocytes, par exemple spherocyles,
elliplocytes, hématies falciformes ou hématies fragmeniées.
La moelle osseuse montre une augrmentation de Pérythro-
Poicse.

La bilirubine indirece (non conjuguée) sérique est aug
meniée,

Absence d'haploglobine sérique.

Le stercobilinogéne des selles et Iurohilinogéne de l'urine
sonl Augmentes,

le marquage isolopique des énythrocytes 3 laide de
chrome radicactil (C1°7) mesure leur durée de vie el évalue
les sites de destruction érythrocytaire par complage de sur-
face. 1l est utile pour prédire Uintérét de la splénectomie.

Eilirubine
la transferring  non conjuguée

Réabsomption

Intravasculaire

E Erythrocytes
(]

)
M

[
[

|| | e — —

TR Hémoglobinémie
I?;TUMTEBS Methemoglobinemie
g P Heémeglobinurie

. Heémosidérinurie

Stercobilinogéne
{selles)

CORER Causes dhémolyse intravasculaire,

Transfusion de sang incompatible [généralement ABC)

Carence en GAPD aved stress oxydatil

Syndromes de frapmentation des erythrocytes
Certaines andmies hémolytiques autoc-imemunes

Certains médicaments — et infections —provogquent des anémies
hémalytiques

Hémoglobinurie nocturne paroystique

Hemoglobinurie d'effort

Heémos|obing instable

m [hémolyse intravasculaire entraine une augmentation de

Phémoglobine plasmatique et urinaire, la positivité du test
serique de détection de i méthémalbumine (Test de
Schumm) el de I'hémosidérine urinaire.
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_1| Anomalies membranaires

1.1 Sphérocytose héréditaire (SH)

Cest Fanémie hémolytique (AH) héréditaire Ta plus [ré-
quente dans la race blanche, Flle est autosomigque dominante,
sa gravité varie et elle peut se présenter comme une AH néo-
natale grave, ou, plus tard, sous la forme d'une AH asympto-
maticue ; elle peut aussi &tre découverte par hasard. L'anoma-
lie concerne une proine de Ja membrane énythrocytaire, la
spectrine, et, dans 25 % des cas, elle résulle de mutations nou-
velles. Les érythrocytes atteints perdent leur membrane lors de
leur passage dans le systéme réticulo-endothélial e, en parti-
culier, dans la rate. Les hématies prennent progressivement un
aspect plus sphérique (diminution du rapport sutface/volume)
el microcytaire. Flles sont détruites prématurément, principale-
ment dans la rate.

1.1 Caractéristigues clinigues

Les caractérisliques cliniques sont les mémes que celles
qui sont généralement assocides aux AH. La rate est habituelle-
ment augmentée de volume.

1.1.2 Caractéristiques biologiques

B Froftis sanguin :  microsphérocytes et polychromasic
(Fig. 14.1).

| 'laux dhémoglobine variable.

B Les tests pour PAH sont positifs (voir Chapitre 13).

B lest spéciaux - la [ragilil€ csmatique augmente (Fig. 14.2),
Paulchémolyse saccroit et est comigée par Paddition de
plucose.

B Le test direct de délection de Pantiglobuline est négarif
(sauf dans I'AH chaude aulo-immune dont le tableau
hématologinue est similaire ).

1.1.3 Traitement

B La splénectomie comige la diminution de la durée de vie
des érythrocytes, bien que la sphérocytose persiste ; elle
peut Etre inutile dans les cas legers ; chez l'enfant, elle doit
itre postposée, si possible jusqu'a ge de 6 ans.

B Administrer de l'acide folique 2 titre prophylactique dans
les cas graves.

B les lithiases vésiculaires pigmentaires peuvent provoguer
une cholécystite,
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Sphérocytose héréditaire - frottis sanguin periphérigue.

B 5i la cholécystectomie simpose, il v a liew de pratigue
aussi une splénectomie pour réduire le risque de récidive
des lithiases hiliaires.

1.2 Elliptocytose héréditaire (EH) (rig. 143

Il stagit d'un forme d'AH similaire & la 511, mais habi-
ellement moins grave, Elle est habitwellement provoquée par
une carence en spectrine. Lo sang périphérique présente
aspect caractéristique. La spléneclomie s'impose rarement. Une
forme homozygote provodque une AH grave (pyropoilylocy-
tose héréditaire),

1.3 Ovalocytose de I'Asie du Sud-Est

1l sagit d'une carence héréditaire d'une protéine de b
membrane érythrocytaire (bande 3), dans laquelle les porteurs
présentent un certain degré de protection contre la malaria.

Sphérocytose héraditaire
-

80 —

Valeurs normales
§ 60 —
® a0t
20 o

0 l | | =
a1 0,2 0,3 04 058 0.6 07 08

% MNaCl

Test de fragilité asmotique. Les érythrocyTes sont mis en
suspension saline 4 concentrotion crolssonte ef ic degre o hémaolyse est
évaiué par spectrophotometrie, e rapeort el SUrooe des arpfirecytes
des potients atteints de sphérecyinse héréaitatre est augmente et fes
arythrocytes sont plus suscepdibies de se fyser Que fes eryThnooytes I,
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AIMEEN Chiptocytose hereditoire ;- froflls sanguin pdriphdrigue.
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3] Anomalies enzymatiques

2.1 Déficit en glucose-6-phosphate

déshydrogénase (G6PD)

La GOPD est la premiére enzyme de la voie de I'hexose

phosphate (voir Fig. 2.4) qui génére une réduction de
puissance sous forme de nicotinamide adénine dinucléctide
phosphate (NADPH) réduite. Ce défict donne naissance i des
érythrocytes plus sensibles au stress oxydatif. Le géne se trou-
vant sur le chromesome X, sa transmission est liée au sexe. De
nombreuses enzymes mutantes apparaissent. Les sujets ateints
de sexe masculin développent une AH en cas d'exposition des
érythrocyles 2 un stress oxydati§, particulierement par des
médicaments, lingestion de ftves et pendant la période
néonatale (Tableau 14.1) Cette catence est fréquente dans les
populations noires, méditerranéennes, au Moyen-Orient el en
Extreme-Orent. 11 existe des preuves épidémicloginques de
lexistence d'une faible protection contre la malaria chez les
individus atteints de carence en GOPL,

2.1.1 Caractéristiques clinigues et biologiques

La numération des éléments sanguins et le frotis sanguin
sont notmaux entre les crises.

Pendant les crises, les carctéristiques de hémolyse intra-
vasculaire aigué sont présentes,

En cas de crise, le frottis sanguin (voir Fig, 14.4) montre des
énythrocyles dépourvus partiellement d'hémoglobine (- bite
cells « el « blister cells <) et une polychromasie. Des corps
de Heinz (hémoglobine dénaturée) sont visibles dans une
préparation de réticulocytes avec coloration supravitale.
Lhémolyse est habituellement limitée parce que activiré
GOPL) dans les réticulocyles est augmentée,

’AH non sphérocytaire chronique (AHMNSC) apparail rare-
menl avec cerldines enzymes mutantes,

letére néonatal fréquent.

Les tests de dépistage du déficit en GOPD dans les érythro-
cytes mesurent la généralion de NADFH. L'enzyme peut
aussi &tre caractérisée par Electrophorise, un test d'activité
et une analyse d'ADN. le diagnostic doit étre etabli, si
possible, & Pérat stable car les réticulocytes présentent
genéralement une aclivité enzymatique plus importante el

EEEDEEN Acents powvant provoguer une hémolyse

encas de carence en GEPD

Infections ef autres maladies aigués, par exemnple acidocétose diabétique
Médicarents

Antimalariques, par exemple primaguine, sulfamides et sulfones, par exem-

ple cotrimoxazole, sulfanilamide, dapsone, salazogyrine

Auitres agenits antibactériens, par exemple nitrofuranes, chloramphénicel
Analgésiques, par exemple aspirine lles doses modérées ne présentent

aucun danger)

Antibelmintiques, par exemple -naphtol, stibophéne, niridazole
Divers, par exemple analogues de la vitamine K, naphtaléne (boules de naph-

taline), probénécid

Féves (autres legumes pewt-ire)

2
Bl

Paugmentation du nombre de réicolocytes résultant de
Ihémolyse peut donner un résultar fanssement normal,

1.2 Traitement

Arréter les médicaments responsables ou lingestion de
fives.

Traiter les infections existantes.

Transfuser des globules rouges si nécessaire,

La splénectomie peur améliorer FAH dans b rare AHNSC

2.2 Carence en pyruvate kinase

Ia carence en pyruvate kinase (PK) est le déficit enzy-

matique de la voie {glycolylique) d'Embden-Meyerhof le plus
souvent responsable de PAHNSC (voir Fig. 14.5). La transmis-
sion est autosomigue récessive, La couthe de dissociation de
P, est déplacée vers la droite de sorte que les symplimes
sont légers par mpport au degreé Fanémie. La splénectomie
améliore partiellement l'anemie.

Matres déficits enzymatiques sont des causes rares CAHNSC
et sont fréquemment associés a des maladies musculo-sgue-
lettiques.

0'7"
o, ’0 ©
0
90‘3 o'
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Deficiten Glucose-6-phosphatc déshydrogdnase : frottis de song
PEMRETgUE montront des dr ooy ies qvec o oplasme « mordh » ibiter et
dans fesguels Fhgmogiotine du cptoplosme est contractés ef repmussée &
Fécort de o membrane podir former une « ceflute en ormpoute » (bitetar),

Carence en pyriaate kinse ; frofils de sang pérphénigue opres
splEnactommie, rontrant des celiules fméguiidrement contracites et crénciéos
w spiceifdes » oui v coliutes & piguants », une forme extréme d'ocohinecyre.
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1| Anémie hémolytique
auto-immune

Flle est provodquées par des anticorps contre la mem-
brane érvihrocytaire. Elle se subwdivise en Lype 3 anticonps
chauds et type & anticorps [roids et chaque oype peut e
idiopathique ou secondaire 2 d'autres maladies (voir Tableau

13.1).

1.1 Anémie hémolytique auto-
immune a anticorps chauds

Lanticorps chaud de 'anémie  hémolytique  auto-
immune est habiruellement une IgG et son activit® maximale 4
3

111 Caractéristiques clinigues et biologiques

m Flle se présente 2 tout dge, dans les deux sexes, avec des
caracteéristiques danémie hémolytique extravasculaire de
gravirte variable.

B La rate ost habituellement sugmentée de volume.

| les fromis sanpuins  montrent  des  microsphérocytes
(Fig. 15.1), une polychromasie, une anisocytose, + des
énythrocytes nucléés circulants.

& Le test de recherche directe des antiglobulines est positif
(Fig. 15.2).

B [anticorps peul étre aspecifique ou dingé contre les anti-
gines du sysieme Rh

B LigG ou VigG + complément (C3d) sont délectés sur les
erythrocyles.

W [es anticorps libres penvent &tre présents dans le séram.

B Elle peul ére associée & une thrombocytopénie immune
{syndrome d'Evans).

B Jes cellules reconvertes d'anticorps sonl détruiles dans le
systeme réticulo-endothélial, particuliGrement dans la rate.

1.1.2 Traitement

B Coricostéroides, par exemnple prednisolone 1 mgkg par la
voie orale puis réduction progressive de ka dose,

Anérmiie FEmofyTique auto-immune & anticorps chvcds : frots
songuin penpherigue, On observe des Démoties nuckides clroalantas {HNG),
v potpchirormose eF des microsphdrocyies,

B Transtusion sanguine si nécessaire,

H Envisager une splénectomie en cas d'échec du traitement
par les coricoides.

B Autres immunosuppressenrs, par exemple Iazathioprine, la

cyclosporine, la cyclophosphamide.

Supprimer la cause, par exemple un médicament.

B lraiter la cause sous-jacente, par exemple une leucémie
lymphocytaire chronique (LLC), un lupus érythémateux
disséming,

1.2 Anémie hémolytique auto-
immune a anticorps froids

Lanticorps [roid de l'anémie hémalytique auto-immune
esl habimellement une Ighl et son activite est maximale 4 4'C.

OQQ

—y

E——ip
—0

|

L

s Globuline anti humaine (GAH, réactif de Coombs)

< Anticorps (IgG, IgM ou IgA) ou complément
enrobant les érythrocytes

O Erythrocytes

Le test de recherche directe des antiglobulings (Coombs) est une
méthnde de détection des immunogiobulines et/ou du cormpément enrobant
Jes érythrocytes, Cetw-of sont foves el une ontiglobuling humoine est goutée.
Cette méthore peut préserfer pne speoficite longe ou dtre spéaifigue. par
exermple powr les Igh, fes iga, os lgh ou e complément. L ogglutingtion
signifie quic fes drythrocytes Staiont enrobds | Mabsence o ogalttingation
stgnifie gur'ils ne M'étmicnt pas, Dans le test de recherche indirecte des
antighabedines, les énythrocytes sont dobord incubes ovec fe sérum 4 37°C
pendant 30 mirtes. L test g ogoihtinotion directe offecid cnswiie serd
positif en s de présence danticonps sérigues rdogissont contre fes
erythrocyles,
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1.21 Caractéristiques clinigues et biologiques
(Fig. 15.3)

B Phénomene de Raymaud alfectant les doigts, les orteils, le
nez et les oreilles.

B Test de recherche des antiglobulines positif avec C3d sur
les érythrocytes.

B Dos agglutinines  froides, habitvellernent des IgM, et
dirigées contre Pantigéne (en particulier dans la mono-
nucléose infectiense) sur les érythrocytes sont présentes
dans le sérum, souvent & des titres atteignant ou dépassant
14000, Dans la forme primitive (maladie a agghutinines
froides), Fanticorps est monoclonal et Je patient peut fina-
lement développer un lymphome non hodgkinien.

B ['hémoglobinure paroxystique froide est un syndrome
rare, déclenché par des infections. I'hémaolyse intravascu-
laire est provoquée par Panticorps de Denath-Landsteiner
i se fixe & froid sur les érythrocytes mais qui provodue
une lyse 4 37°C.

1.2.2 Traitement

B Maintenir le patient au chaud.

B Envisager un fraifement immunosuppresseur avec le chlo-
rarmbucil ou la cyclophosphamide.

B Envisager un ¢change plasmatique pour abaisser le taux
d'anticorps.

2| Anémie hémolytique
iso-immune

Flle est provoquée par une réaclion entre Un anticorps
produit par un individs et les celhules d'un autre individu.
Cette réaction se produit principalement en cas de :

1. transfusions de sang incompatible (voir Chapitee 37)
2 maladie hémaolytique du nouveau-né (voir Chapitre 370 ; et
3. transplantation de moelle ou d'un ongane solide.

Agglutinines frofdes : frortis sanguin périphérigue. Ce patient o
devEfompe wne anémie 7 jours aprés fo guénison o' Line precmone d
MyCoEaSITE | Jes exanens ot révald un anticorps froid spacifigue g
ITVDGLIGIE Line ondrmie Rermolydgue de faible intensite, Les agalutingts
erythinocytaines disporaissent st un frottis sanguin est prépore & 37°C,

3| Anémie hémolytique
immune induite
par des médicaments

Ses mécanisines sont les suivants :

B Anticorps dirigé contre un complexe formé par un médi-
cament (par excmple pénicilline) et la membrane érythro-
cylaire, le médicament jouant le role Chapléne.

B Anlicorps contre un complexe formé par un médicament
{par exemple quinidine) et une proine plasmatique avec
dépit subséquent d'un complexe aulo-immun sur les
crythrocytes.

B Stimulation de la production d'un auto-anticorps (type
chaud) anti-€rythrocytaire, par exemple méthyldopa, fluda-
rabine.

il Syndromes de fragmen-
tation des érythrocytes

Ils surviennent quand les érythrocyles sont exposes &
une surface anormale (par exemple valve cardiague anificielle
ou greffon artériel antificiel non recouvert d'endothelium), ou
circulent dans de petits vaisseaux sanguins contenant des pla-
ges de fibrine (par exemple coagulation intravasculaire disse-
minée) ou dans des petits vaisseaux sanguins endommages.
Cette demniére affection porte le nom d'anémie hemolytique
microangiopathique (AHMA) el survient en cas de purpura
thrombocytopénique thrombotique, de syndrome hémaolytique
urémique, d'adénocarcinome largement disséming, Chyperten-
sion maligne, de pré-éclampsic et de septicémie & méningeo-
coque. Lhémolyse est 4 la fois extra- et intravasculaire, le
frottis sanguin montre des énpthrocytes fragmentés fortement
colorés (voir Fig, 29.3).

5| Infections

Elles peuvent provequer une hémaolyse par :

B cndommagement direct des Ernpthrocytes (par exemple
rmalaria) ;

B production de toxines (clostridium  perfringens, par
exemple) ;

B stress oxydatif chez les individus présentant un déficit en
GOFD ;

B AHMA (méningococcémie, par exemple) ;

B formation daute-anticorps (mononucléose infectiesse, par
exemple) ;

B destruction extravasculaire (malaria, par exemple),

6| Agents chimiques
et physiques

Certains médicaments, la dapsone par exemple, ef cer-
tains produits chimiques, les chlorates, par exemple, provo-
quent une hémolyse par oxydation, méme si le aux de GOPD
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cst normal. Les brilures graves et les morsures de serpents
peuvent aussi provoquer une hémolyse,

_7| Hémoglobinurie nocturne
paroxystique

Il s'agit drune affection conale dans kguelle Phémolyse
CSt Provodques par une mutation acquise rarc du géne FIG-A
dans les cellules souches hématopoiétiques. T s'ensuit un défi-
cit de Pancrage phosphaticyl inositol gui fixe un grand nombre
de protéines A la membrane cellulaire. Tes cellules acquigrent
unc sensibilité anormale 3 Uhémolyse assurée par le complé-
meni {absence d'antigene MIRL, CDS3). Passocition & unc
hypoplasie médullaire avec neutropénie et thrombocytopénic
est fréquente, Lévolution dinique est souvent complicquée par
des thromboses veineuses récidivantes, atteignant principale-

mont los grosses veines, par cxemple fa veine hépatique ou ka
veine pore, ainsi que par une carence en fer et des infections.
Le diagnostic se base sur la positivité du test de lyse acide (test
de Ham) et sur la présence dérythrocytes dépourvus
dantigéne CL55. Cette maladie peut évoluer vers unc aplasic
médullaire cu une leucémie myéloide aigud.

7.1 Traitement

®m  Du fer est administré pour traiter la carence on fer résultant
de Ihémelyse intravasculaine chroniegue.

B [lne transfusion de globules rouges pauvres en leucocytes
peul €lre nécessaire,

B la warfarine peut ére nécessaire pour la prévention & vie
dizs thromboses.

B Transplantation de cellules souches médullaires allogé-
nigues dans les cas trés graves chee des adultes jeunes.
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Les anomalies héréditaires de Mhémoglobine comportent

1.
2

anomalies de la synthése de la chaine de globine (thalassémics) ;

anomalics structurelles de hémoglobine qui entriinent une hémolyse (par exem-
ple anémic & collules falciformes, hémoglobine € ;

hémoglobines instables (rarc) ; ol

anomalies structurelles provoquant une polyeythémic ou une méthémoglobuli-
némie {rarc),

La prévalenoe des deux premiéres est élevée dans le monde entier, en particulier dans
les régions ob la malaria est ou a €€ répanduc, élant donné que le portage confere
une certaine protection contre le falciparum malariac. Les composés fréquents heétéro-
zygotes d'un allele thalassémique et d'un alléle de variant structurel de Ihémoglobine
comporent Panémic faldlonme/thalassémie [ et la Hb E/thalassémic f.
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1| Thalassémies

Ces syndromes autoscmiques récessits se subdivisent
en thalassémic a ¢l thalassémie f selon que la réduction de la
synthese de la globine touche la globine o ou la globine B
{Tablean 16.1).

1.1 Thalassémie «

Normalement, les génes de la globine o sont au nom-
bre de quatre, deux sur chaque chromosome 16 (voir Tig. 2.2),
La gravilé de la thalassémie o dépend du nombre de génes
supprimés ou, moins [réquemment, dysfondionnels.

111 Anasargue feetal

Dans Panasargue [cetal, les quatre génes sonl Lous inac-
tifs. Le feetus est incapable de produire de 'hémoglobine HbA
foetale (o, ;) ou adulte (o, f;). La mort survienl in utero ou
au cours de la pédode néonatale,

1.1.2 Maladie o hémoglobine H

Elle sl provoquée par la suppression ou Pabsence de
foncrionnalité de trois des quatre génes o, Anémic nellement
microcytaire hypochrome (Hb 6-11,0 g/dl) ; splénomégalic
fréquente. Absence de déformations osseuses et de signes de
surcharge en fer Lélectrophorése de I'hémoglobine mer en
évidence 4-10% dhémoglobine H () et la coloration supra-
vitale montre des érythrocytes - en balle de golf -

1.1.3 Trait thalassémigue

Il s'agit d'une suppression d'un ou de deux génes avec
érythrocytes hypochromes microscopiques avec augmentation
du nombre dérythrocytes (> 5,5 x 1097). Une anémic modd-
rée apparait dans cenains cas avec délétion de deux génes o

Classification des thalassémies.

Phenotype clinique syndrome thalassémigue (thal)

Anasarque foetal Thal c: majeure homozygote — absence compléte
de globine o

Thalassémie majeure  Thal majeure [} homozygote ou doublement
hétérozygote thal majeur — absence compléte
o presgue compléte de globine

Thalassémie Viir p. 79

intermeédiaire

Trait thalassémigue Thalassémie f hétéroeysote ithal f mineure,

absence d'un des génes de la globine B fonction-

nels”
Thalassémie o hétérozygote (thal c: mineure,

absence d'un ou de deux génes de la globine o)

* Uindividu normal en pesséde 4 (deux de chaque parent sur chaque
alléle).

1.2 Thalassémie f3

1.21 Thalassémie majeure

Insuffisance compléte (BB ou presque compléte (B7)
de la synthése de la chaine de globine f résultant une des
prés de 200 mulations punctiformes ou délérions dillérentes
du géne de la globine fou de ses séquences de contréle du
chromosome 11, 1l existe un désequilibre grave des chaines o -
fi+y avec dépdl de chaines @ dans les érythroblasies, érythro-
poiese inefficace, anémie grave et hématopoiese extramédul-
Laire.

1.2.2 Caractéristiques cliniques

B Lanémic apparait 3 lage de 306 mois, moment oo le pas-
sape de la synthése de la chaine y 2 la synthése de la
chaine B se produit normalement. Les cas moins graves
apparaissent plus tard Guseu'é ige de 4 ans),

m Retand de croissance, infections intercurrentes, paleur, léger
ictére,

B Hépatomégalie el splénomégalic, expansions osseuses —
spécialement au niveau du crine — avec formation de
bosses et aspect - en brosse - & la radiographie (Fig. 16.1) ;
[acies thalassémique provogqué par lexpansion du crane ¢l
des os de la tace.

B [es signes caradéristiques de surcharge en fer résultant des
transfusions  sanguines  incluent une pigmentalion, un
retard de croissance/endocrinien, une insuffisance cardia-
que, unc atteinte hépatique (voir Chagpitre 10).

1.2.3 Résultats des examens de laboratoire

B Anémie grave (Hb 2-6 g/dD) avee diminution du VOM ¢ de
la CMIL

®m Froftis sanguin (Fig. 16.2) montrant des cellules microcy-
taires hypochromes, des cellules cibles, des Erythroblastes
ef, spuvent, des myélocytes.

Thatgssemie mojevre fi - radiogrophie du ordne montrant
Fexpansion de fo covité mdiliore dannant L aspect + en brosse .
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Thalassemie majeure f : frottis de song périphérigue montrornt
thes enytlvocytes microcytoires hypochvomes, des poikylocytes et des
drythrocytes nucess, Les guelques celides bien hemogiobinisees sont des
drythrocytes tronsfuses

B [a moclle osseuse est hypercellulaire avec hyperplasie
Crythroide.

B les émdes de la synthise de la chaine de globine révélent
une absence ou une insulfisance grave de la synthésc de la
chaine B. L'hémoglobine foetale est augmentée de fagon
variabile.

B analyse de FPADN révele les mutations spécifiques.

1.24 Traitement

B Transfusions de globules rouges concentrés réguliéres pour
maintenir Thémoglobine au-dessus de 9-10 g/dl, appau-
vries en leucocytes afin de rédutre le dsque de sensibilisa-
tion HLA ef de transmission o'une maladie, par exemple lc
cytomégalovins,

8 Chélation du fer a Faide de défercxamine (DFX) sous-cuta-
née pendant B-12 b, 5-7 nuils par scmaine. La DFX peut
fire administrée en plus par voic intiaveineuse au moment
de Iz transfusion sanguine via un sachel sépareé. la vita-
minc C orale augmente 'excrétion provogquée par le DFX
Un chélacur du ler actif par la voic ole (délédpone)
exisle pour les petsonnes chez qui ladministration de DIFX
est impossible (non disponible on Belgique) (voir aussi
Chapitre 10,

B La puévention de 'hépatite B cst réalisée par immunisation
précoce, 1l peut &re nécessaire de traiter par interféron +
ribavirine les patients déja atteints d’hépatite chronigue
active provoquée par le virus de Theépatite C

B [a splénectomie est nécessaire si les besoins de sang sont
excessifs. Elle doit ére reponée, si possible, jusqu'a age
de 6 ans, précédéc par la vaccnation (voir Chapitre 39) et
suivie par un traitement & vie par une pénicilline orale, Si
le nombre de plaquettes reste Elevd, une faible dose d'aspi-
rine réduit le risque thromboemboliegue.

B la transplantation de moelle osseuse provenant d'un frive
ou d'une sceur HLA compatible permet <'oblenir une sur-
vie 4 long terme sans maladie chee jusqu'a 90 des
paticnts # risque favorable, mais sculement prés de 500
chez les patients & risque (chez qui la chélation a été insuf-
fisante auparavant el présentant une hépatomégalie ef unc
fibrose hépatique),

B Truiter les complications de la surcharge en for - lésions
carciaques, des glandes endocrines, hépatigues.

B Une ostéoporose peut ére provoquée par lexpansion de
la moelle, des insullisances endooriniennes,

1.2.5 Thalassémie intermédiaire

Syndrome variable moins grave que la thalassémie
nujeure, dapparition plus tardive of caraciérisée par une ane-
wmie microcytaire hypochrome de gravité modérée (Hb 6-10 g/
dl) nécessitanl peu ou pas de transfusions, Te déséquilibre
entre la synthése de la chaine de globine o f+y ¢st moins
grave que dans la thalassémic majeure en raison danomalics
moins importantes de la chaine B, une augmentation des chai-
nes y ou une diminution de la synthése de la chaine o, Unc
hépatosplénomégalie, une hématopoiese extra-médullaire, une
anémie et des déformations osscuses peuvent survenir, Tl y a
surcharge en fer en raison de translusions sanguines réguliencs
et d'une augmentation de P'absorption gastro-intestinale du fer.

1.26 Trait thalassémigue g

Clest une anémie microcytaire hypochrome légén: avec
augmentation du nombre d'érythrocytes (> 5,5 x 10%/1), aug-
mentation du mux (> 3,5%) dhémoglobine A, (ody), Les
réserves de ler sont normales, mais une carence martiale peut
survenir comme chez les sujets indemnes. Un diagnostic con-
recl permet doffrir un conseil génétique of d'éviter un traire-
ment par fer inapproprie,

2| piagnostic prénatal
des anomalies de I'hémo-
globine

Le dizpnostic prénatal est disponible soil avee PADN
(villosités chorioniques ou liquide amnictique) soit avee e
sang foctal. Les porieurs doivent &tre identifies au préalable
{dépistage par hémogranune dans les groupes ethnigques mine-
ritaizes, lors des conscils avant la conception et dans les con-
sultations prénatales). Si unc mére est poreuse, son pancnaire
dodt se soumettre au test. S les deux parfenaires sontl porcurs,
il existe une chance sur quatre que le feetus soit homozygote
o doublement hétérozygote, ef une chance sur deux que e
foctus soit porteur. LADN feetal est ensuite habitucllement
amplifié par la réaction de polymérase en chaine of les muta-
tioms de FADN sont détecées. 5i le [oetus est gravement
atteing, le couple doit recevoir une aide psychosociale e
linlerruption de la grossesse, si elle savire appropriée, peut
Elre proposec,
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B2 AMEMIES HEMOLYTIQUES V

1] Anémie a cellules falciformes

L'anémie & cellules falciformes (anémie a cellules falci-
formes homozygole) csl une anémie hémolytique chronique
provodquée par une mutation ponctuelle do gene de la globine
f# entrainant une substitution de la valine pour Pacide glutami-
que en position 6 sur la chaine de la globine. Ceci rend la HB
5 insoluble sous sa forme désoxygénée. Les chaines insolubles
cristallisent dans les érythrocytes en provoquant une déforma-
tion en forme de lame de faux (Fig. 17.1) et une occlusion vas-
culaire, Ta maladie est plus répandue chez les Africains (1/5
Aricains de I'Ouest sont porteurs — ils sont prolégeés contre le
falciparum malariac). Le géne mutant appatait aussi dans
dautres parties du monde ob la malaria est ou a €¢ préva-
lente, par excmple le Moyen-Orient, I'Extréme-Orient et le
sous-continent indien.

1.1 Caractéristiques cliniques

Elles sonr semblables & celles des autres anémies
hémalytiques chronigques ¢l sonl marquées par différents types
de crises
1. Occlusion des petits vaisseaus, provoques par unc augien-

ltion de la déformation en lame de faux ; les (acteurs
dédenchants habituels sont les infections, la déshydra-
tation, Pacidese of la désoxyeénation. la deuleur abdomi-
nale et due a linfarcissement des organes abdominaux, la
douleur osseuse apparait dans le dos, le bassin, les oites et
les os longs. Linfarcissement peul affeaer le systéme ner-
veux central — en provogquant un accident vasculaire
cérébral ou des crises épilepliques — les poumoens, [a rate
ou les reins, Chez l'enfant, le « syndrome main-pied - est
provoqué par un infascissement des métaphyses des os
cours.

2. Crise de séguestration viscérale provoquée par la déforma-
tion faldforme avec formation dun pool d'érythrocytes
thans le foic, Ia rate ou les poumons. [2 séquestration pul-
monaire est particllement responsable du syndrome thora-
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Anérnie ¢ cellules falciformes (HB 55 - frottis de song
peEripherigue rpnirant des celluies foloformes, de Fomisocyiose ef oes
moditications dues & lhyposplénisme (oeffules cibles, conplsoues de
Hewetl Joily).

cique aign bien que linfarcissement of linfection
contnbuent.

3, Crises aplasiques consécutives 4 une infection par e panvo-
virus B19, Celle-ci entraine un arrét temporare de 'éry-
thropoiese qui reste sans conséquence chez les individus
bien portants, mais, chez les patients chez gui la survie des
érythrocytes est réduite, comme PHb 55, elle peut provo-
quer rapidemnent une anémie grave nécessilant une transhi-
S0 SANEUIne,

B Sensibilité aconie aux infections. La fonction splénique est
réduite parce que Pinfarcissement entraing une auto-splé-
nectomie dans les cas praves chez lenfant. Les infections i
POEWMOCUE PEUVENT [FOVIXLCT Une prneumonie ef une
méningite. ['infarcissement de la muqueuse intestinale pre
dispose & Finfection par Safmonella et une ostéomyelite
peut en résuller,

B s autres caracteristiques diniques incluent les lithiases
vésiculaites pigmentaires avec choléoystite, des ulcéres de
jambe chroniques, une néonose avasculaire des tétes fémo-
rales et humérales (Fig, 17.2) ou d'autres os, une cardio-
myopathie, une étinopathie proliférative et une nécrose
papillaite rénale (entrainant une polyurie, une insuffisance
de concentration de I'urine o unc tendance & la déshydm-
tation).

1.2 Signes biologiques

B Le taux dhémoglobine atteint 7-9 g/dl, mais les sympeomes
danémie sonl habitucllement légers (la courbe de dissocia-
tion de POy de 'Hb § est déplaceée vers fa droite).

B Lo [rotts sanguin montre des cellules [alcilormes et sou-
vent des caracténstiques datrophic splénique (voir Fig,
17.1).

B Lles examens de dépistage de la faldformation montrent
une augmentation de la wrbidité du sang aprés désoxy-
génarion (par exemple avec le dithionate ou le NagHPO,)
Lélectrophorése de Phémoglobine (Fig, 17.3) montre une
hémoglobine avec migration anormale. Dans FIIb 85, 'Hb
A est absente. Le laux Hb F est habitwellement 1égere-
ment augmenté (5-10 %),

Anémie & cellules Folcifarmes - modifications osselses.
Rodicgragphie montront une recrose avasculaine de Jo téte humérale,



TRAIT DEPRANOCYTAIRE B3

1.3 Traitement

B Géneral — éviter les facteurs déclenchants conmus des ori-
ses de lanémie falciforme, principalement la déshy-
dratation et les infections. Administrer de Facide foligue,
un vaccin contre Je pneumocogue, le TIB et 1o méningo-
cogue, ¢ de la pénicilline orale, indéfiniment, pour com-
penser Natrophie splénique.

B la crisc vaso-occlusive est traitée par hydratation, habirucl-
lement i Faide de sérum physiologique, analgésique (par
exemple infusion sous-cutinée de morphine) ; O en cas
d'hypoxic ; antibiotiques en cas dinlection.

B Transfusion de globules rouges en cas danémic grave
{séquestration ou crise aplasique) ou sous forme de pro-
gramme thémpeutique de 36 mois pour les patients pre-
sentant des crises récidivant fréquemment ou pendant 2-3
ans apres unc crise atteignant le systéme nerveus central.

B I falciformation grave ou les aises de séquestration (par
exemple « syndrome throrackque - et AVC) sont traitécs on
phase aigué par exsanguino-transfusion pour abaisser les
taux 'Hb § & moins de 30%. Les paticnles enceintes et les
patients subissant une anesthésic générale peuvent avoir

Anéirie & ceflules falciformes, tholassémie B (Hb S/thal i)
frottis sangein péniphérigue. Celiules en cocarde, ypochromasie ef foilio
volLame CorpuscLloine moyert (VOMI Sont Coroctenstigues.

Anémie & ceflutes fatriformes, hémoglabine C (b 5C); frottis de
s periphdrigue montront maoins de celiules folciformes, des celiules
forterment colordes irmdgulicrement controciées, des cellules en botegu | des
modificehons Bypasplénigues groves et moins d'énythrocytes nuciies,

besoin d'une transfusion pour réduire les faux IHE 5 sous
30 T,

m  Hydroxyurée par voie orale (20-40 mg/kg/jour) réduit 2 la
fuis la fréquence ef la durée des orises d'anémie falciforme.
Ricn gue son mode daclion soit inconmu, augmente |1 pro-
duction d'Hb F, diminue la concentration intraccllulaire de
Hb 5 en augmentant le VOM ¢t inhibe les interactions
prothrombotiques entre les cellules [alciformes et l'endo-
thélium.

B Transplantation de moelle osseuse dans des cas sélec
tionnes,

m Lo placement de prothises aniculaires peut 8tre nécessaire
on cas de nécrose avasculaire (hanches et épaules).

m Imitement chélateur du fer pour les patients souffrant de
surcharge en fer provoquée par des transfusions multiples.

2| Trait depranocytaire

Le trail drépanocytaire est une affection bénigne sans
anémie et habiluellement asymptomatique. Une hématurie et
des crises vaso-ocdusives peuvent survenir occasionnellement.
Un conseil péndlicue doit ére proposé aux porteurs,

3| Autres troubles
drépanocytaires

L'hémoglohine § peut apparaitre en combinaison avec
d'auires anomalies généliques de I'hémoglobine (composes
hétérozygotes). La Hb Sfhalassémie f (Fig. 17.3) ressemble
cliniquement 2 la Hbh S5 mais la rate reste habitucllement

Flectrophorése de (hémoglobine, Ln fysof d énythrocytes ost
apoiigue sur n gel et Lin courant dectronigue est appiigue. Le panneat
superienr moenire la migrarion des différentes fdmogiotines dons un gel

e mepar ocide (pH 6,01 et fe ponneau infériedr marntte la migrotion dons
Foretane de collilose a pid olcalin, [es hemoglobines 5 et O et fes
hemoglohines A, Cet £ migrent ensermble sur locétare de ceflufose ef dahent
Eire différencides par électrophorese sur ager doide.
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hypertrophige ¢l le VCM est diminué. la maladie & 1lb 5C
{Fig. 17.4) présente unc gravité variant de lépere & impossible
4 distinguer de l'anémic i cellules [alciformes ; los complica-
tions thrombotiques sont particulierement fréquentes,

j Autres anomalies structu-
relles de I'hémoglobine

[e nombreuses autres murations des génes des chaines
a ou b oni éé identifiées. Ta plupan de celles dont la fré
quence est significative dans la population ne sont pas asso-
ciées 4 une symptomatologic dlinique.



ICHAPITRE

18

Insuffisance médullaire

_élummaire

Anémie aplastique 86
Aplasie érythrocytaire 87
Anémies dysérythropoiétiques congénitales 88

Linsuffisance médullaire se définit comme Vincapacité de la moelle osscuse de pro-
duire suffisamment d'érythrocytes, de leucocytes oo de plaquettes, Ses causes sont
énumérées au Tableau 18,1, La moelle osseuse peul &tre hypoplastique ou aplastique,
aviee réduction des collules hématopoigtiques ¢l agrandissement des cspaces graisseux.
Ou bicn, les cellules hématopoiétiques peuvent étre remplacées par des cellules anor
males ou des cellules malignes dorigine médullaire (primitives) ou infiltrantes (secon-
cliires).
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. - - - - - -
Caracteristiques cliniques 1 | Anémie aplastique
B Symptomes ot Higrr_.*.f. d'anémic, d'infecions et dhématomes 1l sagit d'une pancytopénie chronigue associée 2 une
o F'“'H”L\IHL“L“I[ﬂLjICﬁ" _ hypoplastic de la moclle osseuse. Les cellules souches de la
B Symptomes el signes résultant de la cause sous-jacente, par - meelle sont diminuécs, les espaces gras sont agrandis (rapport
exemiple offets secondaires d'une chimicthérapie, graisse/hématopoibse > 750 25 %) o les signes de malignité

sunt ahsents. Le microenvironnement de la moelle est intact.
Signes biologiques
B Anémie, leucopénic o thrombooylopénic de gravitd varia- 11 Etlﬂ'logle et pathngenese
ble. La maladie peut éire congénitale ou acqguise (Tableau
B [e froftis sanguin montre des Erythrocytes circulants et des 159
précurseurs des leucocytes (froitis leucoérythroblastique) g popamie aplastique congénitale peut étre transmise de

résultant dune infAltration de la moelle osscuse (voir maniére avtosomique récessive (type Fanconi) ; rarement
- . . - r ET B ' r b s, .
Chapitre 34) ou peut présenter des signes dhémopathic associée 2 la dyskératose congénitale
Iljnallgne primitive, par exemple blastes leucémigques crou- B 12 cause de lanémic aplastique acquise est identifiable
'fﬂ = : - dans 50 % des cas (infection virale, exposition 4 un rayon-
B Laspiration de la moclle osseuse et parfois la biopsie nement ou i un médicament). La cause des autres cas reste
médullaire - sont - nécessaires pour  definir fa - cause inconnue mais peut impliquer une réaction immunitaire
(Fig. 18.1. dirigée contre les cellules souches de la moelle.
Diagnostic differentiel 1.2 Caractéristiques cliniques
® Une pancylopénic (diminution des tois lignées collulaires g e se présente A tout dge, dans les deux sexes, son ind-
hématopoiétiques) peut aussi nésuller d'une acoéléation de derce s tlie & 25 vasiinillion:

h.i dEﬂmc.m]“ g (i}?' {,‘xemﬁe SL;.HE = unI:_ {_l;iﬂlm_c_ B Apparition mapide (sur quelgues jours) ou lente (en quel-
tion autc-immune) ou par la formation t un pool celulaire ques semaines ou quelques mois).
{par exemple dans une rate hypertrophiée),

B Les symptdmes et les signes sont provedqués par VinsulD-
. sance de o modlle osseuse (voir c-dessus).
Traitement B e [oie, la rate ef les noeuds lymphatiques ne sont pas aug:
B Suppression de loules les causes connues, les médicaments mentés de volume,
par cxemple. B Anémie de Fanconi (Fig. 18.2) ; elle se présente habituelle-
B Triement de souden avec des composants  sanguins ment dans lenfance. Les signes associés peuvent incdure
appropriés (voir Chapitre 37) o des antimicrobiens (voir des anomalies du squelette et du systeme rénal, unc
Chapitre 39). microcéphalie ef une modification de la pigmentation cuta-
# Lo tailcment spécifigque est examing séparément avec les nee. Lans la dyskératose congénitale, on chserve des
maladics spécifiques. modifications de la peau, de la pilosité et des ongles,
[EEIRERR Insuffisance medullaire, Causes danemie aplastique.
Diminution primitive des cellules hématopoiétiques Congenitale
Fanconi

Anémie aplasi
i Autre, par exemple dyskeratose congénitale

Remplacement de la moelle par des cellules malignas :
Acquise

Primitive — lewcémie, myelome, lymphome

Secondaire — par ex. cardinome idiopathigue
Secondaire
e
Idinsymcrasie
Myéloysplasie, anémie mégaloblastique Médicaments, par ex. chloramphénical, suffamicdés, or, chlorpromazine,
carbimazole
e e
Infections, par ex. hépatite inon-A, non-B, non-C)
Myélofibrose Associée 3 une hémopathie maligne, par ex. leucémie lymphoblastique aigué

Rarement, maladie de Cawcher, amyloidose, ostéopétrose Autre, par ex assodation avec une hémoglobinurie noctume parcxystigue
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anémie aplastique ; Anemie de Fanconi, avec deformotions
mmAipes db squelette des membres supériedrs,

1.3 Signes biologiques

B Lanémie esl normocytaire ou légérement macrocytaire
avee un faible nombre de réticulocyles.

® la leucopénic est habituelle avec un taux de neutrophiles
< 1,5 % WF (< 0.2 = 1091 dans les cas graves).

B Lla thrombopenie est habituelle (< 2 x 10%L dans les cas
graves).

B La moelle osseuse est hypoplastique avec des espaces
graisseus > 75 %o Les cellules hémalopoictiques restantes
apparaissent nommales. Le nombre de mégacaryucytes est
particuliérermnent réduit,

® Dans Uanémie de Fanconi, les chromosomes lymphocytai-
res monirent des cassures aléatoires,

1.4 Traitement spécifique

B le inilement immunesuppresseur, par exemple globuline
antilymphocytaire (GAL), de cheval ou de lapin adminis-
tréte par voie intraveineuse pendant plusieurs jours, cortice-
stircides ef cyclosporine (seule ou avec GAL) améliore la
fonction médullaire dans 30-70 % des cas graves.

B Les androgénes (par ex, oxymétholone) peuvent étre utiles
clans lanémie de Fanconi et dans Panémie aplastique
aceuisc,

B la transplantation de moelle osscuse apporte une guerison
totale dans les cas graves, 3 condition que le donneur soil
une sceur ou un frére TILA compatible. Les meilleurs résul-

Anérnie aplastigue : (o) Gspiration
de mpafle psserse al (B Hopsie par trépono-
POnCHoN montrant wae airminction de fo
caffultrite aves agrandisserment de Fespoce
GrOSSELN.

tats (60-70 % de guérison) sont cbtenus cher les patients
jeunes (< 20 ans),

B Lo facteurs de croissance hématopoiétques, le facteur sti-
mulant les colonies de granulocytes ou le Facteur stimulant
les colonies de granulocytes-macrophages peuvent aug-
menter temporairement le nombre de neutrophiles mais ils
n'otfrent aucun bénéfice 4 long terme sur I'anomalie sous-
jacente de la moelle osseuse,

_2| Aplasie érythrocytaire

Laplasie érythrocytaire est I'aneémie provoquée par la
réduction de la production  d'énpthrocyles par la moelle
osseuse, Les érpthroblastes sont absents ou gravement dimi-
nués dans la meelle, de méme que les réticulocytes dans le
sang périphérique, sans anomalie des autres lignées cellulaires.

2.1 Caractéristiques cliniques
et biologiques

Une forme congénilale rare (anémie de Diamond-Black-
Fan) st fréquemment associde 3 dautres malformations soma-
tiques. L'aplasie erythrocylaire acquise peut @tre provoguee
rar des médicaments (par ex. azathioprine, isoniadde), étre
assocife 3 des maladies aute-immunes (par ex. lupus éry-
thémateux disséminé, des hémopathies malignes (par ex.
leucémie lymphocytaire chronique) ou & un thymome (voir
Chapitre 34).
Une aplasie érythrocytaire rransiloire peut apparaitre apres une
infection par le parvovirus B19 et peut entrainer une rédudlion
profonde mais temporaire de la production dérythrocytes avec
anémie grave chex les patients aneints d'un trouble hémoly-
tiue (par ex. « crise aplastique « dans la sphérocytose herédi-
taire ou Vanémie 4 cellules falciformes).

2.2 Traitement

La traitement de Paffection sous-jacente {par ex. résec-
tion chirurgicale d'un thymome) est nécessaire. Des transfu-
sions de globules muges e un traitement chélareur du fer
peuvent étre nécessaires, Un fraitemenl  immunosupressenr
(par ex. prednisolone, cyclosporing, GAL) est utile chez des
palients sélectionnés atleints d'aplasie énythrocytaire congéni-
tale: ou acouise.
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3| Anémies dysérythro-
poiétiques congénitales

Les anémics dysérythropoiétiques congénitales forment
un grovpe rare d'alfections héréditaires récessives avec andmie
chronique résultant d'une maturation anormale des cellules
érvthroides de la meelle, Les précurseurs des érythrooyles
montrent habituellement des anomalies morphologiques mar-
guées, par exemple des normoblastes bi- ou trinucléaires,



CHAPITRE

19

Hémopathies malignhes:
meécanismes de base

Slnmmaire
Néoplasies 90
Preuve de clonalité 97

Techniques 92



90 HEMOPATHIES MALIGNES

MECANISMES DE BASE

i' Néoplasies

On pense que les hémopathies malignes (Tableau 19.1)
se développent 2 partir d'une seule cellule de la moelle
osseuse, du thymus ou du systéme lymphatique periphérique.
Cette cellule subit des modifications genéliques (mutations)
aboutissant 4 la transformation maligne, Des miloses successi-
ves forment un clone de cellules dérivées de la cellule mére.
Des mutations supplémentaires peuvent former des sous-
dlones (évolution clonale). Les cellules transformées prolife-
rent excessivement el/ou résistent a l'apoptose. Elles restent
sourvent figées 2 un stade de différenciation particulier.

1.1 Causes de néoplasie

La néoplasie résulte d'une interaction complexe de
mécanismes génétiques el de mécanisimes environnementaus
{Fig. 19.1)

1. Prédisposition génetique. Certaines affections héreditaires
(par exemple syndrome de Down, misomie 21) et des
affections associées & une réparation défectueuse de PADN
(ar exemple anémie de Fanconi) ou & une immunosu-
pression (par exemple ataxie-télangiectasics).

2. Infection virale, Le virus de la levcémic humain a cellules T
(HTIV-1) sincorpore au génome des cellules T et sous-
tend le lymphome i cellules T de Padulte (voir Cha-
pitre 26). Drautres virus prédisposent par immunosupres-
sion avx aflections malignes (par exemple VIH) 11 existe
des preuves épidémiologiques de Fimplication du virus
d'Epstein-Barr dans le lympheme de Burkit,

4, Les rayonnements ionisants provogquent des mutations de
PADN el sugmentent le risque Chémopathie maligne,

4. Des toxiques/produits chimiques par exemple le benztne
el des composés chimicgues organigues peuvent prégdispo-
ser 4 la leucémie er i la myélodysplasie (MOS),

5. Médicaments. Les agents alkylants (par exemple melpha-
lan, mustine) et d'autres formes de chimiothérapie prédis-
posent & la MDS ou i la leucémie myéloide aigué,

Classification des hémopathies malignes.

12 Mécanismes de la transformation
maligne

altération de Fexpression de trois types de pines
sous-tend la pathogenése en plusieurs étapes des hémopathies
malignes.

1.2.1 Oncogénes

Ces génes produisent des protéines provoquant la
transformation néoplasique. Les oncogenes dérivent des génes
cellulaires normanx (proto-oncogénes) codant pour les proté-
nes hahituellement impliquées dans I'un ou Pautre stade de la
transcluction du signal cellulaire, de la ranscription. génicue,
du cycle cellulaire, de la survie cellulaire/apoptese ou de la
différenciation. L ‘activation et 'expression inapproprices d'un
oncogine peuvent provoguer la ransformation. Lactivation
des oncogines peut étre provoquée par amplification, muta-
tion ponctuelle ou translocation (la plus fréquente dans les
hémepathies malignes) d'un locus chromosemigue 2 un autle,
La translocation peul aboutir 3 une modification quantitative
de l'expression (par exemple translocation MYC du locus de la
chaine lourde drimmunoglobuline dans o néoplasie  bym-
phoide, 118 :14) ou une moedification qualitative en joignant la
istalité ou une partie de I'oncogéne 4 un autre géne pour for-
mer un géne de fusion (par exemple translocation ABL a la
sone du groupe des points de cassure |BCR] pour former BCE-
ABL en LMC, 119 ; 22]).

1.2.2 Anti-oncogeénes

Les anti-oncogéines ou génes suppresseurs de umeurs
{par cx. p33) codent les protéines jouant un role critique duns
la suppression de la croissance cellulaire. Une délétion de
chromosome peut éliminer les génes suppresseurs de tumenrs
d'un allele : la délétion, ou la mutation de lalléle restant pewt
prowodgquer une croissance cellulaire incontrolée.

1.2.3 Inhibition de 'apoptose

Les cellules malignes présentent souvent une reésislance
a lapoptose. Le produit du géne BCL-2 inhibe apoplose el
son expression est augmentée dans certaines translocations
chromesomigues (par ex. dans le LNH)

|
Aigué | Chronique

Lympheide Leucémie lymphoblastioue aigué (LLA) 81 sous Types

Leucémie myéloide afgue (LMA) et sous types

Lewcémie lymphocytaire chromique (LLC) et variantes
Lymphome non hodekirien (LNH

Lymphome de Hodgkin (LH)

Myelome multiple et variantes

Leucémie myéloide chromigue (LW et variantes

Myélodysplasie (MDS)
Affections myeloprofifératives
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CAUSE

PATHOGENIE

PHENOTYPE

l Apoptose
t Prolifération

!  Différenciation

O
®®®

Altération de lNexpression du géne
Environnement Onecogéne
Taxique Géne suppresseur de tumeur
Infection virale - l
Médicaments
Frédisposition genétigue Transkocation
Mutation
Amplification
Lymphoeyte  Macrophage Délétion
Cytokines 1\
sécrétées -
Cellule souche
Cellule Molécules
du stroma dadhésion

Fathogénie des hémopathies malignes.

lf Preuve de clonalité

Une population de cellules et considénée comme clo-
male (dérivée dune seule cellule par mitose) si ces cellules
possédent une paitie ou la totalind des caractéristiques sui-
vantes,

B Anomalie chromosomique acquise identique, par ex. chro-
mesome Ph (voir Fig, 20.1) ou mutation punctiforme dans
un gene jsolé.

B Réarrangement clonal dune immunoglobuline ou d'un
gene de récepteur de cellule T dans la néoplasie lym-
phoide.

B Restriction dans une néoplasie lymphoide 2 cellules B de
l'expression d'une seule chaine 1égere K ou A, mais pas des
deux comme dans fes cellules B polyclonales.

B Fesoiction du polymorphisme sur fa longueur d'un frag-
ment dans laguelle la restriction de taille dun fragment
J'ATIN sur le chromosome X est analysée. Cher la femme,
deux fragmenis dénvés des deux chromosomes X seront
imavés dans les populations polyclonales, les deus frag-
ments élant ranscripionnellement actifs et hypométhylés.
Dans les wumeurs, une seule wille de fragment est hypome-
thylée de méme gu'un seul chromesome X est actif.

2.1 Maladie résiduelle riz 192)

A mement o le dispnostic Thémopathoe maligne est
posé, le patient possédera environ 100510 cellules malignes.
Meme sile taitement divise par 1 000 le nombre de cellules
twmorales, il en reste 10" et ce nombre peul Ere inféneur au
sevil de détection conventionnel, Grice aux lechnioues mmuno-

> O Clone de
@ cellules malighes

logigues ou molécubzires  modernes, les  cellules  malignes
résiduclles peuvent étre détectées dans le sang ou dans la moelle
des patients qui sont en rémission compléte sur le plan clinique
comme sur le plan de la microscopie en lumiére normeale,

i Frésentation Rechute

2109~ xA *r  Seuil de
=112 détection
E10" - Morphologie
1 e o
B x & Rémission » aprés cytogénstique
o la premiére cure "
e L T e 2ofoon +Immunologie
i L e e SR . + Moléculaire
E ) [ 2 e s PCR
E 105 h
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Malodie esiduete, {ne malodie morpholeglguement évidente
fjpar ex, &n cos de L MAT existe guend fe potiont =8 présarte potr o premiére
fois i40, A bt rémission (B). en labsonce de foute prewve morphologigue de o
metadic. i resto un mombre importont de celfules malignes et lo molodie peot
dire détactée & Folde de technigues immunclogigues et moleculormes, Fr i),
ouickne rdladie n'est détectoble, mois Lne maladie résiduelle pert dre
presente. £0 (0, fo matadie est détectable & nouveay et dons et exarmle-o,
precede une rechiile averde (EL
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3| Tech “iques B anzlyse chromesomigue e FISH (p 27) 5 er

®m méthodes moléculaires utilisant la réaction de polymeé-
Ces technigues (voir Chapitre 73 incluent risation en chaine, qui sont les plus sensibles (elles
B des technigues immunologiques, particulicrement si les détecteront une cellule maligne parmi jusqu'a 10° cellules
cellules malignes eésiduelles portent un phénctype ancr- normales).
mal caractéristicue ;
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Cest une affection myéloproliférative clonale caractérisée par un accroissement des
neutrophiles et de leurs précurseurs dans le sang périphérique avec avgmentation de
la cellularité de la moelle snite 3 un excés de précurseurs des granulocytes. Chez plus
de 95% des patients, les cellules leucémiques présentent une translocation réciprogque
entre les bras longs des chromosomes 9 el 22, 1% ;22). Le chromoesome 22 dérive est
appelé chromoseme Philadelphie (Ph) (Fig. 20.1). Cette maladie passe habimellement
dune phase chronigue telativement stable & une phase active de leucémie aigué
(transformation blastique).
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_1/ Etiologie
et physiopathologie

L'éticlopie est inconnue. Lexposition 3 un rayonne-
ment ionisant est un facteur de rsque,
Loncogene ABL subit une translocation Jdu chromoesome 9 vers
la zone des points de cassure (BCRY du chromosome 22 poar
former un géne de fusion BCR-ABL (voir Fig. 20.1). Ce géne de
fusicn code une prosdine de 210 kDa possédant une activilé
tyrosine  kinase forement accrue. La maladie trouve son
origine dans les cellules souches car le chromosome Phoest
prisern dans les précurseurs  énythroides,  granulocytaires,
micgacaryocytaites et lymphoides T. De rares cas montrent des
translocations variantes ou sonl Phonégatifs mais montrent fe
géne de fusion BCR-ABL, Lanomalie du chromosome Ph peut
également apparditre dans ka levcémic lymphoblastique aigud
(LLA, voir Chapitre 22).

Chromosome 9 avec

Chromosome & translocation d'une parlie

normal du chromosome 22
IR "R
P

L) A
P4 — >4
q

|

[

v v

Le chromosame

Chromasome 22 Philadelphie —
normal chromosome 22 avec
Yy transkocation d'une partie
du chromosome 9

o g

]

s

Lo chromosome Philadelhie st un chromaseme 22 anermal
tsst d'une tronsfocation o tne porte du Bros fong fgh du chromosome 22 sur
fe chromoscme 9, et (une tronsiocatinn rediprogue dune parte du
chromosome 3, incluant lencogiéne ABL, dons une zone de grovpe o8 points
de crissure (BOR) spécifigue o chromosome 22, 1 en résudte un géne de fusion
sa fe chvownosome 22 dérive qui ahoulit & o synthése d'une pratdine
AROFEIE VEC LINE GEEVItE frosine kiose beouconD pltes Importante gue
cetle de Io protéine ABL normale.

;2] Caracteristiques cliniques

B Survient # rout Age (rapport hommes/Temmes égal, inci-
dence de 19/10° cas/million).

B les palients se présentent généralement en phase chro-
nique,

B Les symplomes présentés incluent une perte de poids, des
sueurs noclurnes, des démangeaisons, une douleur dans
I'hypochondre gauche, de la goutte,

B Le priapisme, les troubles visuels et les céphalées provo-
qués par une  hyperviscosité (nombre de leucocytes
= 250 = 1097 sont moins fréquents.

B Splénomégalie, souvent massive, dans plus de 90 % does cas.

B Certains sont décowverts lors dexamens sanguins de o
tine.

3| Examens de laboratoire

B Leucocytose (souvenl 50 x 1090 ou plus), lormée principa-
lement de neutrophiles et de my€locytes (Fig, 20.2),

B Les hasophiles peovent éire augmentés.

B Le nombre des plaguettes peut étre averu, normal o bas e
une anémie peur elre presente,

B Faible score de phosphatases alcalines leucocylaires, aug-
mentation des tux sériques de la By, et de la proine
fixant Ia B, (ranscobalamine 1),

B Augmentation du taux sérique de Pacide urigue,

La muelle osseuse ost hypercellulaire avec augmentation du
rapport myéloides/érythroides (voir Chapitee 1)

4| Evolution et progression

Les patients se senlent généralement bien - en phase
chronigue «. La cause principale de déces est la transformation
en leucémie aigué (Fig. 20.3) (BD % LMA, 20 % LLA, avec une

TR | cucemie myeloite chironigre {phose chronigue) © froftis de song
perphenigue, montrani des gronuiocyies Immattres (myeloytes,
métamyetocytes) dors e sang panphenigue.
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Levcérmie myeioide chronique ; iranstormation blastigue. Iif y o
remplocerment por des Blrstes homogeénes.

proporion mentrant une population miste de blastes), pou-
vant apparaitre i n'importe quel stade, meme lors de la pre-
sentation. La survie médiane ateing actuellement  environ
4ans, On a entrepris une stadification afin d'émettre un pro-
nostic en utilisant Fage. 1a taille de la rate, les Dlastes dans le
sang e le nombre de plagueties. 11 peut exister une phase
accelérée dans laguelle surviennent une anémie, une thrombo-
eylopénie, une spléncmégalie et une Abrose médullaire. La
transformation s'accompagne habituellement d'anomalies meor-
phologiques et chromosomicgues,

_5J Traitement

5.1 Phase chronique

B [ hydroxyurée maitisera avgmentation du nombre de bew-
COCYLES,

B Uinterféron (IFN) o peut également limiter le nombre de
leucocytes o peut retarder b transformation aigué o
prolonger la survie générale de 1-2 ans, Les mwilleurs
répondeurs 4 PN deviennent Ph-négalifs, mais restent
habituellement BCR-ABL positifs et hénéhcient du meilleur
pronostic, mais ils doivent continuer FIFN. Les raitemenits
combinés, par exemple IFN + cytosine arabinoside, peu-
vent s'avérer plus elficaces que ITFN seul.

B Allopurinol pour prévenir I'hyperuricdimie.

B La transplantation avant Page de 50 ans de cellules souches
allogéniques (TCS) provenant d'un frére ou d'une sceur
HLA compalible offre 70 % de chances de puérson en
phase chronigque mais 30 % ou moins quand accélération
a ew liew, La TCS de donneurs non apparentés HLA compa-
tibles obtient moins de succés dans la guérison de la mala-
die en raison d'une augmentation de ka morhiditg et de la
mertalité, La transfusion de lymphocytes du denneur peut
étre précieuse pour Eliminer les cellules BCR-ABL positives
en cas de rechute aprés TCS.

® Un inhibiteur spécifique de la tyrosine kinase (STI-571)
codée par BCR-ALL rend la moelle Ph-négative dans une
grande proportion des cas et peut améliorer le traitement
de la LEM.

5.2 Phase aigué

Le méme traitement que celui des leucémies aigugs,
LMA ou LLA, peut étre administrd mais le pronostic est mau-
vals. L'évaluation de STI-571 est actuellement on cours,
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Etiologie et pathogénie 98
ar&actéristiques clinigues 98
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[-)ag;nustic différentiel 98
iutiun et progression 98

Traitement 98

Cest une affection clonale de la cellule souche hématopotétique carctérsée par des
cytopénies dans le sang pérphércue, affectant plus d'une lignée, assocides 4 une
moelle cellulaire, indiquant vne hématopcitse inefficace,
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1/ Etiologie et pathogénie

La myélodysplasie (MDS) peut étre primitive (de nowve)
ou &re la conséquence dune chimiothérapic/radicthérapic
antérieure (secondaire), Des anomalics des chromosomes ot
des oncogénes apparaissent, par cxemple délétions complites
ou particlles des chromosomes 5 ou 7, des mutations pone-
tuclles dans les oncopines RAS. La maladie se divise en 5
sous-proupes (Tableau 21.10. Elle peut se transfonmer en leu-
cemic myéloide aigué (LMA) (> 30 % de blastes dans la
moclle).

2| caractéristiques cliniques

B Sz fréquence est la plus élevée cher les personnes fgéos
mais des adultes jeunes ou méme des enfants peuvent en
€tre afteints.

B Insuffisance médullaire (voir Chapitre 18) avec anémie et/
ou leucopénie etfou thrombocytopénic.

B Duns la leucémie myélomonocytaire chronique (EMMC), la
rale peut &re augmentée de volume.

B Le syndrome S est un sous-groupe appardissant particu-
litrement cher les femmes fpdes o saccompapne d'une
augmentation du nombre de plagquetles, d'une macrocylose
et a un bon pronostic,

_3| Examens de laboratoire

B Lanémie est habimellement macrocytaire,

B la ncutropénie est fréquente et les neutrophiles peuvent
érre hypogranulaires avec pseudoformes de Pelger. le
nombre de monocyies est augmenté dans la LMMC jusqu'a
= 1,0 % 1091

B La moelle osseuse cst habitucllement hypercellulsire mais
elle peut étre hypocellulaire et/ou fibrotigue.

B Des modifications morphologiques  caractéristiques  sont
ohservées dans les trois lignées (Fig. 21.1-21.4).

Classification des syndromes myélodysplasigques

il Diagnostic différentiel

Celui-ci est s large, en particulier lorsquiune seule
lignée est impliquée chex une personne dgée. I faut donc
exclure davires  csuses d'anémie, par exemple carence,
néplropathie, hypothyroidie, anémie des maladies chro-
nigques ; une partie cu la totalité de ces alfections peuvent
coexister avec la MDS. Une thrombocytopénie ou une leuco-
pénie peuvent £tre provoquées par des médicaments, une des-
truction immunitaire ou un hypersplénisme. La caractéristique
de la MDS est limplication de plus d'une lignée, habituelle-
ment des trois. Néanmoins, la distinction entre la MDS, a myé-
lofibrose ot Paplasie peut ére difficile chez des patients anteints
de pancytopénic. Le médullogramme et la biopsie de moelle
sont indispensables pour le diagnostic. La découverte dune
anomalie cytogénétique renforce considérablement ce i,
autrement, pourtait n'étre quiun diagnostic morphologicue

subjectif,

j Evolution et progression

Flles dépendent du type de MDS (voir Tableau 2113
Le degré de oytopénie inflluence l'incidence des complications
et le traitcment, tandis que le pourcentage de blastes permet
de prédire le risque de développement d'une leucémie aigué.
La mort peut &tre causée par unc infection, une hémorragie,
une surcharpe en fer due & des ransfusions muliiples ou 4 une
transformation cn LMA

é] Traitement

B Un traitement de souticn par des transfusions de globules
rouges ou de plaquettes et des antibiotiques peut ére
NECessaire.

B Un truitement chélateur du fer peut ére nécessaire chez les
polytransfusés charges en fer dont le pronostic est, par
ailleurs, favorable.

Maladie Sang périphérique Moelle osseuse Survie médiane approximative (mois)
1 Anérmie réfractaire” Blastes < 1% Blastes < 5% 50
2 ARavecsidéroblastes  Blastes<1% Blastes = 5% 50
11 COUronne Sidéroblastes en couronne > 15 % du totzl
des érythroblastes

3 AREB Blastes < 5 % Blastes 5-20% 1
4 AREB- Blastes =5% Blastes 20-30 % ou présence de batonnets o' Auer 5
5 LMMC Comme nfimports laguelle des Comme n'importe laguelle des formes 1

fommes d-dessus avec > ci-dessus aver promonocytes

1,0 = 10°/1 monocytes

* Dans cerfains cas, une neutropénie on une thrombocytopénie cst présente sans ancmic. Ces cas poren le nom d'anémie réfrac-
taire LMMC, leucémie myélomonocytaire chronique, AR andémic réfractaire, AREB, AR avec excés de Dlastes, AREB-t, AREE en

conirs de transformation.
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&
L "
| P " ' “
Myélodysplasic : frotns de song pénipherique montrant des IEEEEEEY 1yelodyspiasie : moslle asseuse recucilic par aspiration
neutrophiles hypogranules over noyous Bilohes (pseudo-colfules de Polger). rmontront un Blaste gronuioire aves cplnplosme coloré en bleu et des ceflules

myetoites fypogronuides on melunaiion.

4

IS Myetodysplasie : moelle asscuse recuedliic par ospirotion TR N dlodsplosie : moslic osscuse recueillie par aspiration
mardrant des micromegoraryocylos mononucléaires e binuckeaires. montrant un énythrobinste of un normoblaste aronma (dysenythroposer.

Des sideroblpstios on couromne (voir Fig. 10.3) peuvent éaaement apporaire.

B le facteur stimulant les colonies de granulocytes (G-CSF) M Des antimétabolites tels la decitabine ou 'ara-C permetlent

ou celui stimulant les colonies de granulocyles-macro- rarcinent d'obtenir des rémissions parfois complites,
phages (GM-CSF) peut étre utilisé temporsirement pour
accroitre la production de neutrophiles ot de monocytes ;@ Les patients plus jeunes atteints d'anémie réfractaire avec
lérythropoiétine induit une augmentation de Phémoglo- exceés de blastes (AREB) ot d'AREB en transtormation
hine chex environ 5-15 % des paticnts atleints d'AR. (AREB-1) peuvent &tre traités comme les paticnts atieints de
B La chimiothérapic avec de faibles doses dara-C, d'éo- LMA. La combinaison fludarabine, ara-C, G-CSF + idarubi-
poside, de thioguanine ou de G-mercaptopurine st wilisée cine (FLAG + Ida) est une modalité de chimiothérapie utile.
pour maitriser une prolifération excessive des blastes ches Les rémissions complétes sont meins fréquentes que la
des patients qui ne peuvent pas subir une chiminthérapic 4 IMA e powo La TCS (fratrie ou donneur MLA identigue

forte dose. non apparenté) peut guérir de jeuncs patients.
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La leucémie aigué est une affection maligne on les blastes hématopoiétiques forment
=30 % des cellules de la moelle osseuse. Habituellement, les cellules primitives
saccurnulent dans le sang, infiltrent les autres tissus el provogquent une insuflisance

midullaive.
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_1] Classification

Il existe deux groupes principaux de leucémic aigud -
li Jeucémie hmphoblastique aigué (LLA) et la leuodmic
myéloide (myéloblastique) aigué (LMA). Dans de rarcs cas, il
sapit de formes non différenciées ou mixres. La sous-classifi-
cation des TLA o des TMA repose sur des critéres morpho-
logiques, immunologigques, cytochimiques et cytogénétiques
{Tableaux 22.1-22.3).

‘2| Etiologie et pathogénie

Les cellules malignes présentent habituellement une
translocation chromosomique ou une avkre mutation de FADN
alfectant les oncogénes of les antioncogénes (voir Cha-
pitre 19). Une IMA peut succéder 4 une affection myéloprali-
férative ou myélodysplasique antéricure. Dans la LLA de la
lignée B de l'enfance (Iréquente), il est prouve qu'un premier
evénement, une translocation chromosomigque, peul s¢ pro
duire i tevo et que des événements ultéricurs (7 infedion)
précipitent Fapparition de la LLA

3| incidence

Au Bovaume-Uni, environ 1000 nouveaes cas (20-25/
millions d’habitants) de IMA et autant de TLA apparaissent
chaque année. La LLA est l'affection maligne la plus fréquente
dans 'enfance (incidence maximale & I'ige de 4 ans), mais clle
survient aussi chez l'adulte. La IMA survient 4 tout dge, mais
elle est plus rare que la LLA dans Penfance et plus fréquente
cher les personnes Gpdes.

__4_] Caractéristiques cliniques

B Anéoddents récents (< 3 mois} de symptomes provogués
par une insuffisance médullaire (par ex. anémie, formation
anormmale d'hématomes, saignements anormavx ou infec-
tion). Le syndrome de coagulation intravasculaire dissémi-
nde (CIVE) avee hémorragics est particuli#rement friéquent
dans la LMA M3,

Laugmentation du catabolisme cellulaire peut provoquer
de la transpiration, de la fidvre ot un malaise pénéral,

[es adénopathies et une splénomégalie sont souvent [ré-
quentes, particulierement dans la LLA.

Infiltration des tssus, par ex. méninges, testicules (plus fré-
ruente dans ka LLAY, peau, os, gencives avec hypertrophie
(LMA M5 ou M4) pouvant faire apparaitre des symptémes
ol des signes cliniques.

5| Examens de laboratoire

Anémic, thrombocytopénie e souvent neutropénie.,
Levcocylose possible, provoquée par la présence de blas-
tes dans le sang. La levcopénie est moins fréquente.

La moelle osseuse montre une infiliration par des blastes
(= 30 % et souvent 80-90 % des cellules médulbaines).

la coagulation peur étre anormale et une CIVD peut surve-
nir, particuliérement avec la LMA M3,

Lacide urgue sérique, ka ladicodéshydrogénase (LDH)
peuvent e augmeniés.

Lanalyse morphelogique  (Fig. 22.1-22.12, Tableau 22.1)
révile pénéralement des granules cytoplasmigues ou des
bétonners d'Aver (condensations de pranules) dans la LMA.
Les colorations cytochimigues sont utiles. Tes blastes de fa
IMA possident des granules positifs pour le noir Soudan,
la myéloperoxydase o la chloracétate estérase, tandis que
les monoblastes sont positifs pour les cstérases non spéci-
fiques et la butyrate estérase. Les lymphoblasies de la
lignée B présentent des blocs de maréricl positf pour la
coloration par le PAS (- Perodic Acid-Schiff =) er, dans LLA
de la lignée I, pour la phosphatase acide.

Les analyses du phénotype immunologique utilisent des
anticorps pour identifier les antigénes cellulaires (beau-
coup sont appelés clusters (groupes) de différenciation ou
CD, voir Appendice T) coreélés 2 la lignée et a la maturité
(Tableau 22.2). D'autres antigénes, par ex, le Tdl et
limmunoglobuline  cytoplasmigque peuvent étre détectés
1SS0,

L'analyse cytogénétique donne le diagnostic er des infor-
mations sur le pronostic (Tableaux 22.3 ¢ 22.4),

Olassification franco-américano-britannigue (FAB} des leucémies alguis.

Myéloide Lymphoide

MO Non différenciée par la morphologie-+cytochimie, phénotype immunitaire myéloide

M1 Faible différentiation = 90 % de blastes

M2 Différenciée, 30-90% de blastes

M3 Promy&locytaire : granularité intense, une variante comporte des microgranues
M4 Myslomonocytaire

M52 MonocyTaire avec différenciation

M5k Monocytaire sans diffiérenciation

ME Diffirenciation érythroide, = 50 % de cellules mononucéaires sont érythroides

M7 Mégacaryoblastique

* Tous kes scus-types possédent = 30 % de blastes dans o moelle osseuse.

L1 Petites cellules rapport noyau/cytoplasme éleve
1.2 Grandes cellules rapport noyau,cyoplasme bas
L3 Blastes vacuclaires basophiles
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TENEEEY Fhénotypes immunitaires des leucémies aigues.

Maladie Phénotype immunitaire
330013
Cellubes monocytaires : COM4, CO61

LA Mégacaryohlastes : DCA1, CD61
Erythroide : glycophorine, récepteur de la
transfermine (COFT)

LLA

Précurseurs B précoces CO19TdT

{Pro-B1 €010, CING, oyt COZ2TT, CO 20

LLA commume cyle, CON9, oyt CO22,TdT, C0 20

LLAPIER sMig, CD19, €020

LLAE CD7.cyt CD3, TdT

LAT

CD% est on marqueur des cellules souches hématopoicticues el
peut éue positf 2 la fois dans la LMA ecla LLA

LLA, levcemie lymphoblastique aigog, LMA, leucémic myéloile
algue, LLA-E, T1A & cellules [5 Cylg, immuncglobuline cytoplasmi-
que, IgM, immunoglobuline de la suiface membranaire, LLACT, LLA 3
cellules T, TAT désoxynuclécidy] transférase terminale.

modifications cytogénétiques dans Ia leucémie myeloide

TaBLEAU 223

Risgue favorable

|£

M2 tg.2)
M3: 01517
M4 éosinophilie : inversion 16

Mauvais risque

Monosomie 5. monosormie 7

Caryotypes complexes
Anomalies 11g23

Risque standard

Tous les autres cas

TTPFRN | eocdmic ymphoblostique & cellules TIELA-T) ; frottls de moelle
montrant u mornbre dewd de amphiobiostes oves rapeort o
cytoplosme sfeve.

q

1LA & celfutes B moelie ossewse montron des blastes de grande
toifle aver vivuoles ef cytoplasme biew corociérstigues.

‘li\. 1 i ol
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EEEED 114 commune : moelle osseuse colarée & focide périodique
Schiff montrant une positivied en blocs dons fes blostes.

LLA commune ; specimen cytocentrifuge de figuide cérébro-
spinal montront des imphoblasies.

6| Traitement

La premiére phase du traitement (rémission-induction)
utilise une chimiothérapie combinée 3 forle dose destinée a
réduire ou @ éradiquer les cellules leucémiques de la moelle et
a rétablir I'hématopoiese normale. Le traitement qui suit cst
une chimiothérapic de postinduction. Celleci peut étre intensive
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IR L cucéne myéloide aigué : moelfe osseuse — MO,

Lewcémie mydlofce igué : moelle osseuse— M1 fooloration
Qv rof SoUdan montrant des grovieles rrmares).

FIFFIRN [ cucemic myéloide oigué : rmoole — MZ Remarquez les
betornets d-Aver dans fe myslofifaste.

Leucérmie mysfoite aigué - moalie nsseuse — M3, Rermargues
o cefiute avec batonnets o Auer multiples,

L
|7
>

IEEEEE] Lcucémie mydloide oigue : moelle osseuse — M4, Coloration
estérpse cormbinge, mantrant des myginblasios (hious) of des monoflestes
(hrums)

olla &
-

-

Loucemie myéloide aigus ; moelle ossouse — M5, Montrant
des monoblostes vacLolaires.
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[EEERR] | cucemie mysloide aigut: : meelle ossewse —M6. Montront des
veffiles erytharnides anormales, dos énythroblostes et des myelnhlastes.

‘2o

FTFFRF] | cucdmie mydioide algud : moolle osseuse — M7 Montront des
myciohiostes et des mégocorpoblostes, mec ploguettes bourgeonnant
dapuis e cytopdosme,

Facteurs de pronostic dans la leucémie lymphoblastique

ATUE,
Bon Mauvais
Sexe Féminin Masculin
Ape 29ans Adulte
Nombre de [eucocytes Bas (= 10 10°/1 Elevé (= 50 3¢ 109/1)
Chromosormes Hyperdiploide 09 22), 1411
Maladie extramédullaire Absente Présente
Vitesse de rémission 4 semaines =4 semaines
Clairance des blastes du sang
périphérigue 1 semaine =1 semaine
Disparition de la matadie
minimale résiduelle
dans la moefle oeseuse 1-3 mois =3 mpis

(chimiothérapic ' intensification = cu de « consolida-tion -} ou
moins intensive (chimiothérapic d'entreticn). Chaque cure de
traitement intensif requicrt habituellement une hospitalisation
de 4-6 semaines.

6.1 Leucémie myéloide aigué

Les waitements d'induction de la rémission comportent
habituellement une anthracycline (par ex. daunprbicine), la
cytosine-arabinoside o I'éloposide ou la thioguanine, De
lacide transrétincigque (ATRA) est administr® concurremment
dans la LMA M3 pour induire la différenciation, Plus de 50 %
des patients de moins de 60 ans oblicnnent 1a rémission, qui
se définit comme un hémogramme complet normal et un frot-
tis de moelle osseusce comportant < 3 % de blastes aprés unc
cure of > 83 % avec 2 cures, La vitesse de Pobtention de la
rémission cst moins rapide chez les patients dgeés of ctux qui
ont &€ atteints précédemment de MDS ou de LMA secondaires
4 une autre maladie (par exemple affection myéloproliféra-
tive). Une ou deux cures supplémentaires sont administrées
comme traitement de post-induction, et d'autres agents utilists
incluent la mitoxantrome, la M-AMSA, lidarubicine et l'ara-c a
forte dose.

6.2 Leucémie lymphoblastique aigué

Les traitements visant & obtenir une rémission compren-
nent la vineristing, la prednisolone o la L-asparaginase sou-
vent associécs avee la daunorubucine, la cyclophosphamide.
Le traitement post-rémission comporte deux ou trois bloos
o' intensification - wiilisant Jdes médicaments supplémentaires,
Les paticnits tegoivent ensuite une chimiothérapic dentretien
pendant 2 ou 3 années supplémentaires avec administration
quotidicnne de  mercaptopurine, hebdomadaire de métho-
rexate ef mensuelle de vineristine et de prednisolone,

Chez Penfant comme chez Fadulie, le systéme nerveux central
est souvent impliqué dans la LLA et la pratique normale con-
siste 4 adminisirer des injections multiples dans le canal verté-
bral et des cures de chimicthérapie avec méthoetrexate 4 forte
dose, ou i recourir & la radiothérapie crinienne pour prévenir
ou traiter cette complication.

6.3 Transplantation de cellules
souches (voir Chapitre 35)

La transplantation de cellules souches (TCS) alloge-
niques est habilucllement recommandée pour les paticnts
(= 50 ans) en premiére rémission de LMA et chez les adultes
avee LLA (= 20 ans, < 50 ans) dont un membre de 1a fratre est
histocompatible. Les cas de LMA (Tableau 22.3) et de LLA
(Tableau 22.4) de bon pronostic ne subissent généralement
pas ('TCS au cours de la premiére rémission. La transplantation
autolopue de cellules souches sanguines périphériques (TCSF)
a, selon certaines émdes, améliord le taux de guérison en com-
paraizon avec la chimiothérapie seule dans la LMA et la LLA de
Padulte en premiére rémission ou en rémission subségquente,

Les complications de la chimiothérapie et les traitements de
soutien sont envisagés au Chapitre 39 ; le traitement par des
composes sanguins est abordé au Chapitre 37,
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_7| Pronostic

71 Leucémie lymphoblastique aigué
de I'enfant

Au total, 70 % des enfants atteints de LLA guérissent, les
meilleurs résultats étant obtenus chez les flles fgpdes de 2-
12 ans avec un faible nombre de leucocytes ¥ a présentation
(< 10 % 10%1) et une analyse cytogénétique favorable (Tableau
22.4).

7.2 Leucémie myéloide aigué
et leucémie lymphoblastique
aigué de l'adulte

Enwviron 30-40 % des paticnts sont guéris, mais ceci varic
largement en fonction de Pge ot des éléments du pronostic.
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La leucémie lymphocytaire chronigue (LLE) est une maladic clonale lymphoproliféra-
tive des lymphocytes B dans laguelle les lymphocytes s'accumulent dans le sang, la
moelle osseuse et souvent dans les neeuds lymphatiques et la rate (nombre absolu de
lymphocytes > 5,0 x 10%/1). Cette maladie des patients dgés (pic d'age 72 ans) cst la
leucémie la phus courante dans les pays occidentaux (plus de 70 nouveaux cas/million
tI'habitants/an au Royaume-Uni, rapport hommes/femmes 2:1). Par contre, elle est rare

C1 ASIE.
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LYMPHOCYTAIRE CHRONIQUE

1/ Etiologie
et physiopathologie

Létiologie est inconnue. Les modifications chromoso-
micues les plus frfpuenies sont la trisomie 12, une déléton
13g et des délétions de 11q incluant le géne de Palaxic-
télangiectasic. Des mutations de l'oncogéne ou des déidtions
se produisent ¢ peuvent protéger les cellules contre la mort
cellulaire programmdée (apoptose).

2| caractéristiques cliniques

Les stades de la maladie dépendent des résultats clini-
ques et biologiques (Fig. 23.13

B e nombreux cas (Stade A) sont asympiomariques et sont
diagnosticqués lors d'examens sanguins de routing,

Stade A
Symptomes Pas d'anémie, pas de
thrombocytopeénie,
< 3 régions
lymphaides impliquées
Traitement Aucun traitement
Survie médiane (anmées) 14

r._i:*’. _‘g..w

B

5 —
= B
| |

-t

Lymphocytes du sang
périphérigue x 10
I

ymphotdes impliquées

B Les caracrfristiques présentes incluent des adénopathics
(habituellement symétriques, indolores o discréles), des
sucurs noctunes, une perte de poids, des symptémes
d'insuffisance médullaire,

B La rate est souvent modérément augmentée de volume.

B Une hypogammaglobulinémie et une diminution de lim-
munité cellulaire prédisposent aux infections bactériennes
et virales,

3| Examens de laboratoire

B Augmentation des lymphocytes dans le sang périphérique
{(Fig 23.2) habituellernent 10-30 x 10°/1 lors de la présenta-
tion) qui sont des cellules B (CD19,.CDZ2Z et aussi CD9
positives CL23 positives).

B |5 possédent une faible expression de 1'lgh de surface qui
est monoclonale (exprimant seulement les chaines lépéres
¥ ou les chaines lépéres L),

B C
Pas d'anémie, pas de Anémie, hémoglobine
thrombocytopenie, < 10 g/dl,
= 3 régions thrombocytopenie

(plaquettes < 100 x 10°1)

Fludarabine, Chiol
25

(’_’i: .i_\_u.

J ,-"

Chlorambucil

¥
_r-ﬂ"f- [
.1. -
J
|

4] 2 4 G

I | i | |
/ 7 8 9 LT RET

Temps (annéeas)

Fvotution clinique de fa feucémie lymphiocytaire chronique (LLC). Le systéme de stadification de Binet évae Faugmentation de volume : des noeuds
fymphatigues, unitatdracy ou bifaéraus, ou mivean de o téle ou du cow, des régions oxiliaiee et inguinale, de ko rare et de fole. Les potients au Stode A sond
habitucllement osyrmptomatigues ef ne necessitent aucir frgiterment. Le normbre de lencocytes péipheriques peut qugmenter progressiement, Au Stode B, les
paticnts nécessitent souvent L fraiterment (par exerple chiorambucil por o voie orale), Les patients ou Stode C réagiront souvent d un Iraitement pius intonsit

{Audarabine, chimiothénmpie combingel
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Leticémie lymphoeyioire chronigue ; frottis de song perpherigue
moptront L grond normbre de celules lymplhoides midres et guekques cellites
" CHEEs

B Les immunoglobulines sériques sont diminuées.
B Une anémic of une thrombooylopénie peuvent survendr 4
cause d'une infiliration médullaire ou dautcanticorps.

4| Evolution et progression

Les patients peuvent se présenter 3 un stade précoce
resler par conséouent dans un étar stationnaire, progresser ou
s présenter avee une maladie au stade wltime, Cenains
paticnts ne nécessitent avcun traitement pendant 10 ans ou
plus tanelis que, chez dautres, la maladic évolue de manicre
agressive. la transformation immunoblastique (syndrome de
Richier) peut étre un événement terminal,

5| Traitement

B Ohservation uniquement pour les patients au stade A
asymptomatique et dont le temps de doublement lymphe-
cylire est supérieur  un an.

B Chlorambucil par la voic orale pour réduire le nombre de
lymphocytes el réduire la tille des noeuds lymphatigues et
de la rate.

B Conicostéroides pour linsullisance médullaire due a une
infiliration et pour Fanémie hémalyticue auto-mmune o
la thrombocyiopénic,

B La fludarabine, un analogue de la purine, est précieusc,
seule oo en associalion.

{¢:) Lewicémie profymiphocytoire : frottis songuin. (b Leucénmie
trictudentooytes : frottis sevgiin

B Chimiothérapie combinée, par cxemple CHOP (voir Cha-
[itre 260},

B Truitement Je souticn (Chapitre 39).

B L spléneaomie cu liradiation de la rate est utile si la rate
vst augmentée de velume et provoque des symprtomes
résultant d'un hypersplénisimne.

6| variantes de la leucémie
lymphocytaire chronique

Leucémie prolymphocytaive (LPL, Fig 23.3a) © res-
semble @ la LLC, mais survient habitcllement chez des
patients plus dgés (>70 ans), le nombre de leucoryles est cleve
ef répond mal au traitement.

Leucémie 2 tricholeucocytes (LTC, Fig. 23.3b) : rare. Rap-
porl hemmes/femmes 4:1, pic dge 55 ans) Clle se présente
avec une splénomégalic impertante oL une pancytopenic. Des
«cellules chevelues-tricholeucocytes - sont présentes dans la
incelle osseuse of le sang. Les infections sont fréquentes. 11
s'agil de cellules B colorées par la phosphatase acide resistante
a lacide tartrique. Les traitements cfficaces incluent la 2-chlo-
rodéscxyadéncsine (2-CDA). T désoxycoformicine, Pinterfé-
ron-o et exceptionnellement la spléncatomie.

Les variantes 3 cellules T de la LG, de la LPL et de la LTC
sont beaucoup plus rares que le gype a cellules B et sent plus
Apressives,
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|CHAPITRE

Myélome

Le myélome multiple (MM) cst une affection maligne des plasmocyles caractérisée par
1. une paraprotéine monoclenale présente dans le sérum of/ou l'urine ;
2. des modifications cssenses provoguant de la douleur et des caractéristiques pathe-

logrigues ot

3. des plasmocytes en nombre excessif dans 1a moelle osscuse.
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MYELOME

1] Incidence

Environ 50 cas/million, 15 % des affections lympheides
malignes, 2 % de toutes les affections malignes, deux fois plos
fréquent dans fa race notre que dans la race blanche ; Jegére-
ment plus frequent chez les hommes que chez les femmes, age
moyen au moement du diagnestic 71 ans.

_2| Etiologie et pathogénie

Létiologie est inconnue. La cellule criginale st proba-
blement une cellule lymphoide B postgenminale. Toutes s
cellules sécrétent la méme immuncglobuline (g} cu un com-
posant Ty, par exemple une partic de la chaine lourde atta-
chée i une chaine légére ou unc chaine légere (x ou & seule).
M oestorare (<1 %) que les collules scient non sécnfrantes.
Linterleukine-0 (11-6) produite par les cellules myélomateuses
clles-mémes ou des cellules accessoires favorise la croissance
des plasmocytes, 1o facteur de nécrose tumorale (THE) et PIL-1
interviennent dans la wsorption osseuse. Dos mutations de
l'oncopéne (par exemple ras, ps3, myc) et dos mnslocations
vers 14q se produisent, la délétion du 13 est un facteur de
tmavais prondcslic,

3| caracteristiques cliniques

B Implication du squelette — douleur csscuse, en particulier
lembmalgics, ou fractures pathologigues.

B Infiliration médullaire — sipnes dinsuffisarce médullaire,

B Infection — abscnce dimmunoglobulines nonmales (pare-
sie immunitaire) ef nevtropenic.

B Unc insullisance rénale survient jusqui dans un tiors des
cas ol osl provoquée par 'hypercaleémie, Tinfection, le
dépiit de chaines légéres de puraprotéines, dhacide urigue
ou d'amyloide,

B Lumylcidose peut provoquer une macroglossic, une hépa-
wsplénomégalie, une insuffisance cardiague ou rénale, un
syndrome du canal carpien of une neurcpathie autonome.

_il Examens de laboratoire

B Anémie fréquente, souvent neutropénic of thrombocylope-
nie, Vitesse de sédimentation érythrooytaive (V5) souvent =
100 mm/h.

B o frolis sanguin montre des rouleaux avee coloration de
fund blewdtre provogquéc par Paugmentation des prolines.
Un tableau érythroblastique peut étre présent,

B La moclle osseuse montre > 10 % de plasmocyloes, scuvent
avee formes multinuelédes et dautres formes anommales
(Fig. 24.1).

B Une paraprotéine sérigue et/on une proteine de Bence-
Jones (chaines légéres) urinaire avee suppression des
immuncglobulines sériques sont habiluellement ohservécs
(Fig. 24.2).

B la paraprotéine ool une IgG dans 70 % dos cas, une IgA
dans 20 %, une lgM peu [réquemment, une TgD dans 1 %
des cas et une IgE esl exceptionnelle.,

®m L microglobuline B, (B,M) est souvent augmentée et les
taux éleves sont en corélation avee un pronostic défavo-
rablc.

B Les phosphatases alcalines seriques sont habituellement
normales,

B La Bx, le Closcan ou VEM montrent des lésions lyliques
typigues dans le crine e le squelette axial ot/ou de Poste-
mporse, souvent accompagnées de fractures  patholo-
piques {(Fig. 24.3). Cerlains patients présentent des dépdis
locaus de plasmocytes, habituellement dans le squelete
axdal {plasmocytome multiple ou sclitaire).

B Les données du pronostic induent le taux d’hémoglobine,
le taux serique de PuM, la créatinine sérigue et extension
de la maladic squeletique, la présence de délétion 13,

£| Traitement

B les patients asymplomatiques en état stable avec des
numérations sanguines normales of une fonction rénale
normale, indemnes dPatteinte squelcttique et présentant des
tux Faibles de paraprotéine nécessitent une observation
plutil quiun fraiterment,

B Chimicthérapie : induction effectuée généralement avec le
melphalan et la prednisclone ou une chimiothérapie conm-
hinée, par exemple adriamycine, BCNU, cyclophospha-
micle et melphalan (ABCM) administeés par intermitlenee
toutes les 4-0 semaines.

B la majoriteé des patients atcindront un €t stable (plaeau)
{hien-étre clinigue avee numdrations sanguines proches de
la normale, < 5 % de plasmocytes dans la moclle csseuse,
taux de parapretéine stable) aprés 46 cydes de traitement.
Cette phase se maintient pendant 1 4 3 ans. Linterféron-o
peut prolenger cette phase en plateaw.

B Un trilement intensif, par exemple des perfusions lentes
de vineristine, adriamycine of dexaméthascene (VAD) peut
aboutir 2 une disparition tofale de la paraprotéine of & une

el osseuse dans e mydlome muiltiple montrant une
iflrGion por des plesrocyes.
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bumine oy Cp p v Paraprotéine
Electrophorése des protéines
MNoim % oL Mormal {g/L)
Alburnine 272 248 3547
Gammaglobuline 2.1 149 2533
Paraprotéine 476 43.4
b

MyElome musdtiple - decirophorése des protéires. fal Lo bonde
22 montre un exarren normial. Le patient 23 o une poraprotéine. Le ponnoou
de droite manire gue celte paroprotéine réagit over Mgl (G) el fes antisérums
Ll et appartient done ou type g0 A, (B) Données de bo Bande 23 présentées
sous forme numérigue et grophigue.

normalisation de Ja morphologic sanguine et médullaine
(rérmnission complére),

B Les patients los plus jeunes (< 00 ans} bénéficient & partir
de l'induction de cures de VAD suivies par une chimiothd-
rapie i fore dose, par exemple avec le melphalan & fore
dose, suivie par une transplantation autologue de cellules
souches sanpuines périphériques (TCSP).

B Ia plupan des patients rechutent et la survie médiane
atteing 4-6 ans aprés le diagnestic, Les cas de rechute peo-
vent éLre Lrailds & nouvead avec le traitement initial ou avec
dautres combinaisons. La thalidomide est un traitement
efficace des rechutes.

Fydlome multiple : radiogrophie du criine mantront de
metiipdes IEsions ostenlyigues.

B L radiothérapic est vtile pour soulager ke douleor provo-
quée par une localisation osseuse de bomaladie, la radio-
thérapie d'un hémicorps pout aider 3 mailriser une affection
syslémique.

B la transplantation allogémique de cellules souches peut
puénr si elle est appliquéc & des patents sélectionnés au
début de Févolution de la maladie.

® Lo tmitement Je soutien comporte hydratation pour pré-
venin/traiter une insuffisance rénale, Mallopurine pour pré-
venir une hyperuricémie, Phydratation, les coricoides ol
les hiphosphonates en cas Thypercaleémic, des antibioti-
fues et des composants sanguins, Les biphosphonates (par
exemple dodronate sodique, pamidronate) saverent utiles
en réduisant les complications csseuses of peuvent amélio-
rer la survie. La chirurgie peat @re néoessaire pour les
complications (par exemple fracture pathologique, com-
pression de la moelle épinitre). L'échange de plasma est
utile en réduvisant rapidement le taux de paraprotéine,

_6| Troubles apparentés

Gammapathie monoclonale bénigne (également appelée
gammapathic moncclonale de signification  indéerminée) -
c'est une maladie quiescente, plus fréquente que e myélome
f qui s¢ caracléTise par un taux sérique bas (< 20 /1) et sta-
tionnaire de paraprotéine, absence dPanomalics osseuses et
moins de 10 % de plasmocytes dans s moclle. Elle peot évo-
luer vers un myélome ou un lymphome ches environ 10-30 %
des patients.

Amyloidose primitive ; cllc montre aussi moins de 10 % de
plasmocytes dans la meelle et avcune lésion osscuse, la pro-
téine de Bence-Jones of un faible taux de paraprotéine peu-
vent apparaitre (voir p. 1680 Le traitement du myélome peul
bénéficier au patient,
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Plasmacytome solitaire : il peut apparaitre dans F'os ou dans
les tissus mous ; un faible taux sérique de paraprotéine peut
apparaitre ol ceraing cas évoluent vers le myclome.

Macroglobulinémie de Waldenstrom - il Sagit d'un trouble
Iymphoprolifératf dont Mage median du diagnostic est 72 ans
et qui ost associé & une paraprotéine IgM. Lhyperviscosite ost
plus courante et peut provoguer un trouble visuel, des modifi-

cations du systime nerveux central (confusion, altération de
'érat de conscience) el des céphalées. Dies cellules semblables
aux plasmocytes ef aux lymphocyles sont présentes dans la
mcclle of souvent dans la rate o les nocsueds lymphatiques,
Lencémie 2 plasmocytes ; c'cst une allection agressive dans
laguelle des plasmocytes circulent en grand nombre, Le pro-
nostic est mauvais,
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lymphome de Hodgkin
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Le lymphome est une prolifération néoplasique de cellules lymphoides eriginaires des
nocuds lymphatiques et des autres tissus lympheides. 1 s'agit d'un groupe héiérogéne
de maladics, divisé en lympheme de Hodgkin (LID et lymphomes non hodgkiniens
(LNH), Frviron 200 cas nouveaux par million d'habitants sont diagnostiqués chaque
année, avec un rapport LKH/LH d'enviton 6:1 ; sun incldence augmente,
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LYMPHOME DE HODGKIN

1/ Etiologie et épidémiologie

Ia prévalence du lymphomne de Hodgkin est plus
importante chez Phomme gue chez la femie (rappon HAF 1.5
20 1) : son incidence alleim son maximum cntre 15 e
40 ans. Sa cause reste inconnue, mais une infection par le virus
' Epstein-Harr {EBV) peut en étre un cofacteur.

2| classification histologique

Celle-ei est bien définie et est signilicative pour le pro-
nostic (veir p. 123) Les cellules de Reed-Sternberg (RS) sont
caractéristiques cn LH (Fig, 25.1) mais la nature exacte de leur
cellule dorigine est inconnue, Les cellules RS sont habituelle-
ment domindées quantitativement par des infiltats réactionnels
non maling d'éosinophiles, de plasmocyies, de lymphocytes ol
histioeytes. Le LI dérive des collules 13

j Caractéristiques cliniques

B Des adénopathics augmentées de volume of indolores
(habituellement corvicales) sont caractéristiques. Les noeuels
sont souvent de ille floctuante et Pabsorption d'aleool
peut déclencher la douleur

B Une hépulomégalie et une splénomdégalie peuvent ippa-
ruikre,

B Des symplimes généraux (Revre, amaigrissement, prurit ol
sudations noctumes abondantes) surviennent dans 25 % des
CHR.

B la maladic n'est pas habituellement extmnodal, mais les
poumens, le SNC, la peaw, le squelene o la moelle osseuse
peuvent etre alleints.

B Infections provequées par un deficit dimmunité cellulaire/
hurmorale (Fg, 29.3),

_4J Examens de laboratoire

B Anémie {normochrome, normocytaice).

B cucocylose (parfois éosinophilie).

B Vitesse do sédimenmation énthrocylaire (VS) augmentee,
lacticodéshydmgénase (LDH) — utile corune indicateur du
pronostic o1 pour le monitorage du traitement — et ane-
malics does wests fonctionnels hépatiques, Taux dalbumine
parfois has.

5| stadification

La stadification influence 4 la feis le raitement of e
pronostic. La stadification clinique effectuge i Paide <'un oxa-
men physique soigneux st suivie par des scanners ot des TRM
cervicaux, thoracigues, abdominaus et pelviens (Tig. 254
Laspiration e fa moclle osseuse er la mépano-ponclion soik
nécessaires pour délinir le stade (Fig. 18.1), Le systéme de sta-
dification le plus souvent utilisé est Lo classification J'Ann
Arbor (Fig, 2540

£| Traitement

Il varie on forction do stade de Ta maladie.

B la radicthérapie seule peut ére wtilisée pour des patients
se trouvant au stade clinique cu anatomopathologigue 14
o A de b maladie avee histologie favorable, Cependant,
méme dans ces simgations, Passociation chimio-radiothéra-
pie est préféree.

B Les stades avancés (1B, 1B et TV) de la maladie de Hodgkin
deivent étre traités par une chimiothérapie combinée
(CTC) utilisant un des régimes standards (Cest-a-dire six
cycles dadriamycine, bléomycine, vinblastine et dacarba-
7ine, ABVI).

B Fn cas de localisation médiastinale volumineuse de la
maladie, pariculicrement fréquente chez des jeunes femr
mes atteintes de LI sclérosante nodulaire, on peat admi-
nistrer une chimiothérapie suivie par une radiothérapie
profonde.

Pour les complications du traitement, voir le chapitre 39,

{ymphrme de Hodghin : biopsie gonglicnnaite Montront une
celfole de Reed-Sternberg icelivle muitinuciads).

Lyrnphome de Hodghin - infection por herpés 2oster,
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_7| Reécidive

Les paticnts présentant une rechute apres RXP scule
eépondent  pénéralement trés bien 4 la CTC (8% de
rémission compléte (RCY) Les patients traités initalement par
chimiothérapie qui rechutent aprés ure péricde de émission
de plus d'un an sont susceptibles d'obtenir une nouvelle RC et
flus de 50 % d'entre cux peuvent ére compléternenl gucris
par la CTC. Cependant, les paticnts qui récidivent dans Pannee
qui suit le traitement initial ou gui n'chtienncnt pas de
remission compléte hénéficient d'un moins bon pronostic et il
faut envisager un traitement @ forte dose avec transplantation
méchllaire de secours (voir Chapitre 38).

Stade | Stade I

FROMT

ﬂ Pronostic

Le stade du LH a une impertance capitale, Aloms gue
= 00 U des stades T et 11 sont guénssables, ce taux tombe pro-
gressivement @ 50 % chez los patients au stade V. Les paticnts
agés s'en softent encore moins bien, de méme que ceux qui
présentent, sur le plan histologique, une déplétion lymphe-
cytaire,

Lyt de Hodghin :
fal redingroptie o thorex et (8 CT scan
montront des oddnopothies Ailoires.

CAMTEAST

Stade Il Stade IV

Lymphome de Hodgkin : coractéristiques elinigues et stodificetion. Stode 1 implication une seute région ou st ture de nocuds fymphaliues ;
stewde I implicotion de dew régicns lymphatigues ou plus du méme oiote du diophrogre | stode il impicchion de régions mphatigues ou de structures siiudes
des dewy cotés du diaphragme ; stode 1V implication o autres onganes, ©est-i-dire fole, moelle ossewse, A pos de sympromes | B : five, suewrs nocllmes, perte
e poids = 10 % ou cowrs des 6 mois précédents | X - molodic massive, Elargissermient du médiostin=1/3 £ malodie extralymphoide de proximité (c'est-g-clire

DOLITRNS, PG
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Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) forment un groupe hétérogene de maladies
englobant une série de présentations cliniques, daspects histologiques et de catégories
de pronostic,
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LYMPHOME NON HODGEKINIEN

1 | Etiologie et épidémiologie
Les lymphomes non hodghiniens surviennent & tout
fge, les wmeurs indolentes éant les plus fréquentes chez les
personnes figées. Une expansion donale a liew a partic d'une
cellule nonmale qui reste bloguée & un niveau particulier de sa
différenciation, La majonité des LIIN sont des affections des
cellules B, Les facfeurs  environnementaux  incluent unc
téponse anormale 3 une infection virale, c'est-a-dire le virus
«'Epstein-Farr (FRV) dans le lymphome de Budkine (1B} o le
virus de la leucémic i collules T (1ITIV-1) dans le lymphome
leucémie & cellules T de Padulte (LTA) ou i une infection bac-
terienne  (Cesti-dire infection  chronique  par Helicobacier
fodori dans le lymphome gastricque) ou & un @ycnnement o a
certains médicaments (cesl-didire phénytoine). Les maladies
auro-irmunes (cest-i-dire syndrome de Sjogren, arthrite e
matcicde) limmunosuppression (c'est-a-dire SIDA, aprés une
transplantation) ainsi que des toxigues de Penvironnement
prédisposent également au LHN. Les translocations chromoeso-
migques du INH impliquant des oncogénes ot des gines des
immunoglobulines incluent notamment (14 ; 18) (lymphome
follicubaire, oncogénes BCL-2) w4 14) (LB, oncogéne MYC),
t111:14) (lymphome du manteau oncogéne BCL-1), ol

2| classification histologique

Au moins six classibcations différentes du INH ont
existé, mais celui-ci est dassific & présent en entités morbides
e se basant sur les critéres clinieques, biologiques et histologi-
gues du systeme REAL (voir p. 72). Des études <o LHN wili-
sant des margueurs de membranes et des émdes moléculaires
démontrent que ba majorité des cas (> 80 %0} dénivent des ool
lules B (issus des centres des [ollicules ou dautres zones du
neeud lymphatique), o le reste dérive des cellules T ou n'est
pas classifié. Le INH indolent peut évoluer vers une forme
agressive (Fig. 26.1-20.4).

LMW dindolent) : biopsie ganghionngire menirant une struciure
foliculaire (noduleire).

3| caracteristiques cliniques

3.1 Généralités

B Similaires i celles du lymphome de Hodgkin (LH), v com-
pris adénopathics indolores, augmentation du volume du
foie et de la rate, symptomes gpénéraux.

B La maladie est plus souvent extrancdal dans le LNIT que
dans le LIL Par conséquent, les lymphomes du systéme
gastro-intestinal, ORL, du systéme nerveux central, de la
peau, des organes endoorinicns (y compris les testicules),
du poumon et de T'eeil présentent des caractérstiques pro-
pres aux umeurs affectant ces organes,

3.2 Caractéristiques cliniques
des sous-types de lymphome
non hodgkinien

Le lymphome non hedglinien est oliniquement hete-
rogine, mais divers mhleaux cliniques Emergent.

B Le lymphome e plus fréquent (priss de 40 % des LNHD est
le lymphome diffus & grande collules B Le lymphome
agressif répond trés bien a la chimiothérapie (voir 6.1) et
une majorité vont guerir,

B Les LNH indolent & collules B du neeod Iymphatigee sont
constitoés de types différents : le lymphome folliculaire (20
4 30 9% des LNID (o 14;18), hyperexpression de BCL-2) sou-
vont disséming peut justifier uniqguement unc observation s
la présentation clinique le permet. Le lymphome lymphe-
cytique est proche de fa LLC ot le lymphome lymphoplas-
mocyaire de Ja maladic de Waldenstrom, Ces lymphomes
indolents ont une évolution prolengée mais sont incurables
par chimicthérapie conventionnelle.

B les INH 2 cellules du manteaw (6(11;14) BCL-1) onl un mau-
vais pronestic malgn® une présentation initiale indolente.

Fic. 26.2

L agressif fdifits) ; binpsie oun noeud montrant un
remplocermant diffus o noecd por de grondes coffules of la destriuction de
Farchitecture gonglionngire normete.
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CTAPLIEN LM fove-grode dndolert) : irimunocolongtion moniiant io
préscnce o proféinge hil-2 ibrunch ermpéchaont Fopopiose

B Lo INH de la zone marginale du niveau de la e se carac-
térise par une splénomégalie el peut souvent etre Iraite par
splénectomie seule.

B Le LNH de la zone marginale, extranodale se développe &
partir du tssu lymphoide assode aux mugueuses (MALT).
Le LNH de lestomac (MALT) régresse aprés éracication de
' Hélicobacter fnilorii

B Les LNH de phénotype T regroupent des formes indolentes
telle le mycosis fongoide, ou agressives tels le lymphome
anaplasique (de bon prononstic) ou le lymphome T
peériphérique (de mauvais pronostic),

B Les LNH tés agressifs concernent les lymphomes de Bur-
kitt (formes africaine et euro-américaine) les lymphomes
lymphoblastiques (souvent T) et le lymphome T associé a
IITLY-1 (Japon, Caraibes) et les lymphomes B secondaires
a limmunosuppression (SIDA ou wansplantés) dont les
localisations cérébrales sont frégquentes.

ﬂ Examens de laboratoire

Cutre les changements observés dans le LH, le LNH
PEUT PROVOUCT :
B une pancylopénic provoquéee par une atteinte de la moelle
ossevse entrainant une insuffisance médullaire ;
B une lymphocytose dans le sang pérphénque provoquéc
par la présence de ceflules de lymphome dans le sang ; et
B paraprotéine et hypogammaglobulinémie,

5| stadification

Elle revél maoins d'importance que dans le LIL Plus de
50 % des patients alleints de LNH indolent sont au stade 1V de
la maladie, tandis que le THN agressif est souvent & un stade
Précoce,
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LI high-grode : immunocolarabion montrant ure coloration
positive de KiBZ indiquant ur taux de prolifération eleve,

6| Traitement

Il vare principalement en fonction de Phistologie. Para-
doxalement, les iumeurs agressives répondent de maniére phus
spoctacilaire au taitement et leurs chances de guénison
dépassent celles des umeurs indolentes. Cependant, elles sont
épalement plus agressives en Pabsence de traitement, elles
présentent des rechutes fréquentes et sont associées a une
mortalité plus élevée 3 coun ol 3 moyen terme,

6.1 Forme agressive

Le IBN localisé agressif (stacde T ou I3 est i€ par
radiothérapic précédée d'une chimiothérapie (CTC) (par ox
trois cycles de CHOP ; un cycle de 21 jours de cyclophospha-
micle, adriamycine, vincristine o prednisolonel. Le INH agres-
sif au stade avancé est rrzilé par CTC associe aun anbicorps
monoclonaus (antCD20) powr les lymphomes B Les patients
allcints de lymphome lymphoblastique sont le mieux traités
par les régimes de CTC trés agressifs utilisés pour la leucemie
lymphoblastique aigué ; cos patients sont des cancidats & la
greffe allogénique de cellules souches (voir Chapitre 38).

6.2 Forme indolente

Los paticnts asymptomatiques peuvent e etroitement
surveillés sans traitement pendant des mois ou meéme des
années. Quand un traitement est nécessaire, les choix possi-
hles comportent une radiothérapie pour les stades localises,
une chimiothérapie avec un scul agent (par ex. chlorambucil
oral) et la CTC. Le taux de récidives est élevé. Dos essais de
chimiothérapie agressive suivie par une transplantation de cel-
lules souches sont actucllement en comrs chez de jeunes
paticnts. Les lymphomes indolents 1B bénéficient du traitement
prar anti-CDE
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6.3 Récidive

Plus de 50 % des paticnts atcints de LNH récidiveront
aprés le traitement initial. Le LINH indolent réagira habitelle-
ment & un agent unique, & une CTC ou i la radiothérapie, Le
pronostic du LNIT agressif en récidive est mawvais, mais il peut
réagir i des régimes de CT de seconde ligne suivis d'une greffe
autologue ou allogénique de cellules souches.

6.4 Traitements nouveaux

L'utilisation danticorps monoclonau, de Pinterdeukine-
2, de linterféron, de nouveaux agents de chimiothérapie (par
ex. fludarabine, 2-chlorodésoxyadénosine (2-CDAY dans les
lymphomes indolents) of Panlisation de nucléotides antisens

pour l'oncogeéne BLC-2 sont aclucllement & Péoude. L'efficacieg
des anti-CD20 (Rituximaty) est démontrée dans les lymphomes
indolents et les lymphomes @ grandes cellules B (en associa-
tion avee la chimiothérapie)

_7| Pronostic

Le pronostic du LNH dépend largement de istologie.
La présence doe lésions massives, de sites multiples d'ateinte
extranodale, Fage, 'étar de performance et les parametres de
laboratoire tels que le taux de LDIIL et de f, microglobuline
influencent tous le pronostic. Les offets sceondaires 2 long
terme du traitement sont traités au Chapitre 39,



La classification REAL

| Indolent/chronique (survie sans traitement mesurée en années) |

| Lymphome/leucémie indolent(e) disséminé(e) |

LLGALPALG & cellules B LLC/LLP & cellules T
Lymphome lymphoplasmocytaire Leucemie a grands hymphocytes

Plasmocytome/Myelome
Lymphome de ta zone

Leucémie & tricholeucocyles ’| granulés (LGL)
splénique marginale/LSLV |

| Lymphomes extra ganglionnaires indolents |

Extranodal de la zone marginale/MALT | Mycosis fongoide
Lymphome

[ Lymphome ganglionnaire indolent

Lymphome de la zone centrale

(lymphome folliculaire) (degrés 1,2,3)
Lymphome du manteau

| Agressil (survie sans traiterment mesurée en mois) |

Lyrmphomes & cellules T périphérigues |

Lymphome diffus & grandes cellules B ‘ Lymphome & grandes cellules anaplasigues !
{sous-types)

| Trés agressif (survie sans traitement mesurée en semaines) |

Leucemie/lymphomes | Leucémies/lymphomes

a précurseurs B lymphoblastiques 4 precurseurs T
Lymphome de Burkitt ‘ Lymphome/feucémie de Madulte

a cellules T (MTLV-1)
] Lymphome de Hodgkin

Prédominance lymphocytaire, LH classique

nodulaire + diffus Sclerose nodulaire

Cellularité mixte

Déplétion lymphocytaire
LH classique riche en lymphocytes

Lymphome diffus & grandes cellules de type Hodgkin/apparenté

* Lymphome 4 petits lymphocytes

La cfgssification REAL (Revised Eurapean American Lymphomal, LLC, fevcémie mphocytaire chronigue : MR, malcdie de Hodgkin | LPL feucémie
profymphocytoiee LS, emphome & petits hnphocytes - LSLY rmphaome spdénigue ovec ymphooybes willeun:,
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Affections
myéloprolifératives

_Slnmmaire

Polycythémie 126
Pﬁ—lycymmiewaie 126
'lTr;mhucythémieessentielle 127

Myélofibrose avec splénomégalie myéloide 729

Les affections myéloprolifératives sont des maladies chroniques provoquées par la pro-
liferation clonale de cellules souches de la moelle osseuse cntrainant une production
excessive d'une ou de plusicurs lignéels) hémaropoiétiques (Fig. 27.1). Les syndromes
cliniques incluent la polycythémic vraie (érythrocytes), la thrombocythémie essenfielle
{plaquettes), Ta leucémic myéloide chronique (leucocytes) o la myélohibrose dans
laguelle existe une fibrose réactionnelle dans la moclle ¢ une hématopoiese cxtra-
médullaire dans le foic ol dans la rate. Des formes intermédiaires peuvent apparaitre el
ces maladies peuvent toutes se transformer en leucémie mycloide aigué. Lincidence
globale de toutes ces affections ateint 100-150 cas/an/million d'habitants en Europe.
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ﬂ Polycythémie

La polycythémic (érythrocyiose) se définit comme une
concentration en hémoglobine augmentée au-dessus de la nor-
male (Tableau 27.1). U y a polyeythémie quand la masse
érythrocytaire totale (RCM), mesurée par dilution d'érythrocy-
tes marqués par un isotope, augmente au-dessus de la valeur
normale. 1a polycythémie isolee (pseudo-polyglobulic ou
polyglobulie de stress) est une elévation de la concentration
en hémoglobine provoquée par une réduction du volume
plasmatique, mesurée par dilution d'albumine marquec avec
U isotope.

2| Polycythémie vraie
2.1 Etiologie et physiopathologie

La polycythémic vraie est une affection néoplasique
primitive dans laquelle Férythropoigse s'éleve dans la moclle
osseuse of saccompagne habituellement d'une angmentation
de la thrombopoigse et de 1a granulopoiése. Le taux serique de
lerythiopoiétine (EPO) est bas.

2.2 Caractéristiques cliniques

B la polycythémie vraie est aussi fréquente cher Thomme
que chez la femme, elle apparait hahituellement apris 'age
de 55 ans.

B Laugmentation de la masse Erythrocytaire donne au
patient un teint érythrosique (Fig, 27.2) et provodque une

(AR Affections mydloprolifénetives,

Cellule souche

Tamusa 271

Causes de polycythémie,

Polycythemie vrale

§l

Polycythémie vraie
Secondgire
Augmentation appropriée de f'érythropeigtine
Hakite altitude
Cardiopathie congénitale cyanoticue
Prieusmopathie chronique
Varlante de I hémoglobine avec affinite pour [oxygéne accrue
Augmentation inappropriée de Férythropaiétin
Méphropathie : hypernéphrome, kyste rénal, hydronéphrose
Myorme utérin
Autres tumeurs, par ex. carcinome hépatocellulaire, carcinome bronchique

Polycythémie relative (isolée)

Déplétion du volume plasmatigue
Stress (v pseudo-polycythémie »
Déshydratation

Traiterment diurétigue

infection conjonctivale ; Phyperviscosité peut provoguer
des céphalées et des troubles visuels.
Thromboses (par ex. thrombose veineuse profonde (TVE),
syndrome de Budd-Chiari, accident vasculaire cér€bral)
sont également provoquées par Phyperviscosite et Faug-
mentation du nombre de plaquettes.

hématopoiétique

CFU-GEMM

Vioies de
différenciation
alternatives

Granulocytes

|

LMC

Polycythamie vraie

Erythrocytes

:

B80%

Myélofibrose
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Folycythémie vraie patient pléthorique.

B Des hémorragies, surlout gastro-intestinales, pouvent se
produire,

® Une sécrétion excessive d'histamine par les basophiles
peut proveguer une augmentation de la séerétion acide de
l'estomac ot on ohserve souvent un ulcére peptique.

® Un prurit, habituellement aprés un bain trés chaud, et fa
gouite provoquée par une augmentation de la production
d'acide urique surviennent fréquemment aussi.

B On trouve une splénomégalie chez 75 % de patients et ced
distingue la polycythémie vraie des autres causes de poly-
cythémic (Fig, 27.3).

2.3 Signes biologiques

B Augmentation de Ihématocrite, du taux dhémaoglobine, du
neomrbre d'érythrocytes et de la masse érythrocytaire (RCM),

B Soixante-quinze pour cent de tous les patients présentent
une augmentation des leucocytes (lewcocytose 3 neutrophi-
les) et/ou des plaquettes,

B Le score des phosphatases alcalines des neutrophiles, la
B, sérique, |1 capacité de laison de la By, sérique et le
taux sérique d'acide urique sont habituellement aug-
mentes,

B La moelle osseuse est hypercellulaire avec prédominance
des mégacaryorytes, les réserves de fer sont diminuees 4
cause d'une consommation excessive du fer et la biopsie
mantre par trépano-ponction que la reticuline st Egére-
ment augmentce.

B Léchographic abdominale exclut une affection rénale et
évalue la taille de la rate.

2.4 Diagnostic différentiel

la polycythémie secondaire ou réactionnelle  peut
apparaitre dans des conditions oil |2 saturation artérielle en
exygéne est réduite € entraine une augmentation physiolog-
que de FEPO ou quand les tmx d'EPO sont augmentés de
maniére inappropriée (par ex. en cas de néoplasie rénale).

Ia pulycythémie isolée apparail quand le volume plasmatique

est réduit par la déshydratation, des vomissements ou un trai-

tement par divrétiques, Une forme habitelle apparait en parti-
culicr chez les jeunes adultes de sexe masculin, en particulier
chez les [umeurs, et est associée au stress, 3 une augmentation
du wonus vasomoteur ef & une hypertension (syndrome de

Gaisbiick). Le nombre des leucocytes et des plaquetios cst nor-

mal, comme dans la moclle csseuse. 5 le volume du concentré

cellulaire dépasse 0,50, on la traite par des saignées, les
patients doivent perdre du poids, cesser de fumer, consommer
de l'alcool avee modération et éviter les diuréliques.

Les examens suivants sont parfois requis.

® Radiographic du thorax, analyse des gaz du sang afin
dexclure une pneumopathie,

B L1 courbe de dissociation de Foxygéne de I'hémoglobine
permet d'identifier une hémoglobine variante dont Uaffinite
pour l'oxygéne est augmentéc.

B Test de dépistage de 'EPO dans le sang.

2.5 Traitement

B La thrombose est la cause principale de morbidite er de
mortalité et on peut réduire son incidence en maintenarnt le
volume de concentré cellulaire sous 0,45 et les plaqueties
sots GO0 = 109/ L'aspirine (75 mg par jour) est souvent
utilisée pour inhiber la fonction plaquettaire.

B Des saignées fréquentes sont utilisées au debut pour abais-
ser le volume du concentré cellulaine,

B La chimicthérapie (par ex. hydroxyurée par la voie orale)
est aussi habitwellement requise.

B Le P* est un émetteur b qui est capé et concentré par 'os
el peut étre utilisé pour obtenir une myglosuppression de
longue durée (environ 2 ans) chez les patients Apeés.

2.6 Pronostic

La survie médiane atteint environ 16 ans. Jusqu'a 30 %
des patients développent une myélofibrose (voir ci-dessous).
Une leucéinie myéloide aigué survient chez jusqu'a 5% des
patients, probablement augmentée chez les patients traites
avec le P et avec certains types de chimiothérapie.

3| Thrombocythémie
essentielle

La thrombocythémie essentielle (TE) se déhinit comme
une augmentation petsistante du nombre de plaquettes dans le
sang périphérique i la suite d'une production accrue dans la
meelle en I'absence de cause systémique de thrombocytose
{Tablean 27.2).
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Folycythémie vigie : SYMPTOMES SIGNES
CaratarisHigLes Crigues,

~
Céphalées ///( ol R
\ision froublée ke ld Suffusion conjonctivale

Facies rouge

Arthralgies

Causes d'avgmentation du nombre de plaguettes.

Thrombocythémie essentiefle
Comme composante d'une autre affection myéloprofiférative, par ex. polycy-
thémie vrase, LMC, my&ofibrose

Réactionnelle

Carence martiale
HEmormagie

Hémaolyse grave
Traumatisme, postopératoine
Infection, inflammation
Affection maligne
Hyposplanisime

LMC, levcémic myéloide chronigue,

Flethore

" Thrombose artérislle
——__ Splénomegalie

Thrombose veineuse

\ sl Goutte
il
W

|
\

3.1 Etiologie et physiopathologie

Elle est Ja méme que pour la maladie de Vagueg, la dis-
tinetion entre les deux entités west pas claire - la thrombocytémie
essentielle survient chez des adultes plus jeunes que le Vaguer,

3.2 Caractéristiques cliniques

B Thromboses, 4 la fois anérielles (vaisseaus périphériques avec
ganprene des oreils, artéres ofrébrales, cotonaires of mésen-
térigues) el veineuses (syndrome de Budd-Chiari, TVP). Cépha-
1ées, tmoubles visuels ef affections vasculaires periphérigues.

B Au moins 20 % des patients sont asymptomaticues et
découverts par hasare.

B Une hémorragie excessive peut se produire spontanément
U aprés un raumatisme ou une intervention chirurgicale.

B Le prurit et la sudation sont peu fréquents.

® Splénomégalie chez environ 80% des patients; chez
d'autres, la rate est atrophice suite 4 an infarcissernent.

3.3 Examens de laboratoire

B e nombre de plaquetes reste €levé en pormanence et
souvent = 1000 x 1081, le nombre d'érythrocyies otfou de
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bﬁ%@a Q9 9‘) @oﬂ.

Thromborythémie essentielie : frotts de song periphérigue
montront sne augmentation di nembre des plaguettes, des plaquettes
géantes et des modifications o hypoplénisme suite d un auic-infarassemert
spdenigee,

leucocytes st augmenté dans cnviron 30 % des cas
(Fig. 27.4).

B Le frottis sanguin montre une anisocytose plaquellaire avec
fragments de mégacaryucytes circulants. L'auto-infarcis-
sement de la rate provoque des modifications des érythro-
cytes (cellules cibles, corpuscules de Howell-Joly).

B Le score de PAIL peut élre augmenté ou normal,

B Lacide urique sérique est souvent augmenté, la LDH séri-
que peut Iétre également.

B La moelle osseuse est hypercellulaire avec augmentation
du nombre de mégacaryucytes, souvent sous forme d'agré-
frALs.

B La mauvaise fonction plaguettaire, en particulier le deficit
dragrégation réactionnelle 3 Fadénosine diphosphate (ADF)
et i Padrénaline, peut aider & distinguer la forme primaire
de la thrombecythémie réactionnelle.

3.4 Traitement

® La chimiothérapie (par ex. hydroxyurée par la voie oralc)
est utilisée pour maintenir le nombre de plaquettes en des-
sous de 600 = 1071,

B Linterféron o ot lanagrélide par voie orale sont également
efficaces,

B Aspirine (75 mg par jour), sauf en cas d'hémorragie.

3.5 Pronostic

Ia swvie médiane dépasse 10 ans, la thrombose et
I'hémorragie sont les causes les plus fréquentes de morbidite
ot de monalité. Une rransformation en LMA est possible.

4| Myélofibrose avec spléno-
mégalie myéloide
La myélofibrose (myclosclérose, metaplasic mycloide
iiopathique) se caractérise par une splénomeégalic, une héma-

B yelofitrese : caupe de rate monirant une hématapoiese
.exu*cméﬂt.u'ﬂre.

opoiese extramédullaire, un aspect leuco-érythroblastique du
sang et le remplacement de la moelle osscuse par une fibrosc
collagéne.

4.1 Etiologie et physiopathologie

Le défaut primitif réside dans la cellule souche hémato-
poiétique ; la fibrose résulte d'une prolifération réactionnelle
non néoplasique des cellules du stroma médullaire. Un tiers
des patients préscntent des antécédents de polycythémie vraie
ou de thrombocythémic essentielle,

4.2 Caractéristiques cliniques

B Lles deux sexes sont également attcines, Mage d'apparition
se situe rarement en dessous de 50 ans,

B Splénomégalic massive qui peut provoquer une douleur
dans I'hypochondre gauche er une anémie, une leucopénic
et une thrombocytopénie (hypersplénisme) (Fig. 27.5).

B Fievre, perte de poids, prorit, hépatomégalie, sueurs noc-
tumnes fréquentes ; goutte ; douleurs vsseuses et articulai-
res moins fréquentes,

B Gonflernent abdominal, ascite of hémarragie de varices
cesophagicnnes, dues 2 une hypertension porte, dans les
stacles avances.

4.3 Signes biologiques

B Anémic normochrome, normocytaine,

B leucocytose et thrombocytose avec rares fragments de
mégacaryocytes circolants ; leucopénie et thrombocytopé-
nie ultérieurement,

B Frollis sanguins poikilocytuse érythrocytaire avec formes
cn larmes et précurseurs circulants des erythrocytes of des
levcoeytes (rableau leuco-érythroblastique) (Fig. 27.6).

B Augmeniation du taux sérique de LDIL Tests fonctionncls
hépatiques souvent anormaux en raison de Fhematopoitse
extraméuliaine,
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IR vy élonibrose - frartis de sang périphévigue Montrant Lne oniso/

poikiloryose, des formes en lormes et des plogues geantes,

IEEEEEA eiotitrose - bicpsie de moelle ossetse montrant une
augmentation de fo cefularitd ef un grand nombyve de mégocarnyocytes,

® Score PAN, By, sérique ef capacité de fixation de la By,

habituellement augmentés.,

FTFEEN ydiofibrose : binpsie de moelle osseuse (oolaration
it i1 reticLdine) montnant Un aooroissernent oe ko reticuline,

B Aspiration de mocile généralement sans succes ; la trépano-
ponction montre une augmentation de la cellularite, un
accroissement des mégacaryocytes et une fibrose (Fig, 27.7
et 27.8).

4.4 Traitement

m Chimiothérapie (par ex. hydroxyurée) pour les patients
avec hypermétaholisme et myéloprolifération.

B Tritement de soutien par transfusions  d'érythrocytes,
cracide folique et transfusions de plaquettes occasionnelles.

m Allopuringl pour prévenir hyperuricémie et la goutte.

® Spléncetomie et radiothérapie splénique pour diminuer les
symptomes de splénomégalic, Fanémie on la thrombocyte-
pénic (patients sélectionnés uniquement),

® la preffe allogénique de moelle osseuse a guén un petit
nombre de jeunes patients (< 50 ans).

4.5 Pronostic

La survie médianc atteint environ 5 ans ; une leucémic
aigué apparait dans 20 % des cas environ.
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L'hémostse (Fig. 28.1) est le processus qui aréte une hémorragie consécutive 4 une
lesion vascwaire. Elle dépend étroiterment dinteractions entre -

B la paroi vasculaire |

B les plaquettes et

B les facreurs de coagulation.

Le systéme fibrinolytique et les inhibiteurs de la coagulation fore en sorte que la coa-
gulation se limite & 'endroit oi Phémormagic s'est produite.
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ANOMALIES DE L' HEMOSTASE

1| La paroi vasculaire

La parci vasculaire intacte joue un role important dans
la prévention de I'hémostase. Les cellules endothéliales pro-
duiser

B la prostacydine, vasodilatatice et inhibant Pagrégation des
plaguettes ;

B 'antithrombine (AT) et Pactivateur de la protéine C (PC)
(thombomoduline) qui inhibent toutes deux la coagula-
fon ; cL

B lactivateur du plasminogéne tissulaite (TPA) qui active |a
fibrinolyse.

Une lésion de la paroi vasculaire - (i) active le facteur
tissulaire fixé 4 la membrane qui initizlise la coagulaton
(Fig. 28.2) ; ¢t (i) expose le tissu conjoncaif sous-cndothélial
en permettant la liaison des plagquentes ot du facieur de von
Willebrand (FvW), une protéine de grande aille mulimére
produite par les cellules endothéliales, qui intervient comme
médiateur de Fadhésion des placuetes & Pendothélium et
Iransporte le facteur de coagulation VI dans le plasma,

2| Les plaquettes i cha

Les plaquettes possédent une grande surface sur
laquelle fes facteurs de coagulation sont absorbés. Les gly-
coprotéines GPIb et 1Ib/llla permettent aux plagquettes de se
fixer au FvW (Fig. 28.3) et par conséquent i lendothéliom.
Lexposition du collagéne et la thrombine favorisent Pagréga-
tiom des plaquettes et la réaction de libération des plaquettes
par laguelle celles-ci libérent le confenu de lewrs granules.
Ladénosine diphosphate (ADP) favorse Uagrégation des pla-
quettes pour former un clon hémostatique primaire. La syn-
thése des prostaglandines plaguetiaires est aclivée pour former
le thrombexane A, qui potentialise la réaclion de libération
plaquettaire, favorise lagrégation des plaquettes o cxerce
aussi un effet vasoconstiicreur. La fibrine, produite par la coa-
pulation du sang, se lie au FvW et forme un filet autour des
plaquettes pour produire un clou hémostalique stable. Les
plaquettes activées favorisent la coagulation parce quelles
possedent des sites de liaison aux phospholipides exposés (e
complexe prothrombinase) qui sont impliqués dans P'activation
du facteur X et de la prothrombine en thrombine dans la cas-
cade de la coagulation.

apitre 2)
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3| Facteurs de coagulation

Les protéines de la cascade de la coagulation sont des
proenzymes (sérine protéases) et des procofacteurs qui sont
activés de maniére séquentielle (Fig. 28.2). La cascade a (e
divisée sur la hase des examens de laboratoire, en voies intrin-
séque, extrinséque et commune. Cette division est utile pour
comprendre les résultats des tests de coagulation i vitro. fn
vivo, cependant, ces voles sont troitement interconnectées, La
coagulation commence quand le facteur tissulaire activé 2 la
surface des cellules lésées se lie er actve le facteur V11 ; le
complexe active le facteur IX qui, avec le cofacteur VIIL acive
le facteur X en facleur Xa,

Les plaquettes accélérent le processus de coagulation en four-
nissant le phospholipide membranaire. Le complexe de Xa et
Va activé 3 parir du cofacteur ¥ opar la thrombine agit sur la
prothrombine (Tacteur I} pour produire la thrombine. La
thrombine convertit ensuite le fibrincggne en monoméres de
fibrine avee libératon de fibrinopeptides A et B, Les monome-

[INHIBITEURS |

Le IFTP inhibe
FTVllalXa

CPA et SP Xa
inhibent Va, Villa

Villa

I:I*—N\

Lantithrombine Prothrombine

inhibe le
thrombine, Xa, IXa

XNy Xllla

1 = Surface du phospholipide

Va V\
\ THROMBINE]—
-4 T

Fibrinogéne ——» Fibrine monomére

et X

@i polymére Fibrinopeptides

res se combinent pour former un caillot polymére. Le facteur
1 forme une liaison creisée avee le polymere pour former
un caillot plus stable.

La thrombine joue un certain nombre de roles clés dans le pro-
cessus de coagulation.

1. Elle convertit le fibrinogéne plasmatique en fibrine.

2. Elle amplifie la coagulation en (i) activant le facteur IX qui
accroit la production de IXa, (i) en séparant le facteur VI
de sa molécule porteuse FvW pour lactiver et augmenter la
production de Xa, et (i) en activant le facteur V en facteur
V.

3. [lle active le facteur XIIT en facteur Xila qui stabilise le
caillat de fibrine.

Elle: potentialise Iagrégation des plagueties.

5. Elle se fixe & la thrombemoduline 3 la surface de la cellule
endothéliale pour former un complexe qui active la pro-
téine C qui cst impliquée dans la régulation de la coagula-
tion,

Viie de o coaguiation. Lo
lésion géctenchea fa libdration o'un facteur
tissuloire (FT). Celui-ci se lie et achive le
Facteur VIL Le complexe FTo octive fes
Focteurs X et X1 Factivité du complexe
TEWlIo est inhibée par Finbibiteur de o vode
FTIFT). Le complexs Vilig-Ra omplifie ko
production deXo & partir de X, Lo
thrombine est formeée & parlir de g
prothrombine por Maction du complese
Xa-Vig et cedl oboutit & lo formation de
fibrine. Lo throwmbine o o 'outres effets : (1)
efle active FXI en entroinant e
augmentalion de fo production de Fio ;
{ii) sépare FUIN de so protéine porteuse
Fuld e activonrd PV ) octive FYen Fvo -
e fiv) octive FXI en Xilo qui stabilise le
cotlior de fibrine, Rernargues que : (IHIFT
inkibe TEA\Ho, Xo ; (i o CF aotivee (CFA et
ie 5P intibent Vg, Villa ; ot (i)
Fontithrombine fohibe lo thrombine,

Ko, iXa, Vode extrinsdque, facteur VI Woie
intrinségue, foctewrs X1, I Wl Woie
oorrhriune, Foctours X1 N fibvinogéne,

Contact

A+B
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_ﬁ] Facteurs régulateurs
de la coagulation

Ils inhibent la cascade de |z cozgalation cf font en sorte
tue celle-ci se limite 3 Pendroit ot lhémomagie s'est produite,

Cellules endothéliales

Collagéne _ l. Lantithrombine inactive les sénne protéases, principale-
Microfibrilles :nhIrgtni;iicteur Xa et la thrombine. L'héparine active 1'anti-
sous-endothéliales "

\\\ \ 2. Les macroglobulines o, antiplasmine o, Pantitrypsine o,

ot le cofacteur 11 de I'héparine imhibent avssi les sérine pro-
éases circulantes.
3. les prowdines C et § sont celles dépendant de la vitamine K
produites dans le foie. La protéine C est activée via le conr
y ; plexe thrombine-thromboemoduline (Fig: 32.2) el comine
Facteur de von ol | : la prowine 5, elle inhibe la coagulation en inactivant les
Willebrand (FvW) facteurs Va et VIilz ; elle renforce également la filbwinolyse
en inactivant Vinhibitewr de Pactivateur du plasimogéne tis-
sulaire (TPA) (voir Fig. 28.4).
4. Linhibiteur de la voie du facteur tssolaire (IFT) agit sur la
’ voie prncipale de la coagulation in vivo en paralysant les
Membrane plaquetiaire facteurs Vila et 1¥a.

Adhésion des ploguetses. Des microfibrilles sous-endothellales

fivent fe for teur de von Willehrand (Fud) gui se fie & som fowr ooy ploguel Tes I - - - - :

oty pivean i réceptenr glycoprotdine 1B (GP1B), Cetre fioison expose e 5 La voie flbrmnlythue (Fig. 26.4)
récepteur ploguertoine glycoprotéinique b fia (GRIhWlal i se fie ersuite au A e ! 3
PV, Le réceptiw GRIIbY TG five qussi le fibrinogéne pour permetie - La ﬁhmml}rsle est le processus dL. dégradation e l.ﬂ
l'agrégarion entre ploquettes. Le récepteur ploguertaire glycoprotéinigue To filbring par la plasmine, Une pro-cneyme circulante, le plasmi
iGeTal se lie divecternent au collogéne. nogene, peut étre activée en plasmine

Tests de coagulation au laboratoire.

Anomalies signalées

Tests de dépistage (valeurs normales) (anormalement prolongee) Cause la plus fréquente du trouble
Temps de prothrombine (TP0-14 5) Vinies extrinséque et cormmune de la coagulation Maladie hépatique, traiterment par les anti-vit k,
Déficitfinhibition du facteur VIE factewrs X\ Il et fibrinogéne D
Temps partiel de prothrombine activé Voies extrinségue et commune de la coagulation Maladie hépatique, Taitement par héparine
itemps de cephaline activé ou PPTK) (30-405) Déficit/inhibition d'un ou de plusiewrs facteurs X, D0 VLY, I Hemophilie A et B, OVD
et fibrinogéne anticoagulant circulant thapus)
Temps de thrombéne (14-16 5) Déficit ou anomalie du fibtinoeene ; CVID, traiternent par héparine,
inhibition de la thrombine par Fhéparine ou les produits traitement fidnolytigue.
de dégradation de 1a fibrine
Provuits de dégradation de la fibrine (10me/mi  Destruction accélerée du fibrinogéne o
Temps de saignement (5-8 min) Anamalie de la fonction plaguettaire Medicaments (par ex. aspiring), urémie,

maladie de von Willebrand

Termnps de fyse du caillot deuglobuline Peficience de la voie fibrinohytique Tabagisme
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PLASMINOGE:IE

Fibrinofyse, Lo sion preavogue fa
libéroninn de TR et dURA gui, ensemble avec

Cascade de
la coagulation

Protéine C

el
Acivateur (1)t plasminoge™™

oy

- |
%""’bqém semblable a'ﬁ-ﬂﬂ""‘“ﬁm

4

et composants actives de o vale de fa
coagUigtion el i protéine O, activent ie
plasminogene en plasmine. Lo plosmine oot
suir i fibring irsoluble pour forrner wne série de
produits sclubles (frogment X, frogments Yo,
frogements E+D). Notez gue (it Ninhititeur de
Factivateur di plosminogéne intibe
Fartivation du plosminogene ; el (1)
Fantipdasmine o et o mocrogiobubine o,

Inhibé par inkibent 'action de o plosmine,

Finhibiteur de

E:: l'activateur de

plasmincgéne

PLASMINE

Dégrade les facteurs ‘_‘/ Inhibé par
[ rantiplasmine op

VetV

+ macrogiobuline o,

» PRODUITS

FIBRINE

1. en cas de lésion, par le TPA et l'activateur du plasminogene
semblable & lurckinase (UPA) lbéré par les cellules
endommagdées ou activées ; ou

2. par des agents exopéncs, par ex. streprokinase, ou par du
TPA ou de FUPA administrés 4 titre thérapeutique.

La plasmine digére la fibrine (ou le fibrinogéne) en pro-
duits de dégradation de la fibrine (PDF) ot dégrade aussi les
facteurs Vet VIL La plasmine libre est inaclivée par Iantiplas-
ming ¢ €t la macroglobuline ¢, plasmatiques.

_6| Tests de coagulation
au laboratoire

Leur liste figure au Tableau 28.1.

SOLUBLES

7| Tests spéciaux

Les facteurs de coagulation peuvent étre évalués indivi-
duellement # laide de tests fonctionnels ou de méthodes
immunclogigues. Les fests de la fonction plaquettaire incluent
ceux de lagrégation des plaguettes 2 Paide de divers agonistes
de ladhésion des plaquettes et évaluation du contern: des
granules plaguettaires. Les tests des anomalies conduisant a la
thrombose (thrombophilie) sont décrits au Chapitre 32,
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Troubles de I'hémostase :
paroi vasculaire et plaquettes
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Un défaut d'hémostase avee hémorragies anormales peut étre provoquée par :

anomalies de la paroi vasculaire ;

une thrombecytopénie |

troubles de la fonction plaquettaire et ;

défaut de la coagulation sanguine (voir Chapitres 30 et 31),
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_1| Anomalies de la paroi
vasculaire

Elles sont associées 3 des hématomes se formant faci-
lement, & du purpura et des ccchymoses ainsi qua des
hémorragies spontanées au niveau des surfaces des mugueu-
ses. Le temps de saignement, le temps de prothrombine (TP),
le: temps de céphaline activé (TCA) ¢t le nombre de plaquetles
sk LOUS DO,

1.1 Héréditaires

B Maladie de Rendu-Osler. Cest une affection autosomique
dominante caracténisée par des dilatations microvascolaires
multiples, habilellement  localisées 4 Poropharynx
{Fig. 291} L au tractus gastro-intestinal, qui saignent spon-
tancément ou & la suite d'un traumatisre mincar. Un traite-
ment local {par ex. tamponnement nasal) pewt maitriser
I'hémorragie ; Pacide tranexamigue aide 4 réduire 'hémor
ragic. Une carence martizle chronigue est fréquente,

B Syndrome d'Ehlers-Danlos, syndrome de Marfan et autres
troubles rares du ssu conjonetf.

1.2 Acquises

Leurs causes comporent la carence en vitamine C
(scorbut), la corticothérapie, le vieillissement normal {purpura
sénile) ef le dépit de complexe immun (par ex. purpura fulmi-
nans cans la septicémie). Le purpura de Henoch-Schonlein est
une vascularite allergique conséoutive 3 une infection aigué,
vue habituellement chez lenfant, et qui peut ére associee a
une arthropathic, une hématurie et une symplomatologie gas-
tro-inlestinale.

IGEEERN oladie de Rendu-Osler : langue avec télongiectasies multiples.

_ZJ Plaquettes

Une hémorragie excessive provoquée par une throm-
bocytopénic ou un trouble de la foncion plaquettaire se pro-
duit au niveay des mugquevses (par ex. épistaxis, hémorragie
gastro-intestinale) ou de la peau (purpura, pétéchies et ecchy
moscs). Les symptémes se manifestent habituellement quand
le nombre de plaguertes est < 10 % 10%/1 mais ce nombre peut
etre plus élevé en cas d'aliération de la fonction plaquettaire,

2.1 Thrombocytopénie
(plaquettes < 140 x 10%/D (Fig. 292

211 Congénitale

Fllc est rare : ses causes incluent Panémie aplasique
congénitale, la thrombocytopénie-aplasic radiale (TAR) ou le
syndrome de Wiskote-Aldrich (thrombocytopénie avec eczéma
et hypogammaglobulinémie). Une infection congénitale {(par
cx. rubéole, cytomégalovinis) entraine souvent une thrombo-
CyHOpETie,

2.1.2 Acqguise

Elle résulte 'un déficit de production de plagueties ou
dPune destruction accélérée des plaguettes.

3| Thrombocytopénie
immunitaire

les plaquettes sonl enduites d'anticorps  (immune-
globuline) et sont éliminées par les macrophages du systeme
réticulo-endothélial, Leur durée de vie est, par conséqguent,
réduile de 1-14 jours & quelques heures,

3.1 Thrombocytopénie auto-immune

311 Aigué

m Elle sc présente habituellement chez l'enfant (27 ans).

B Elle sucetde souvent 3 une infection virale.

B Purpura ou épistaxis fréquent (Fig. 29.3 c1 29.4).

B Habituellement, elle guérit spontanément. Dans un mino-
ritié de cas, des hémorragics des muguenses se produisent
el il est nécessaire de la traiter par Ia predpisolone ou par
injections intraveineuse d'immunoglobuline, Jusqu'a 20 %
de patients développent une thrombocytopénie immuni-
taire chronigue.

3.1.2 Chronigue

Cher ladulie, la thrombocytopénic immunitaire a
moins de chance de guérir sans traitement ot clle est habituel-
lement chronique. Elle est plus fréquente cheg la femme (rap-
port H/F 1 - 4). L'autoanticorps est présent 4 la surface de la
plaquette o aussi sous forme libre dans le sérum.
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UTILISATION ACCRUE
DES PLAQUETTES

DIMINUTION DE LA PRODUCTION

PAR LA MOELLE OSSEUSE
(1) Faisant partie d'une
insuffisance genérale de
ta moelle osseuse

“ (1) Immunitaire « Auto-immune et allo-immune
™ Anticorps produils dans
la moelle osseuse et dans
le systéme RE ; plaquettes
enrobées détruites dans la rate,

= Anémie aplasigue, MDS,
le foie et la moelle osseuse

traiternent cytotoxique,
DXT, infiltration médullaire,
médicaments
\ (2) Thrombose des petits vaisseaux
(Z) Réduction sélective des / N [ e Augm. PTT, cerveau, rein
mégacaryocytes b T = SHU
s Médicaments (sulfamidas, = Yasculite
thiazides, AINS) 2 ~ » Microangiopathie
» Infection congénitale
w

{CIMV, rubecle)
 Absence congeénitale de 3 Coagulation disséminée
mégacaryocyles (rare) (CID, Chapitre 31)
(@) Autres

= Anémie mégaloblastique
= VIH et autres infections virales
{(4) Réservoir de plaquettes
i | = Splénomageélie
( ¢ Hemangiome geéant
i » Dilution aprés transfusion massive

Couses de thrombocytopénie

IEEEEN rhrombocytopénie imiunitaire : hématomes multiples, FEEEY Thrombocytopénie : éruption pétéchiale:
e fiymeses ef purpurg.
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3.1.3 Examens de laboratoire

B Hémoglobine of nombre de leucocytes normaux ; plaquet-
tes basses, souvent < 200 = 10%1

B L2 moeelle asseuse est normale ou présenle une augmenia-
tion des mégacaryocytes.

B Le TF le TCA et le fibrinogine sont normaus.

314 Traitement

En cas de nécessité, le fmitement est e suivant.

B Prednisolone (1 mg/kgfjour, diminution progressive cn 4-6
SCITAINCS).

B Ladministration intraveincuse dimmunoglobuling est inté-
tessante pour obtenir une avgmentation temporaire du
nombre de plaquenes.

B La splénectomie est nécessaire chex les non-répondeurs
avec symptimes persistants otfou nombre de plaguentes
trés bas,

B On a également wtilisé un fraitcment mmunosuppresseun
supplémentaire (par ex. aziathioprine, cyclophosphamide,
cyclosporine A, rhésus anti-T, vincristine) ou méme une
chimicthérapie combinée.

La thrombocytopénie immunilaine survient également en asso-
ciation avec certaines affections malignes (par ex. leucémie
lymphocyire chronique, lymphome non hodgkinien, myéla-
dysplasie), certaines infections (par ex. virus ('Epstcin-Barr,
VIH, makaria) et des maladies du tissu conjontif (par ex. Jupus
érythémateux disséming). Les paticnts doivent étre soumis @
une recherche des FAN et des anticorps anti-cardiolipine.

3.2 Thrombocytopénie
allo-immunitaire

Le passage transplacentaire d'un anticorps maternel
dans la thrombocyopénic immunitaire pewt aboutic 3 une
thrombocytopénie néonatale qui, dhabilude, guérit spontané-
ment en quelques semaines. Les mitres qui ont &€ sensibi-
lisées {par ex. par une transfusion sanguine ou au cours d'une
grossesse  antérieure) aux anligtnes plaguettaires  peuvent
développer des anticorps qui traversent le placenta et encui-
sent les plaqueties foetales ef néonatales, qui sont ensuite
retirées dans le systéme réticulo-endothélial. Les individus por-
teurs de wels allo-anticorps plagquettaires peuvent aussi déve-
lopper une thrombocytopénie aprés une transfusion sanguine
(purpura posi-transfusionnel). L'anticorps est habituellement
dirigé contre Pantigéne HPAT-a des plaquettes,

3.3 Autres causes
de thrombocytopénie

331 Médicaments

Les médicaments provegquent une thrombocytopénie en
inhibant la production médullaire ou par un mécanisme immu-
nitaire. Le mécanisme immunitaire le plus courant {par ex. qui-
nine, héparine) intervient quand les médicaments forment un
antigéne avec une protéine plasmatique, un anticorps est pro-

duil et les complexes antigéne-anticorps circulants sonk absor-
bes sur la surface plaguettaire. la thrombocytopénie induite
par 'héparine est associée 4 une thrombose,

3.3.2 Coagulation intravasculaire disséminée

Celle-ci est traitée au Chapitre 31

3.3.3 Purpura thrombocytopénique thrombotique
et syndrome hémolytigue urémique

Le purpura thrombocytopénique thrombotique (FTT) ef
le syndrame hémolytique urémique (SHU) se caraciérisent par
une thrombose des petits vaisseaux, une frapmentation des
érythrocytes, une anémie hémolytique (Fig 29.5) et une
thrombocytopénie. Une insuffisance rénale appardit souvent
dans le SHU, des modifications neurclogiques et un dysfone-
tiomnement hépatique apparaissent dans le PTT. Le TP o ke
TCA sont normaux, Le PIT est provoqué par und Carcnoe —
congénitale ou acquise par un anbcorps — enoune proiéase
plasmatique qui, normalemnent, dive le Facteur de von Wille-
brand (FvW). Des complexes de Fvi de poids moléculaire
anormalement élevé sont présents dans le plasma. Le syn
drome hémolytique urémigue apparait dans Fenfance et suc-
céde 4 une infection par des souches d'E.Colf productrices de
vérotoxine ; il s'associe avssi & des infections 3 Shigella, & Sal-
monella et 2 streptocoque, 2 la grossesse, 4 des maladies auto-
immunes et 4 des médicaments (par ex, cydosporine A). Les
taux de protéase sont normaux, Le PTT est plus souvent fatal,
il survient chez T'adulte et peut étre associé 3 des affections
avto-immunes (par ex. LED), 2 la grossesse ol & des infections,
Le traitement du PTT utilise Péchange de plasma avec du frais
congelé comme liquide de remplacement, Celui-ci appauvri en
cryoprécipité peut e plus efficace tandis que le plasma frais
congelé trailé par solvant rdsque moins de transmetire une
infeetion virale, Les antiplaquettaires (aspirine ou dipyrida-
mole), les corticostéraides, la spléneciomie et la vincristine ont
tous €18 essayés. La réponse au trailement peut €re monitori-
sée par le laux dhémoglobine, la lactate déshydrogénase, le
nombre de plagueites, le tux de bilirbine plasmatique et la

.\j"J-UL

EEEERE] syndrome hémolytigue urémigue | roftis sanguin montrant Lne
frogmentation des érythrocytes ovee un érpthrocyte nuclod cleculant ef un
faible nombre de plaguettes,
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présence de multiméres du FVW dans la plasma, Dans le SHU,
il peut ére nécessaire de traiter les crises épileptiques, Phyper-
tension of Pinsuffisance rénale.

3.4 Troubles de la fonction
plaquettaire (Tableau 29.1)

ils s¢ caractérisent par un allongement du temps de sai-
gnement avee un nombre normal de plaquettes et des troubles
de Iagrégation des plaqueties. Les affections héréditaires
sont rares o se présentent chez lenfant avec des hématomes/
des hémorragies excessives aprés une opération chirurgicale
ou une blessure. Les causes acyuises les plus fréquentes sont
T'aspirine ct les autres anti-inflammatoires non stéroidiens.

Troubles de a fonction plaguettaire.

Héréditaires

Syndrome de Bermard-Soulier (déficit en glyoprotéine Ib, plaquettes géantes)
Thrombasthenie de Glanzmann (défidt en glycoprotéines iib, 1)
Maladies de surcharge, maladie de von Willebeand (woir Chapitre 300,

Médicaments : aspiring autres antk-nflammateires non stéroediens, dextran,
antibintiques ipar ex. céphalosporines)

Affoctions myéloprolifératives pofyoythémie waie, thrombocytopénie essen-
tielle, myélofibrose

Urérmiie

Paraprotéinérmie, par ex. myélome ou macroglobulinémie de Waldenstrim
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Un saignement exeessif peut se produire suite 3 un déficit héréditaire de 'une ou
Pautre: protéine impliquée dans la coagulaton. Un déficit héréditaire de chacun des
facteurs de la coagulation a été décrit. Les défauts observés sont des mutations pone-
tuelles, des délétions et des inversions intragénigues.
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1] carence en facteur Vil
(hémophilie A)

La carence en facteur VIII (hémophilie AY est le trouble
héreditaire le plus fréquent {environ 50 cas/million). Le génc
du facteur VIII se rrouve sur le chromosome X de sorte que la
transmission est life au sexe (Fig. 3001). On a décril une
grande variété de modifications génétiques, incluant des délé-
tions, des insertions et des mutations ponciuelles et une inver-
sion infragénique fréquente.

1.1 Caractéristiques cliniques

B Elles vont d'une hémorragie grave sponianée, particulic-

rement dans les articulations (hémarthroses) ot les muscles, Coverce e Kokte Vil omeie 06 v s S
4 des symptomes bénins (Fig. 30.2) Formation o kémalomes, sLie o un iroumatisme chez un patient aiteint de
B Début dans la petite entance (par ex. aprés une ciconc-  corence en focredr Wil

s

B FRisque accru dhémorragie poslopéraloine ou posi-lranma-
tigue,

m Affection invalidante chronigue des articulations prove-
quée par les hémorragies répétées,

Trarsmission héréditaire de Fhemoptilie Aver o homme -
novmal, e ferme portense oung 50 % de filles portetses et 50 % oe Qoroors

seront atteints o hérmophilie (gendration i, Avec une fernme nofmale, Ln

Fomme hémophile aure 100 % de filles porteses ef de fils nonmatx

fgenmaration I,

1.2 Examens de laboratoire (rableau 30.1)

Allongement du temps de céphaline activé (TCA), temps
de prothrombine (TP} normal, temps de saignement nor-
mal, diminution du facteur VI plasmatique (< 1% dans
les cas graves, mais jusqua 10 % dans les cas légers),

Chez les porews, le facteur VIIT est 3 environ 50 % de la
normale. Lanalyse d'ADN est utile pour détecter les por-
teurs malades e pour conseiller les patients.

Le factewr de von Willehrand est inchangé.

1.3 Traitement (voir avssi Chapitre 37)

Ferfusions de facteur VIIT concentré pour augmenter le
taux o patient 3 2-50 % de la normale en cas de saigne-
ments gl’ﬂ‘l."E’.S

Le taux est porté el maintenn 4 80-100 % en cas de chinur-
gie élective.

Lz desmopressine, un analogue de la vasopressine, prove-
que une augmentation moedeste du facteur VI endogéne
qqui est urile dans les cas légers,

Lviter |'aspirine, les autres antiplaquettaires et les injections
intrammusculaires.

Les patients deivent €re enregisirés auprés d'une centre
pour hémophiles reconnu et doivent porter sur eux une
cane détillant leor affection.

Les patients peuvent avoir besoin d'un tmitement continu
ou prophylactique 4 domicile.

1.4 Complications du traitement

VIH et hépatite C provenant de préparations impures
{avant le debut des années 50D, S10A, hépatite et cinhiose.
Des anticoms neutralisant le facteur VIIT cher 15 % des
patents gravemnent Alcinls pouvent necessicr un ke
ment immunosuppresseur, un traitement avee le facteor
WVIII porcin ou un échange de plasma.
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Tagteauw 30,1

Maladie TP TCA
Hemophilie A N ?
Hémaophilie B N t
maladie de von Willebrand N 1

_2| carence en facteur IX
(hémophilie B, maladie
de Christmas)

la carence en facteur IX (hémophilie B, maladie de
Christmas) présente des caractéristiques cliniques similaires &
celles de 'hémophilic A, Fgalement liée av sexe, elle est qua-
tre fois moins fréquente er habimcllement moins grave que
I'hémaophilic A Le diagnostic of le traitement sont similaires 2
ceux de hémophilic A, sauf que le factewr IX concentré est
utilisé pour le taitement et que la desmopressine est incfli-
CHOE,

3| Maladie de von Willebrand

La maladic de von Willebrand est habivellement auto-
sornique dominante et résulte de mutations du géne du factewr
de von Willchrand (FvW) Le factevr de von Willebrand est
une grosse protéine multimére produite par les cellules endo-
théliales et qui ransporte le facteur VIIT dans le plasma et agil
comme médiaeur de ladhésion des plagueties a lendotheé-
lium (voir Chapitre 28). Cette affection est plus fréquente que
Ihémophilic A ; les deus sexes sont également atteints.

3.1 Caractéristiques cliniques

B Hémorragics, ypiguement au niveau des muguenses (bou-
che, ¢pistaxis, menormagies).

B Perte de sang excessive apris un EAWMAGSMEe oU Une inter-
vention chirurgicale. Les hémanhroses ef les hémomagies
museulaires sont rans,

Résultats des examens de laboratoire en cas de trouble héréditaire de la coagulation

Temps de saignement Autres

N Facteur VIll |
N Factewr X |
0] Factewr de von Willebrand |
Factewr VIl |
Agrégation anormale des placguettes
avec [a ristocétine

3.2 Diagnostic

B Le TCA est allongé, le TP est normal.

B Le facteur VIII et le FvW sonl abaissés.

B Lctemps de saignement est allongé.

® Fonction plaguetiaire défectueuse, agrégation réduite avec
la ristocétine.

B Une légire thrombocytopénie peut apparaitre,

3.3 Traitement

B Facteur VI conceniré de pureté moyenne (contient 3 la
fois du FvW et du facteur VIID en cas dhémomagie.

B la desmopressine est utile en cas de saignement léger

B Les inhibiteurs des Abrinelytiques (par ex. acide tranexami-
quel sont utiles.

B la détection des porteurs et le diagnostic prénatal basés sur
des analyses d'ADN sont actuellement disponibles,

4| Autres maladies

Lz carence en factenr X1 a une incidence d'environ 10
cas/million {plus fréquente chez les Juifs Ashkenases) et auto-
somigue récessive. La comélation entre les taux de lacteur X1
et les symptémes est faible. Elle cst généralement pew impor-
tante, mais des hémormagies spontanées et postopératoires
peuvent se produire. Les carences congénitales en facteur 11, V,
VI, ¥ et XM sont rares ef provequen: habituellement des
hémorragies légires. La carence en facteur X1l allenge le TCA
mais ne provoque aucun symptome clinique, La carence en
fibrinogéne survient sous forme d'une affection autosomique
récessive de gravilé modérde. La dysfibrinogéndémie (présence
d'une melécule fonctionnellement ancrmale) est 4 la fois un
trouble autosomique dominant ¢, plus souvent, un trouble
acquis (affection hépatque, affection maligne et lupus érythe-
tateux disséming).
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TROUBLES DE LA COAGULATION II

ACQUIS

1| Maladie hépatique

La maladie hépatique entraine des déficits de la coagu-
lation, des plaquertes ef une fibrinolysc.

B Réduction de la synthése des facteors dépendant de la vita-
mine K (11, 11, IX, X, protéines C o 81 provoguée par une
altération de l'absomption de la vitamine K {obstruction
biliaire).

B Altération de la synthése des autres protéines de la coagu-
lznien (facteors [ et V)

B Thrombocytopénie (hyporsplénisme) el ancmalie de la
fonction plagquettaire {cirthose),

B Altération de la Abrinolysc.

B Dimninuticn des taux de protéines C et 5, de Vantithrombine
et de lantiplasmine entrainant une sensibilitd 4 la coagula-
tion intravasculaire disséminée (CITI).

® {2 dyshbrinogéndmic peat provequer une hémorragie ou
ene thrombose

Infection
Septicémie,
meningite,
malaria grave

Affection maligne
Adenocarcinome
disseming

Leucamie promyelocytaire
aigué (AMLLM3)

Ohstétricale
Avorterment sepligue
Raterntion du fruit
de la conception
Embclie de

liguide amnictigue

Autres

Affection hépatique fulminante
Traumatisme

Brilures

Hypersensibilité

Catses er effets de fa cooguiotion intravasculoire dissemimde,

2| coagulation intra-
vasculaire dissémineée (g 31.1)

La libération de maériel procoagulant dans la circula-
tion ou l'endommagement de la cellule endothéliale prove-
quent une activation généralisée de la coagulation et des voies
fibrinolytiques conduisant 2 un dépdr largement répandu de
fihrine dans la circulztion.

2.1 Caractéristiques cliniques

B Une hémorragic el une thrombose pewvent se produire,

B les dégats tissulaires provoqueés par la thrombose peavent
abowtir 4 une nécrose of & une nouvelle activation de Iz
coagulation et de la ibnnolyse.

B Un purpura, des ecchymoses, des hémorragies gastro-intes-
tinales, des hémorragics provenant de sites infraveineux ef
suivanl une ponction veineuse peuvent survenir 3 cause de

X Hémarragie et thrombose

___ Syndrome de déresse
respiratoire aigué

___ Insuffisance rénale.
Mécrose surrénale

Dysfonctionnement
heépatique

L ™ Hémorragie Gl

l.\

u

Ecchymoses
cutanées el purpura

Thrombo-embolie
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Modifications de la coagulation dans les troubles acguis de la coagulation.

| TP T TCA TT Plaguettes Autres
haladie hépatique i T N/ i Dysfibrinogénémic
D T 1 t ! POF 1 = fragments d'érythrocytes sur les frofts sanguins
Carence en vitamine K 1 Toun N N
Transfusicn massive i 1 Iy 1
Anticoagulants oraux i 1 N N
Héparine t 1 i N rarement | ) Anti-¥a }

TeA wemps de eéphaline acive ; CID coagulation intemasculatie disséminée, POL produits de degradaticn de 1a fibrioe, N pormeld, TP tempe de

prothrombine, T wmps de thiombine.

taux bas de Facteurs de lx ccagularion et de plaguettes
résultant d'une augmentation de leer consommation.

B la fonction rénale peut ére altérée par des thromboses
microvasculaires.

B les autres manifestations incluent le syndrome de détresse
respiratoire aigué (3 la fois canse et complication de la
CID), la nécrose surénale, 'étar de choc et la thrombo-
emholic.

2.2 Examens de laboratoire (t:bleau 31.1)

B Thrombocytopénie,

B Presque wus les tests de coagulation et de fibrinolyse son
anormanx avec des taux de Gbrinogéne bas,

B Les produits de la dégradation de la fibrine (par ex. X-DFP
ou FDOP) sunt présents dans le plasma (X = faceur de coa-
smlation).

B Froiis sangnin : une anénue hémelytique microangiopathi-
que (vioir chapitre 15) pout apparaitre,

2.3 Traitement

B Traiter la cause, par ex. antibiotigues, retrait du stimulus
pro-coagulant {par ex. un foetus mort).

B Triement de soutien avee du plasma frais congeld, des
concentrées de plaquettes ¢ du cryoprécipite si Uhémor-
ragie domine,

B Traiterment anticoagulant (par ex. héparine) si la thrombose
domine.

B Prowine C et antithrombine chez des paticnts sélectionnés,

3| Autres troubles acquis
de la coagulation

3.1 Médicaments

B Les anticoagulants et les médicaments affectant l'anticoagu-
lation (voir Chapitre 33) sont les drogues troublant le plus
ficquemment la coagulation,

B Chimicthérapie (par ex. la L-asparaginase poul provoquer
une thromhbose),

3.2 Inhibiteurs acquis
de la coagulation

Crs anticorps diriges conitre les facteurs de coagulation
sont idiopathiques, plus fréquents chez les personnes dgees ou
apparaissent dans les affections malignes (par ex. lymphome),
les maladies du tissu conjonctif (par ex. LELY) et avee les para-
protéines (par ex. myélome). Ils entrainent des saignements
exeessils spontanés ou secondaires 2 une blessure.

3.3 Carence en vitamine K

La vitamine K est nécessaire a l'activation des facteurs
1, VII, IX, X ef des protéines C ot 5 par y carboxylation (voir
Chapitre 33). Elle est liposcluble et provient des légumes et de
la flore intestinale. La carence survient chez des pabents se
nourrissant mal, qui prennent des antibiotiques réduisant 2
flore intestinale, qui sont atteints de maladies des voies biliai-
res e ceux qui soulfrent de malahsorption intestinale.

3.4 Maladie hémorragique
du nouveau-né

Les nouveat-nés présentent un nsque accu d'hémor
ragies en raison dune immaturité hépatique et de [aibles taux
de vilamine K. Fn Grande-Bretagne, on administre habinelle-
ment une injection de vitamine K (Imgh aux nouveau-nés, Les
craintes d'une augmentation du risque de cancer ne se sont
pas justifiécs.
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THROMEOSE ET THROMBOPHILIE

1| Thrombose

La thrombose est le processus pathologique par lequel
les plagquettes et la fibrine, en interaction avec la parod vas-
culaire, forment un clou hémostatique responsable d'une obs-
truction vasculaire, Ede peul étre antérielle et provoquer une
ischémie, ou veineuse of provoquer une stase (Fig. 32.1). Le
thrombus peut ensuite &re lysé par fibrinclyse, s'organiser, se
recanaliser ou Semboliser. La thrombose est 2 Porgine d'une
maladie ischémique cardiaque, cérébrovasculaire ou pérphiéi-
que, de Pocclusion veineuse ef de Pembolie pulmonaire et
joue un rile important dans la pré-celampsie.

1.1 Thrombose artérielle (tableau 321

Elle se produit en relation avee un endothélium
endommage, par ex, au niveaw d'une plague athérosclérense,
Le collagéne exposé et le facteur tssulaire libérd provoquent
Fagrégation des plaquenes ot la formation de Abrine.

1.2 Thrombose veineuse (riblea 32.2)

Les factews affeciant le ox sanguin (par ex. stase, obé-
site), les altéralions des composants du sang et 'endommage-
ment de Fendeoihélivm vasculzire (par ex. provoqué par une
septicémie, une intervention chirurgicale ou des cathéers &
demeure) sont des facteurs de risque importants,

2| Thrombophilie

La thrombophilie est la prédisposition congénitale o
acquise 3 la thrombose. 11 convient de la suspecter et de la
rechercher chez les patients hospitalisés jeuncs, dont les

Thrambose : phiébographie montrant des défauts de
remplissoge dus & Ln thrombus veinews profiond ches Lin patiert ottednt de

pofycpthémie.

BIIIEEE Facteurs de risque de thrombose artérielle.

Hypertersion
Tabagisme

Diabéte”

Hyperlipidémie

T homocystéins'

Polycythémie trhombocythémis
# Facteur Vil

i fibrinogéne

Lupus anticoagulant

* Liaison possibde svec une anomalie héraditane,

TapLesw 32,2

Facteurs de risque de thrombose veineuse.

Etats provoguant une stase

Insestfisance cardiatue, cedeme:, syndrome néphrotigue
Fériode postopératoing

Irnrnobalisation et repos au fit

Traumatisme

Ocdusion pelvienne

Altération des composants du sang

Fochewrs de coaguiation
Héréditaire
FacteurV Ledden
Carence en protéine C
Carence en protéine 5
Carence en antithrombine
Mutation de la prothrombine
Arguise
Traiternent par aestroeénes, pilule contraceptive
Affection maligne
Grossesse et suile de couches
Anticoagulant lpus
Augmentation de | homocystéine (peut awssi étre hénéditaire)
Erythrocytes
Pobycythérmie
Thrombocythémie

antécédents familiaux sont positifs, présentent une thrombose
au niveau d'un site inhabirel et chez les femmes viclimes de
fausses couches répéées.

2.1 Thrombophilie héréditaire

Récemment, clle a &¢ de plus en plus reconnue
(Tableaux 32.1 et 32.2 ; Fig. 32.2). Elle peut se présenter dans
la promiére enfance ou & 'age adulte, par ex, au début de la
prize de contraceptifs oraux ou pendant la grossesse/les suiles
de couches. héritage d'un variant du facteur V (Facteur V Lei-
den) est la forme la plus [réquente (jusqua 5 % de la popula-
ton). Le facteur V Leiden activé est relativement résistant i
linactivation par la protéine C. Le risque de thrombose est
accru 5 4 10 fois chez les hétérozygotes et 50 4 100 fois ches
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CASCADE DE
| LA COAGULATION

ey

Rl

. —*|FIBRINOLYSE

Al Loie de b proténe O Thromblne lide & o thrombormodiuline
T sur Mendotfdlivm intoct ocove do protéine O en protéine O ociivée (RCAL
Cele-ci se combine aved Io protéine 5 (FS) et ingctive Vo et VIlo. Le focteur ¥
Leiden est résistant o lo FCA

les homozypotes. Les cavses plus rares induent [a carence ou
une ancrnalie foncionnelle de la proéine C, de la prowdine §
ol de Iantthrombine, un déficit de la lbrinolyse (par ex. défi-
al du TCA, voir Chapitre 28), une prothrombine metanic ou
une homocysidinuric. la combinaison des deux anomalies
sous-tend souvent les cas grves.

2.2 Thrombophilie acquise

Les états d'hypercoaguelabilitgé acquise sont énuméres
dans les Tableaux 32.2 e 32.3. La pathogenése, par ex. en cas
de grossesse, de traitement par pilule contraceptive et de can-
cer, est mulifactoriclle ot est lide & des aux éleves de facteors
preceagulanis, un abaissement des mux de protéines inhibirri-
ces et & des facteurs physiques (par cx. stase, intervention chi-
rurgicale).

3| syndrome du lupus
anticoagulant

Malgré son nom, ce syndrome se présente habiluelle-
ment avec des thromboses artérielles on veineuses ou des
fausses couches récumentes, Il peut étre associé au lupus
érythématcux disséminé ou d'avtres maladies du tissu conjonc-
uf, aver des affections malignes ou infectieuses ou étre idiopa-
thique. Les patients peuvent présenter un spectre danticorps
qui interférent avec les tests i vitro dépendant des phospholi-
pides et/ou réagir avec la cardiolipine. Le TCA est allongé et
rest pas corige par un méelange 50050 de plasma normal ef de
plasma du patient. Un traitement anticoagedant st nécessaire
chez les patients atteints de thromboses.

4| Traitement
antiplaquettaire

L'utilisaticn de Uhéparine ef de Iz warlarine est discutée

au Chapitre 33. Les antiplaquettaires (voir Chapitre 2, Fig. 2.8)

et les fibrinolytiques sont discutés ici.

B Laspirine (75 mg par jour ¢t 300 mg aprés un infarctus du
myccarde) est 1a plus larpement otilisée. Elle inhibe la fon-
cion plaquetiaire par inhibition de la cvdo-oxyeénase ot
rédeit done la production de tuomboxane A

B Autres ; la ticlopidine et les anticorps monoclonaus dirigeés
contre les glycoprotéines plaquettaires (par ex. GP Ih/111a)
sont utilisées, par exemple, aprés une angiographie.

Indications

Privention  des  thromboses  chez les  patients qui
préscient ;

B anicoédents dinfarctus du myocarde, accidents ischémi-
ques transifeires, accidents vasculaires oérébravx ou s
ques éleves d'un premier infarcivs do myocarde et gui som
de sexe masculin ;

B thrombocytose, par ex. maladies myvéloproliférarives. aprés
splénectomie |

B prothéscs valvalaires el aprés intervention chirurpicale sur
les artéres coronaires ou angioplastic

B pré-Colampsic ol

B maladies vasculaires périphériques graves.

4.1

5| Traitement fibrinolytique

Ce traitement est destiné 3 renforcer Ia conversion du
plasminogéne en plasmine (voir Chapitre 28, Fig. 28.4) qui
dégrade la fibrine. 11 doit étre utilisé daps un délai de 5-7 jours
aprés une thrombose veineuse et de 34 7 h en cas de throm-
bose anérielle,

B la strepickinase active directement le plasminogene. La
plupart des individus possedent des anticorps  anti-
streptococciques ; vne dose de charge s'impose done et le
traiternent devient inefhicace apres 4-10 jours.

B Dumokinase posséde une action similaire, mais elle peut
fre utilisée si les taux danticorps antistreptococciques
sonl élévés. Un activatewr du plasminogéne de type uroki-
nase i chaine unique (SCU-PA) a &1¢ développé également.

B [e complexe activateur de la strepiokinase du plasmi-
nogéne acetylé (APSAC) active la strepiokinase lide au
plasminogéne.

B Lactivation du plasminogene tissulaire (TPA) recombinant
proveque Pactivation do plasminogéne 1ié 2 la Abeine uni-
quement ek o5t associec 4 une activation moins systémique
de [ fibrinclysc.

5.1 Indications

B Infarctus aigyu do myocarde : la sterptokinase est habirel-
lement administrée avec 300 mg d'aspitine er de Ihéparine
par voie intraveineuse.
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B Trzitement des thromhboses anériclles el veineuses, par ex. vention nevrochinugicale récente (< 2 mois) et diathése
emholie pulmonaire, thromboses anériclles oo veineuses hémorragioue.
pérpheriques.

5.3 Effets secondaires

i : : B [lemorragies, sumout chez les patients prenant des anti-
5.2 Contre-indications coagulants ou des antiplaguettaires,

m Palicnts présentant des hémorragies gastro-intestinales acti- @ Des réactions anaphylactiques peuvent survenir avec la
vis, disseetion aottique, traumatisme cérébral ou inter- streptokinase.
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ANTICOAGULATION

ﬂ Héparine

Lhéparine est un mucopolysaccharide non absotbé par
la voie orale et qui doit done ére administeé par la voie sous
cutanée ou par la voie intraveineuse. Elle active Pantithrom-
bine (AT) qui inactive de mamére iméversible la prothrombine,
Xa. IXa et Xla, Ele aliére également la fonction plaguettaire.
Lhéparine non fractionnée (HMF) est un meélange hérérogene
de chaines polysaccharidigues. Les préparation dheparines de
bas poids moléculaire (HRPM) (PM < 30000 possédent une
capacité supéreure d'inactivation de Xa et un effet moindre
sur la thrombine (Fig. 33.1) el la loncion plaquettaire et onl
done moins wendance 4 provoguer une hémorragie. Leur demi-
vie plasmatique est plus longue de sorte quiune sdministration
amtanée quotidienne est efficace en prophylaxie. Elles exercent
aussi moins dinteractions que 'HNF avee Uendothélium, les
protéines plasmatiques, les macrophages et les plaguettes, ce
qui rend leur action plus prévisible.

1.1 Indications

B Thrombose veineuse wigué, par ex. thrombose veineuse
profonde (TVP) el embolic pulmonaire (EP). Perfusion
intraveineuse conlinue de HNE pendant 5-7 jours usqu'a
warfarinisation.

Lhéparine de BPM est aussi efficace. Ta Warfarine est habi-
weliement commencee 1-2 jours apres Phéparine,

Héparing
nen fractionnée Séquence
pentasaccharidigue
+
Aptitrhombine
Héparine de
bas poids
moléculaire
Séquence
pertasaccharidigue
+ p
Antithrombine
FiG. 33.1

B Angor instable, post-infarctus du myocarde.
B Coagulation intravasculdine disséminge si celle-ci est domi
née par la thrombose.

Occlusion anérielle périphirigue aigué,

m Prophylaxie de la TVP chez les patients chinugicaws, par
ex, 000 unitds de HMF par jour (héparine BEM 2000-50H10
unités une fois par jourl,

® Prophylaxie de la thrombose chez les patients subissant
une intervention chirurgicale cardiagque ou une dialyse
rénale.

B Grossesse. Lo warlarine étant iératogene, Mhéparine est uti-
lisée au cours du premier trimestre de Ja grossesse quand
une anticoagulation est néoessaire,

B Maintiert de la perméabilite des lignes et des cathéters 2

demere.

1.2 Monitorage

En cas de pertusion intraveineuse continue, le TCA dodt
étre maintenu & 1,52 » ka normale. Le traitement par héparine
e BPM n'est pas monilnise ; si néCessaire, par ex. en cas
d'insuffisance rénale et chez les patients dans le poids est trés
has (< 50 kg) ou €levé (> 80 kg), il le sera par test du Facteur
Xa.

Facteur Xa

Facteur Xa

o Ty

+

+

i Thrombine

1 'heparine se lie & 'ontithrembine vig une séquence pentasaccharidique et provoque un changerment de confarmation permettant o

Fantitharmbine de lier Xo et lo thrombing. [ héporine de bos poids moléculaine (A & choine plus courle Cormer uaiguement [o ligison & Xo tondis gue héparine
o frecticnnde se liero & o fois & Xa et & lo thrombine. Don, fes héparines BFV permettent une infibition sélective du factelr Xo. Mocifie o'opeds Witz 101957)

Lewy e tiler-welght heporin. Mew England [ournal of Medicine, 337 @ E86-9E.,
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1.3 Effets secondaires

Heémerragie, en particulier en cas de combinaison avec
un traitement antplagueltaire, en cas de surdosage oo, rare-
ment, de dysfonctionnement plaquettaire. L demi-vie de
I'héparine est courte (1 h), les taux chutent rapidement quand
L perfusion est anéide. Le sulfate de prolamine inverse fnme-
diatement l'action de Ihéparine. mais il doit ére utilisé avec
prudence «ar, 4 dose élevée, il peut provoguer une hémorra-
gie.
® Up iritement de longue durde (> 2 moist peul provoquer

e OSLEHOTOSE,

m Thrombooytopénie qui est l'objet dhune médiatien par anti-
corps, Elle peut provoquer la formation d'amas de plaguet
tes avec thrombose arérielle,

® 'héparine BPM est moins susceptible de provoquer ous
ces effets secondaires.

£| Warfarine

La vitamine K favorise la y carhoxylation des résidus
dacide glutamique des facteurs 11 VI [X et X, ks warfarine
empixhe ce mécanisme de provoguer une chute de 50 % du
tanx cha Facteur Vil aprés moins de 24 h et do facteur 11 apres
meins de 4 jours. L'anticoagulation est compléte 4672 b apres
le debut du traitement par k warfarine, Des facteurs non car-
bosylés 11 Vi1, 1X et X (proéines formées en labsence de vita-
mine K, PIVKA) apparaissent dans le plasma (voir Fig. 33.2).
Ies taux de protéine C et de protéine 5 chutent également, ce
qui entraine dans un premicr emps (2-3 jous) une augmenta-
tion tdu risque de thrombose et peur provoquer des lesions
CUEANSEs,

Hepatocyte

Inactive

Blocage par
la warfarine
.,
v carboxylation des

résidus d'acide
glutamigue

Vitamine O}r

m Actian de fa worfarine,

2.1 Controle du traitement

I TP est mesuré et exprimé en INR « international nor-
malized ratio, tapport standard inernational - par rapport au
TP moyen nonmal ukilisant une thromboplastine étlonnée. Le
taitement est monitorise en maintenant VINKE & 2-3.5, le o
précis variant en fonction de lindicaton.

2.2 Indications

B Traitement de la TVE de Pembolie pulmonaire ; des embo-
lies généralisées (raitement de 3-0 mois).

B Prophylaxie anti-thrombotique en cas de fibrillation auricu-
laire, de prothéses valvulaires, de greffes anterielles,
d'embolie pulmonaire 3 répétition et en cas de prédisposi-
tion héréditaire ou acquise,

B Les doses faibles (maintenant FINKR & 1,5) sonl précieuses
dans la prévention de linfarctus du myocarde dans les
groupes i risgue deve,

B La warfarine franchit la barriére placentaire et elle est 1ora-
togene au début de la grossesse, 'héparine est administree
en cas de jrosscsse.

2.3 Effets secondaires

®m Hémorragies — en particulier chez les patients prenant des
anticoagulants, des anti-plaquettaires ou tecevant wn traite-
ment thrombolytique et en cas d'affection hépatique.

2.4 Interactions médicamenteuses

La warfarine ost fortement lige & Palbumine et elle est
métabolisée dans le foic. Ta fraction libre minorilaine st active.
Son action est renforeée par les médicaments qui
m réduisent sa liaison avec Falbumine, par ex, Taspirine, les
sulfarmcdés ;

m inhibent le méabolisme hépatigue, par ex. allopurino,
antidépresseurs tricycliques, sulfamicés ;

B récduisent Pabsorption de la vitamine K, par ex. antibion-
ques, laxarifs ;

B reduisent ki synihise des facteurs de T vitamine K, par ex.
doses elevées de salicylés,

Son action est réduite par les medicaments qui

B accélerent son métabolisme, pas ex. barbiurigues, rifanpi
cine, el

B renforcent la syntheése des facteurs de la coagulation, par
ex. contraceplifs oraux, traitement hormonal de substitu-
tion,

2.5 Inversion de l'action

Les patients souffrant d'hémorragies ou présentant une
augmentation de VINR doivent recevoir du plasma frais con-
centeé ol des concentrés de facewr I VIL IX er X, En cas
d'hémormagie grave, on peut ausst administrer de la vitamine K
(10 myg IV) mais en provodquant une résistance de 2-3 semaines
i Ia warfarine. Une augmentation de I'TNR sans hemorragie est
pwise en charge en suspendant le traitermnent pendant 1-2 jours
et en répetant FTHE.
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3| Autres anticoagulants

Il est probable que Fidentification des recepteurs de s
thrombine conduira au développement dantagonistes de ces
récepteurs,  Lhirudine  (obtenve  auparavant  sous  forme
dlextraits de sangsues et désormais disponible sous forme de
recombinant) est un inhibiteur specifique direct de la throm-
hine enregistré pour lutilisation chez les adultes ne pouvant
pas recevoir de Phéprarine (par ex, thrumbocytopénie hépa-
rinogéne)
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Anémie des maladies chroniques 760

Affection maligne 760
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Une grande variété d'anomalies des érythrocytes, des leucocytes, des plaquettes et des
Factews de coagulation sont associées a des maladies systémiques.
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1| Anémie des maladies
chroniques

Lanémie des maladies chroniques (AMC) est fréquente,
normochrome ou légérement hypochrome  apparaissant
chez des patients atteints dune maladie  sysiémique
(Tableau 34.1). Une anémie modérée apparait  (laux
d’hémoglobine > 9,0/d]. gravité de l'anemie en corrélation
aver la gravilé de la maladie sous-jacente},

Dirninution du fer sérique el de la capacité wtale de fixa-
tion cu fer,

Ferritine sérique nonmale ou augmentée avec résernves mar-
tiales adéguates dans la moclle osseuse mais absence de
fer colorable dans les Crythroblastes,

1.1 Pathogénie

Augmentation des taux de oylokines, en particulier 11-1,
IL-6. facteur de nécrose des lumeurs et interféron-y, qui inter-
agissert aver les cellules méeullaines accessoires, les macro-
phages et les progéniteurs érythroides pour réduire érythro-
poiese, utilisation du fer et la réponse a Péryillropoietine
{EPC.

1.2 Traitement

B Le traitement de la maladie chronique réduit progressive-
ment les taux des cytokines médiatrices,

B LEPO recombinante peut améliorer lanémie chez les
patients atteints, par exernple, darthrite thumatoide (AR),
e cancer ou de myélome,

Affections asscciées & lanémie des troubles chronigues.

Infections chronigues

En particulier cstéomyélite, endocardite bactérienne, tuberculose, abres chig-
niques, bronchiectasies, infections chronigues des voies uringires, VIH-5IDA,
malaria

Autres troubles inflammatoires chroniques

Arthrite rhumardide, pseudopolyarthrite rhizomyélique, lupus érythrémateus
disséming, scérodermie, maladie inflammatoire de lntestin, thrombophlébite

Affections malignes

Carcinome, en particulier métastatique assodé a une mfection, limphorme

Autres

Insuffisance cardiaque cedémateuse, cardiopathie ischémigue

_2| Affection maligne

2.1 Anémie

L'anémie des affections chronigues affecte presque tous les
patients cancéreux 4 un stade de lear maladie.

Perte de sang dans les affections malignes gastro-intestina-
les et gynecologigques,

Anémie hémolytique avto-immune (AHAL, en particulicr
en cas de lymphome.

Une anémie hémolylique microangiopathique (voir Cha-
pitre 15) peur survenir avec les adénocarcinomes dissémi-
nés secretant de la mucine,

Une anémic leuco-érythroblastique indique une infiltration
de la moelle par une tumeur (Fig. 34.1).

Une aplasie érythrocytaire est associde aux thymomes, aux
lymphomes et aux leucémies lymphocytaires chronigues,

2.2 Autres causes

Inhibitien de la moelle par le chimiothérapie ou la

radiothérapie. Carence en acide folique résultant d'une mau-
vaise alimentation ¢t d'une maladie largement disséminge,

2.21 Polycythémie

Les cellules wimorales peuvent produire de FEPC ou

des peptides semblables 2 'EPO dans les carcinomes des cel-
lules rénales, les hépatomes et les myomes utdrins (voir
Chapitre 27).

2.2.2 Modifications des leucocytes

Les patients cancéreux présentent souvent des infec-

lions opportunistes ou des hémormgies, oo qui augmente les
leucocytes (habitvellement les neutrophiles) ou regoivent une
chimiothérapie ou une radiothérapie qui les font diminuer.

Frattis seguin Jeuco-érythroblostique montrant des
gronLiacytes immatures crculants et des érpthirocytes nucldes indiquant
tleins e cos-of une infltration de fa moele.
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2.2.3 Plaguettes

Une thrombocytopénie peut &re due & une diminution
de I production (par ex, infiltration wmorale €tendue, chimio-
thérapie ou radiothérapie), & une destruction peripherioue
accélérée (par ex. coagulation intravasculaire disseminée, CID)
et/ou un hypersplénisme (Fig. 34.2-34.4). Une thrombocytope-
nie immunitaire peut survenir, en particulier dans le lymphome.
La thrombocytose est un phiénoméne réactionnel  fréquent
dlans les affections malignes.

2.2.4 Modifications de la coagulation

Lactivation simultange de la coagulation et de la fibri-
nolyse peut prédisposer 3 une hémorragie ou une thrombose.
Ia CID chronique (par ex. en cas de carcinome du pancréas)
provoque des thromboses, v compris des thrombophlébites
migrantes (syndrome de Trousseau). Des anticoagulants circu-
lants {par ex. inhibiteurs acquis du facteur de von Willebrand)
e inhibiteurs specifiques du facteur de coagulation peuvent
apparaire,

3| Troubles des tissus
conjonctifs

3.1 Anémie

B Lapémie des maladies chronigues est friéquente. Une
carence martiale peut coexister chez des patients atteints
dhémomagie gastro-intestinale provoquée par des anli-
inflammatcires non stéroidiens.

B Lne anémie hitolylique auto-immunitiaire peul survienir
dans le lupus énythémateux dissémine (LED), AR e les
troubles mixtes du tssu conjonctif (TTC),

® Unc aplasic érythrocytaire survienl dans le LED.

3.2 Leucocytes

Linflanmation provogue une neutrophilie, Une neutro-
pénic avec splénomégalie se produit chez des patients areints
(AR (syndrome de Felry). Une destruction des neutrophiles
dont les médiateurs sont un anticorps et un complexe immun
ef une diminution de la production de neotrophiles dans la
moelle peovent également survenir dans le LED. Une éosinc-
philic peut survenir dans le LED, I'AR et la polyanérite
MHOUELLSE.

3.3 Plaquettes

La thrombocytopénie peut &tre immunitaire (LED, ploé
que dans L sclérodermie et FAR). Ta thrombocyose est un phe-
noméne réactionnel non spécifique & Ninflammation dans les TIC,

3.4 Modifications de la coagulation

lls peuvent étre provogquds par une néphropathie asso-
ciée, un traitement médicamenteux, une CID et des inhibiteurs
spédifiques d'un facteur de coagulanon. Le lupus anticoagulant
survient chez environ 10 % des patients atteints de TED (voir
Chapitre 32).

Carciname secondoire | moelle osseuse recielllie por ospiration
mantrant wne infleaion por un Carcinoame IMomimone.

Carcinome secondaire : préparation immunccytochimigue de
maalle ossetise recucillic por aspirdHion montirgnl Lne colaragtion posine powr
Io cytokéroting dons des celliles de COTinoime Monmare.

Trépang-ponction de moelle ossedse MORLGNT LR Corcnome
seconaire {prosfotigue).
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i| Néphropathie

1.1 Anémie

Linsuffisance rénale aigué ou chronique provoque une
anémie  normochrome  normocytare qui réduit le  taux
d'érythropoictine (EPOY — la cause principale d'anémie — et
la présence dechinocytes (¢ burr cells =) dans le frottis sanguin
{Fig. 35.1). D'autres causes sont fa carence martiale (perte de
sang) et Ihémolyse dans le syndrome hémolytique urémigue
¢l le porpura thrombocylopénique thrombatique. T'érythro-
puiétine cortige I'anémie jusqu'a un taux d’hémoglobine de 12
g/l L réponse & PEPO est mauvaise en cas de carence en fer
ou en adde folique, Chémolyse, dlinfection, d'affection mali-
gne occulte, dintoxication par Paluminivm, dhyperpara-
thryroidie e de dialyse inadéquate. Une hypertension e une
thrombose d'une fsmle anérioveineuse peuvent survenir en
cas dle mitement par FEPCL

1.2 Polycythémie

Une polycythémie peut survenir en cas de tumeurs ou
e koystes rénau.

1.3 Anomalies de 'hémostase

Les facteurs de comgutation I X ou X1 peavent £ire
diminués et la fondtion plaguettaire peut étre altérée (prédis-
pose aux hémorragies) andis gue des taux faibles de protéine
€, de TA ou de plasminogéne peuvent provoguer une throm-
bose.,

Fic. 35.1

Insuffisance rénale | frottis de sang perphdiique montrant des
erpthrocytes trrdguliers {n bur cells ), des Erytirocytos ragmentes etun
netroptite présentant des gronuwes toxgues el des vooioles,

' 2| maladie endocrinienne

2.1 Anémie

I 'hyperthyroidie et Phypothyroidic provoguent toutes
les dewx une anémie modérée (volume corpusculaire moyen,
CVM, augmenté en cas d'hypothyroidie, abaissé en cas de
thyréoloxicose), Les carences martizles, résultant d'une menor-
ragie ou d'une achlorhyerie, ou les caences en B2 (augmen-
tation de lincidence de FAP dans Phypothyroidie, insuff-
sance surrénale et Phypoparathyroidie), peovent complicuer
I'anémie. Les antithyroidiens (carbimazole et propylthiouracile)
peuvent provodquer une anémie aplasique ou une agranulocy-
forse,

_3| maladie hépatique

3.1 Anémie

Elle peut ére provoquee par une anémie de maladie
chronigue, une hémodilution (augmentation du volume plas-
matique), un réservoir d'érvthrocytes (splénomégalie) et une
hémorragie {(par ex. provogquee par des varices cesophagien-
nes). Le VOM est augmenté, spécialement chez les aleooliques,
et des cellules cibles, des échinocytes et des acanthocyles
apparaissent sur les frottis sanguins (Fig. 35.2). L'hémolyse
associée 4 une hypertriglycéridérmie est rare dans les maladies
hépatiques  alcooliques (syndrome  de Zieve). La woicite
érvthrocytaire directe du cuivre provogue une hémolyse dans
la maladie de Wilson, L'hépatite virale, incluant les virus A, 1,

& Cd Y c
Abfection hépotique - frattis de sang periphérigue montrant des

calludes en coconde, des ooonthocytes, des Modrocyles ef un pomtills
basapfile,
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et C ainsi que les virus de Phépatite qui restent i identifier,
peul provoguer une andmie aplasique. Le taux des plaguettes
peul étre abaissé (hypersplénisine ou CID) Les anomalies de la
coagulation sont commentées au Chapitre 31,

3.2 Plaquettes et hémostase
Voir Tableau 31.1 et Chapitre 31

il Aspects hématologiques
de la grossesse

4.1 Anémie

Laugmentation du volume plasmatique peut atteindre
S0 % au cours des premier et second trimestres tandis que la
masse érythrocytaire augmente de 20230 % seulement, [l en
tésulte une hémodilution (I'hémoglobine chute 2 10,5 g/dl en
moyenne entre les 165 et 40¢ semaines). 1l se procluit une aug-
mentation physiologique de 5-10 f1 du VCM, Laugmentation
de la masse énthrocytaire, le tansfert de fer au foetus €t la
perte de sang an cours du travail nécessitent au Lolal environ
1000 mg de fer, de sorte que la carence martiale est fréquente.
Les besoins en acide foligque sont accrus en raison d'une aug-
mentation du catabolisme, Ladministration précoce de sup-
pléments (par ex. 400 pgjour) réduit le risque d'anémie méga-
loblastique @ de danomalies o wbe newral feetal Ovoir
Chapitre 12). Le taux sérique de B, tombe sous la normal
chez 2-3 % des ferumes enceintes, pour Augmenter 4 nouvein
spontancrient apres Faccouchement. Une anérnie hemolytigue
survenant pendant la grossesse est habituellement grave et
réfractaire au trailement. Une anémie hémolytique avec aug-
mentation des enzymes hépatigques et syndrome des plaguettes
basses (HELLF) et douleur épigastrigue peul surverir au Cours
du dernier trimestre. Une coagulation intravasculaire disséming
peut accompagner le syndrome HELLP et il esl souvent neces-
saire de déclencher le travail ou de pratiquer une césarienne,

4,2 Leucocytes

Leucocytose neutrophile modérée avec déplacement
vers la gauche.

4.3 Plaquettes

Une thrombooytopénie de la gestation complique
B-10% des grossesses, elle est modérce (plaguettes  B0-
150 % 108/1) et m'est pas associée 4 une thrombocytopénic
néonatale oo & des hémormagies importantes, Le purpura
thrombocytopénique immunitaire matemel peut précéder L
grossesse ou etre présent pendant celle-ci et il est associé 4
une augmentation du taux TG associé aux plaguettes ou &

des aurc-anticorps plaquettaires sérigues. 1a prise en charge
compaorte Tabstention thérapeutique (absence dhémorragie,
plaguettes = 50 = 1090, des comticostéroides ou de limmuno-
globuline infraveineuse qui traverse égalernent la barriere pla-
centaire pour augrmenter le nombre des plaguetes feerales,
Une thrombocytopénie survient en cas de pré-€campsie
{mécanisme inconmu), un tratement par aspirine & faible dose
peut réduire la consommation des plaguettes.

4.4 Modifications de la coagulation

Les modifications de la coagulation (Tableau 35.1) se
combinent pour augmenter le risque de thrombose et de CID.
Ceci se produit dans jusqua 40 % des cas de décollement pla-
centaire en entrainant une hémorragie et un &t de choc. La
rétention d'un fodus mont proveque habitellement une CI
chronique peu intense qui survient en 1-2 semaines. La stase
veineuse provoquée par lutéris gravide se combine avec cos
modifications pour faire de la grossesse un état dhyper-
coagulabilité ; Maccouchement opératoire impose un - fisgue
supplémentaire,

TapteAu 35,1

Modifications hématologiques pendant la grossesse.

Facteurs de coagulation

Facteurs B, Vil, [X. X dépendant de la vitamine K §
facteur VI, facteur de vorn Willebrand T
Fibrinogéne T

inhibiteurs de la coagulation

Protgine C§ ou KC
Antthrombing | ou NC

Activité fibrinolytique

Recuite

CID {vair Chapitre 311

Thrombaocytopénie

Gestationnelle

Imimunitaire

Pré-éclampsie

Purpura thromocytopénigue thrombotique thabituellernent au cours du
F trimestrel

Syndrome hémalytigue urémigue thabituellement aprés faccouchement)

Anémie hémotytique avec augmentation des enzymes hépatiques et syn-
drofne des plagquettes basses (HELLP)

NC, inchangé



CHAPITRE

36

Aspects hématologiques
des maladies systémiques il :
infection, amyloide

_Slnmmaire

Infections 7168
Amyloide 769



168 ASPFECTS

HEMATOLOGIQUES DES

MALADIES SYSTEMIQUES 111

j Infections

1.1 Virus

111 Anémie

Une anémie hémelytique  auto-immune,  habituelle-
ment de type froid peut survenir, en particulier dans ks mono-
nucléose infectievse. Le parvovirus B19 provogue I'érythime
infecticus algy ou cinguigme maladie chezx les enfunts ot
entraine une aplasie érythrocytaire transitoire chez les patients
slleints danémie hémolytique (orise aplasique). Une snémie
survient avee une puncytopénie dans laplasie de la moelle
osseuse asseciée i un virus (hépatite virale, VIH et cytoméga-
lowirus cher les receveurs d'organes transplantés), Une anémic
hémaolylique  microangiopathique  (AHMA)  avec  purpura
thrombocylopénique thrombotique (FTT) peut survenir,

1.1.2 Leucocytes

Hubituellement, apparait une neutropénie avec lym-
phopénie ou lymphocytose (voir Chapitre 8),

113 Plaguettes

La trhombocytopénie peut ére d'origine immunitaire
(par ex. mononucléose infecticuse, VIH) provoguée par une
aplasie de la moelle osseuse ou par une augmentation de la
consommation —  coagulation  intravasculaire  disséminée
(CIL), hémophagooytose (Fig. 36.1), syndrome  hémolytique
urémigue (SHUD et PTT. Une thrombocytose réactionnelle peut
£galement survenir.

1.2 Infection bactérienne,
mycotique et a protozoaires

1.21 Anémie

Lanémie des maladies chroniques est fréguente. Lané-
mic hémolytique peut étre dorigine immunitaine (par ex. anti-
corps froids avec spécificité anti T dans linfection par le

RN syndrome hémophogocytaire : moelle osseuse obtenue por
espiratian rmontrant wn mocrophoge chorge de détrls celfuloires.

mycoplasme) ou non immunitaire (par ex. invasion directe
drérythrocytes, Banonella bacilliformis, ou avec médiation par
des  toxines, Clostridinm  perfringens el Staphlococcus
agurens). Une coagulation intravasculaire of une AHMA peu-
vent survenir. Le syndrome d'anémie hémolyligue peut sUcce-
der i une infection par des souches productrices de vérotoxine
de Escherichia Coli, Salmonella, Shigella ot Campiobacter
Une perte de sang peut survenir avec Helicobacter fdori et les
infestations par 'ankylostoime,

1.2.2 leucocytes
La neutrophilie est 1a plus fréquente (voir Chapitre 8).

1.2.3 Ploquettes

La thrombocyiose est fréquemment réactionnelle. Une
thrombocylopénie peut aussi survenis, provoquée par une des-
truction immunitaire, des complexes immuns circulants, une
diminution de la production de plaguettes ¢t une CIG en s
d'infection buctéricnne, mycotique ou i rickettsie.

1.2.4 Hémostase

La coagulation intravasculaire disséminée peut dominer
le tableau clinique dans cenaines infections, par ex. méningite
bactérienne.

1.3 Malaria g 36.2)

Lanémie est provoquée par une hémolyse (rupture cel-
lulaire et digestion de Ihémoglobine) ; séquestration splénique,
hémodilution  (augmentation  du volume  plasmatique) et
érvthropoitse inefficace. Les antigénes malariques fixés sur Jes
érythrocytes peuvent provoguer une hémolyse immunitaire,
Une hémelyse intravasculuire avec hémoglobinurie et insuffi-
sance rénale (figvre bilieuse hémoglobinurigue) survient rare-
ment dans linfection 3 Plasmodivm falciparum. Une anémie
des maladies chroniques (AMC) peut aussi survenir. L'éosino-
philic est variable. La thrombocytopénie (dans jusgua 70 % des
infections 3 Ffalciparum) peut &re provoguée par une des-
truction inumunitaire, une séquestration splénigue ot une CIL,

Mertaria, frattis de sang périphérigue montrant des érythrocytes
enviahis por des formes onnelatres de Plesmodium folciparum.
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1.4 Leishmaniase

La leishmaniase viscérale est une infection 2 proto-
soaires provoguée par  Leishmanin donovand. Une hyper-
splénomégalie, une hypergammaglobulinémie, une anémie
normochiome el une augmentation de la vitesse de sédimen-
tation des érythrocyles (VS) apparaissent. [a moelle osseuse
oblenue par aspiration montre des macrophages contenant des
corps de Leishman-Donovan (Fig. 3031,

£| Amyloide

Lamyloide est un dépot tissulaire de mutériel fibrillaire
protéigue homogéne éosinophile, biréfringent et coloré par le
rouge Congo. On la dasse en
m Amyloide dérivée d'un lymphocyte cdonal ou d'une prolife-
ration de plasmocytes (LA (par ex. myélome, amyloidose
primaire) quand des chaines légeres d'immunoglobulines
ou des composants de celles-ci sont déposés (voir Cha-
pitre 24) ; et

m amyloidose réactionnelle (AA) qui apparait quand la
protéine amyloide A sérique, une apolipoprotéine, est

4 .
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Leishimriase : Moslie 0S5EUSE OBTENUE POF aspiration montrornt
wn macophoge contenont des oorps de Leishiman-Donewin,

déposée en cas de maladie inflammatoire chronique (par
ex. arthrite rthumatoide, maladie inflammatoire de l'intesting
ou d'une infection chronigue (tuberculose, lepre, ostéo-
myélite et bronchiecasics). La fevre méditerrancenne
familiale est une maladie inHammatoire chronigue affectant
souvent les reins et les ariculations dans laquelle Iamy-
loiclose est une complication fréquente.

Lamyloide localisée survient, par exemple, dans des organes
endocriniens ou la peau chez des personnes agées (Fig, 36.4)
avec dépit de protéine A, dhormones et dautres compo-
santes.

La protéine amyloide P est une protéine sérique parente de la
protéine C réactive qui est déposée a la fois dans les types
dramyloide LA et AA. Lo dépdt damyleide provogue une
hypertrophie et un dysfonctionnement de Porgane. Les tissus
impliqués incluent les reins, le cocur, la peav, la langue, bes
organes endocriniens, le foie, la rate, le acius gastro-infesti-
nal, le tractus respiratcite et le systéme nerveux autonome. Le
diagnostic est effeciué par biopsie de la langue, des gencives
ou du rectum et 3 l'aide de coloratons speciales.

Amioidose : dEpds cirew canocteristigues autour de foeil
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TRANSFUSION SANGUINE

Le sang entier ou le plasma sont récoltés chez des donneurs
volontaires. Plus de 90 % du sang donné subil une opération
de séparation destinée 4 permettre l'utilisation des composants
cellulaires individuels et du plasma a partir desquels des pro-
duits sanguins peuvent ére fabriqués (Fig. 37.1).
Au Royaume-Uni, les donneurs sont volontaires, bien porants,
dpés de 18 4 70 ans, ne prennent aucun médicament, n'ont
aucun antécédent de maladie grave o présentent un faible ris-
que de transmission dagents infecticux. Les toxicomanes, les
hémophiles, les personnes ayanl réeemment voyage hors
d'Furope ou ayant séjourné dans des régions de Uafrique ot la
malaria et le SIDA peuvent étre endémigues ainsi gue leurs
partenaires sexuels sont exclues. Les donneurs subissent, trois
fois par an, un examen de détection de 'ancmie ef une pornc-
tion veineusc,
Des examens de routine sont pratiqués sur le sang donné
m un test pour Phépatite B, Phépatie C, le VIIL T et 1L le
HTIV T et 11, le Treponema pallidum ;

Produits dérivés du sang

# Solution d'afbumine humaine (5 %, 20 %)

= Concentré de facteur de la coagulation

® Immunoglobuline (humaine, specifique
ou standard}

EEEEN composarts du sarg.

m un test sérologique de détermination du groupe sanguin
(A, Bou®), des facteurs Bh CRou E ; el

B un test sélectif de recherche danticorps contre le cylomdé-
galovirus (CMV) est pratiqué pour identifier les dons CMV-
négatifs pouvant étre utiles pour certains patients,

_1| pétermination
des groupes sanguins
et test de compatibilité

1.1 Erythrocytes

Les érythrocytes possédent des antigénes de surface qui sont
des glycoprodtines ou des glycolipides (Tableau 37.1). Les
individus dépourvus d'un antigéne érythrocytaire produisent
des anticorps 8ils ¥ sont exposés par une transfusion ou par

Composants sanguins
{non chauffés ou sterilisés)

/| Concentré d'érythrocytes

' Concentré de plaquettes
R

A1 Plasma frais congele

A Cryoprécipité

Leucocytes {« buffy coat »)
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Antigénes et anticorps érythrocytaires, LUincidende au Royaume-Uni est indiquée entre parentheses,

Anticorps apparaissant naturellement

(1gM, habituellement)

Antigenes cellulaires

Anticorps apparaissant uniguement aprés sensibilisation
{v atypiques » ou immuns 1gG, habituellement}

AAD) AntiB
BigY:) Anti A
AE{3%) -

(45%) ANt A et ANt B
Rhésus (D) 8%} -

Rhésus cde/ede (c-3-0 Rh négatif) (15%) -

Hell (1) (9%) -

Duffy {Fya, FybHE) —

Kidd (J¥a, JKb) (75%) -

Anti DAt C, A €, anti E moins fréquents)
anti Kell

anti Duffy

anti Kidd

MN.B. érythreoytes avec antigénes AA ou AC sont proapes comme: A, BE ou BO sonl groupés comme B,

transfert d'érythrocytes foetaux 3 travers le placenta au cours
de la grossesse. Des anticorps contre les antigénes ABO appa-
ratssent naturellement. Ce sont des IgM et ils sont complets
(détectables par incubation des énthrocytes avee lanticorps
en solution physiclogique i température ambiante). Les anti-
corps conire les antigénes erythrocytaires apparaissent unigue-
ment aprés sensibilisation. 1 s'agit habimellement d'TeG e ils
sont incomplets, déectés a aide de technigque spéciales, par
excmple d'énthrocytes traités par une enzyme, par additon
albumine au mélange réactif ou par réaction 4 Pantiglobuline
indirecte (réaction de Coombs) (voir Fig. 15.2). Les anticorps
peUVEnD Provogquer
B cher le receveur, une hémolyse intravasculaire (par ex
incompatibilité ABO) ou extravasculaire (par ¢x. incompa-
tibilité Bh} des érpthrocytes du donneur ; et
B une malacdic hémolytique du feetus ou du nouveau-né &
cause du passage transplacentaire,

Croupege sanguin de 12 sujets & laide d une ploque de
microtitrane, Les érythrocyties agghitings forment un « bouton « dense dons
wn plasma clor. Dans les rongdes 1-3, sont ploces des rénctifs povr les
Groupes Srythrocyoires fe= anti A, B=onti B, « & = anti A+ B), dons les
rangees 475, sont ploceés les groupes sérigues (celides A, celiules B et dons o
rangde b est pIocé Ln contrale negatif ierythrocytes du patient en suspension
tans ke sérum du petient). Les rongees 7 et & contiennent ies drythrocytes du
potient ovec deux réactifs anti-0 diffénents destings o ko détection du grovgs:
Rh .

1.2 Groupage sanguin

La détermination du groupe énythuocytaire d'un indi-
vidu seffectue en memant en suspension des érythrocytes
lavés avec des ant A, anti B, ant A+B et and Eh (1) dilués,
Cette opération est habituellement pratiquée sur des plagues
de micratitrage (Fig. 37.2) ou des gels, mais on utilise de plus
en plus fréquemment des appareils automatiques, L'aggluti-
nation indique que le test est positf. Le sérum est incubeé
simultanément aver des Crythrocyles des groupes A, B et O
pour confirmer la présence attendue d'anticorps ABO natarels,
Le sérum du receveur est également incubé en présence d'un
pool dérythrocytes du groupe O dont Pensemble exprime les
antigénes les plus cournts contre lesquels des anticorps
= atypigues - apparaissent. 5i un el anticorps est découvert, il
esl caracténise ;. on a recours & un donneur négatif pour cet
antigine pour la transfusion,

1.3 Test de compatibilité

Le test de compatibilité (» cross-matching +) implique
suspension d'érythrocytes d'un sachet provenant d'un donneur
avec le sérum du receveur, une incubation (3 la empCrature
ambiante et 4 37° C) pour permettre aux réactions de se pro-
duire et un examen de Pagglutination incluant un test indirect
aux antiglobulines (voir Fig. 15.2) pour s'assurer gu'aucune
réaction ne se produit.

2| Transfusion
d'érythrocytes g 37, 4

2.1 Indications

B Hémomagie, anémic grave réfactaine aus autres fraite
ments ou nécessiEn une correction rapide.

E 5 est probzble que des transfusions répetées seront
nécessaires, des érythrocytes de phénotype ABO et Rh (D)
compatible comespondant le plus étroitement possible z2ux
antigénes énythrocytaires mineurs du receveur sont utilisés
pour réduire 1a sensibilisation @u minimum,
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2.2 Typesd’érythrocytes

B Sung enticr — pour le raiternent d'une hémorragie aigue
aver hypovolémic. Le sang complet frais (5 jours apres
récnlte) sera préfénd pour les nouveau-nés,

B [rythrocytes en -« optimal additive solution «  (OQAS)
{+ concentrés », par ex. contenant du chlorure sodigue, de
ladénine, du glucose er du manitel (SAG-M) ce qui donne
aux énythrocytes une durée de validitd de 30-35 jours.
Ceux-ci sont généralement utilisés pour les paticnts anéri-
ques nécessitant une transtiusion d'erythrocytes.

B les érpthrocytes appauvris on levcocyies ont &€ passés
dans un filire 3 levcocyles, soit au chevet du patient, soit
au laboratoire. On les administre pour réduire les réactions
aux leucocytes chez les paticnts sensibilisés contre Jes
antigénes HLA (par ex. polytransfusés), pour diminuer
Vincidence de la sensibilisation aux anigénes HLA et chez
les patients qui nécessitent des composants CMY-négarils
(par ex. receveurs de transplantutions CMY négarils ; nou-
vedu-nés/ prématunés, femmes enceintes quand le statn
CMV du donnewr est ingonnu. La déplétion levcocytaire
réduit théoriquement le rsque de ransmission d'une nou-
velle variante de [a maladic de CreucefeldeTacob (nvCID,
voir ci-dessous) el, @u Royaume-Uni, wous les énythrocytes
sont actuellement levcodéprimés.

2.3 Don de sang autologue

le don démythrocytes auologue est applicable 2
certaing patients en attente d'une chirurgie élective. Dans cet-
taines circonstances, les paticnts donnent leur propres érythro-
cytes avant linervention ol regoivent du fer. Les unités
données sont soumises 4 Pexamen de dépistage habituel des
agents infectieux el sonl conservées & 4°C. Au Boyaume-Uni,
les dons directs, par exemple familizus, ne sont pas consideres
comme conformes & 1'éthigue.

3| Transfusion
de plaquettes i 3740

Une unité de don unique est préparde & partir dune
unité de sang entier par centrifugation dans les heures qui sui-
vent le prélevement, Elle contient environ 5 x 10Y plaquernes
dans SU-00 ml de plasme frais ol se conserve pendant 4-
O jours. La dose adulte standard est de cing unités en pool
compatibles pour les groupes ABO o1 Rh, mais suans compatibi-
lité croisée, Lles patients aveo anticomps HLA peuvent avoir
bescin de plagquettes provenant de donneurs HLA compatibles
ayant donné des plaquettes par plaquentaphénise.

3.1 Indications

Les indications de la transfusion de plaguetes sont les
SUIVAIIES :
B Thrombocytopénie < 50 x 1081 — en cas d'hémornragie
importante ou avant une procédure invasive.
B Thrombocylopénie < 10 x 10%1 — des transfusions pro-
phylactiques sont nécessaires chez les patients qui ont subi

une chimicthérapie ou une transplantation de cellules sou-
ches ou gui présentent une insuffisance de la production
médullaire,

B Carences de lu fonction plaguettaire {en présence d'une
hémormagic ou avanl une intervention chirurgicale), CID
{voir Chapitre 31) et thrombocytopénie de dilution aprés
une ransfusion massive,

i| Transfusion de leucocytes

Les rransfusions de leucocytes (= buffy coat -} sont rare-
ment utilisées actuellement chez les paticnts atteints de neutro-
pénie car les données démontrent leur efficacite clinigue sont
rares,

5| Plasma frais congelé qig 3740

Le plasma frais congelé est une source de toures les
proréines de la coagulation et dautres protéines. Aucun test de
compatibilité nest reguis, mais des unités compatibles avec le
groupe sanguin sont utilisées. Le plasma frais congelé prove-
nant de donneurs du groupe AB peut &tre utilisé si le groupe
sanguin du receveur est inconnu. Comime le plasma frais con-
pelé mest pas stérilisé par chauffage, il peut trensmetire des
infections. Sur ce plan, le plasma frais congeld oaité par sol-
vant est peut-étre plus sir.

5.1 Indications

B Substitution des fFacteurs de la coagulation. 11 faut effectuer
des tests de coagulation et une numeration des plagueties
avant 'y recounr. Les paticnts atteings de ClD ou massives
ment rensfusés présentant un Asque dhémorragie et des
anomalies de [z coaguladon peuvent en beéneficier. Des
carences en des facteurs isolés seront mieux traités i 'aide
dun concentré du facteur spédiligue.

m Affection hépatigue en présence d'hémorragies ou avant
une procidure invasive, par exemple une biopsie hépa-
tique, en combinaison avec Iz vitamine K.

B Syndrome hémolytique urémique cu purpura thrombocylo-
pénigue thrombotique, souvent avec échange de plasma.
Le plasma frais congelé pauvre en cryoprioipild est préfé-
rable.

B Inversion d'une anticoagulation ou traitement thromboly-
Ligue.

5.2 Cryoprécipité

Le cryoprécipitd est prépant 4 partir du précipité forme
par le plasma frais congeld durant la décongélation, remis en
suspension dans 20 ml de plasma. [ est riche en fibrinogene,
en fbronectine ¢t en facteur VIIL Des unités compatibles avec:
le groupe sanguin sont utilisées. 1L peut ére wtile cher los
patients atteints de CID, d'affection hépatique, apres une trans-
fusion massive et, rarement, dans la maladie de von Wille-
brand.
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6| Autres produits dérivés
du sang

15 sont dérvés dun mélange de plasma humain prove-
nant de plusieurs donneurs qui a subi un processus de fabri-
cation concu pour concentrer et stérliser le composant, lis
présentent un risque Lthéorique de transmission des maladies
provoquées par les prions (par ex. maladie de Creutefeldr-
Jakob v}, 11 en existe des cas documentés, mais au Royaume-
Uni, dans la pratique courante, on utilise, & chaque fois que
c'est possible, des produits obtenus 3 partir 'ADN recom-
binant ou de plasma provenant de donnewrs érangers au
Royaume-Uni.

6.1 Concentrés de facteur
de la coagulation

Les concentris de facteur de la coagulation sont dispo-
nibles sous forme de poudre trés pure, séchée par congdlation.
Le concemré de facteur VIIT est utilisé dans fe traitement de
I'hémophilic A ef de la maladie de von Willebrand ; on dispose
maintentant de Facteur VI recombinant. Le concentré de Fac-
teur TN, disponible aussi sous forme de recombinant, est ul ilisé
en cas d'hémophilie B. Le facteur IX (complexe prothrombine)
contient égalernent des facteurs 11, VIL et X et est precieux ches
les parients atteints de troubles spedfiques impliquant les fac-
teurs 11 et X, en cas de surdosage en anticoagulants, cn cas
drinsuffisance hépatique grave et pour combatire les inhibi-
teurs du facteur VI chez les patients atteints d'hémophilie A
ayant développé des inhibiteurs. Son utilisstion comporte un
risque de provoquer une thrombose et une CIHD.

Irautres concentrés incluent la protéine C, lantithrombine, les
Facteurs VI, X1 et X et sonp wtilisés dans les carenoes congé-
nitales correspondantes.

6.2 Solution d’'albumine

La solution dalbumine est disponible sous forme de
solution & 5%, 20 % et & 20 % pauvre en sel. Elle contient des
Bacteurs de la coagulation, Elle est utilisée dans le taitement
de I'hypovolémie, en particulier celle qui est provoguée par
des briflures et en cas de choe associé 4 une défaillance
d'organes multiples. Les expanseurs antificiels du volume plas-
matique (par ex. dextrans, gélatine et amidon hydroxyéthyle)
ont Iz méme valeur dans le traitement initial. Ces « colloides -
restent plus longlemps dans espace intravasculaire que les
solutions « cristalloides « (par ex. NaCl 3 0,9 %), ils exercent un
effet osmotique colloidal et peuvent augmenter lx pression
amétielle, Un oedtme sésistant chez Padulte stieint dinsuffi-
sance rénale ot d'affection hépatique nécessite de lalbumine 4
20 %,

6.3 Immunoglobulines

Les immmunoglebulines (1) sont préparées 3 partic d'un
poal de plasima provenant de ditférents donneurs par fraction-
nement et flmaton stérile. Les Ig spécifigues comprennent
Fhépatite B et herpés woster qui fournissent une protection

immunitaire passive. Llg humaine standard pour injection est
utiliste pour Iz proplylaxie de Phépatiie A, de Iz rubéole er de
la rougeole, tandis gue la globuline hyperimmune est prépaice
3 partir de donneurs sains ayant des taux élevds des anticorps
cormespondants pour la prophylaxie du étancs, de Phepatite A,
de [z diphtérie, de la rage, des oreillons, de la rougeole, de la
rubéole, du €MV et des infections & Pseudomonas, L'lg inravei-
neuse peul éire utilisée pour la protection contre les infections
des patients atleints dimmunodeficience congénitale ou acquise
et elle est précieuse dans les troubles aulo-immuns comme, [ar
exemple, le purpura thrombocytopénicue immurnitaire.

7| complications
de la transfusion i Tableau 37.2)

B Erreurs administratives et crreurs dinscriptions @ 4
éviter par lapplication rigourcuse des procédures de con-
tréle et de documentation ¢n cas de commande, de déli-
vrance de prescriptions et dladministration de composants

AETETERE  Complications de la transfusion sanguine

1 Erreurs administratives et d'écriture entrainant une incompatibilité
entre le donneur et le receveur

2 Surcharge circulatoire
Insuffisance cardiague oedemateyse
3 Réactions immunologiques
Réactions himohytigues transfusionnefies
Immédiates, par ex. compatibilité ABC
Retandées par ex. incompatibilité Rh
Réactions transfusionnelles non hémohytiques
Provocuées par des anticonps HLA
Provoquees par une hypersensibilicé aux composants plasmatiques
4 Transmission d'une affection microbienne
Bactérienne, par ex. ¥ersinig,
Par protozoaire, par ex. malaria
Virale
Virus dForigine plasmatigue
Hépatite B + variants
Hépatite A (rarement)
ALitress virus de Fhépatite non identifiés
VIH1 et VIH 2 (égatement cellulaire)
Parvovinus
Virus associés aux celiules
Cytomégalomirus
Virus dEpstein-Barr
HTLV 1 et HTLVZ
5 Surcharge en fer

6 Autres complications
Immuncdéficience, réaction du greffon contre Fhite
7 Complications des transfusions massives
Kypothermie, coagulation intravasculaire dissémings, thrombocyopene,

desequilibre électrolytique
Lésion pulmonaire associée 3 une transfusion

Le waccin contre Phépatiee B doit &re administeé aux patents VB
nigatifs receveurs de produils dérives de plasma mélanges ou aux
patients nécessitant des wranslusions répdées d'érythrocytes.
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sanguins. Ces erreurs sont, de loin, responsables de la
majorité des incidents graves ou €vités de justesse.

® Insuffisance cardiaque cedémateuse provoguee par une
surcharge circulatoire.

B Des réactions immunologiques peuvent se produire en
cus de mansfusion de cellules er de composants sanguins
dérivés du plasma. Les mansfusions d'érythrocytes ABO
incompatibles peuvent provocuer une hémolyse intravas-
culgire potentiellement monelle des cellules iransfusées
avee Niévre, frissons, hémoglobinurie, hypotension et insuf-
fisunce rénale. Des anticorps alypigues issus de trans-
fisions antérieures ou d'une grossesse peuvent provoguer
une hémolyse inravasculaire, ou, plus fréquemment, extra-
vasculaire retardée avec anémie, iciére, splénomégalie et
figwvre.

Des réactions dhypemsensibilité 4 des composants du plasma

peuvent provogquer un urticaire, des sifffements respiratoires,

un cedeme facial ¢l une pyrexie mais également un choc ana-
phylactique, surtout chez les sujets aveo carence en Igh.

7.1 Traitement

La transfusion doit étre interrompue immédistement. En
cas de réactions graves, les déils administratifs doivent étre
contrédés et un échantillon de lunité du donpeur et un du
receveur doivent subir une épreuve de compatibilité et une
recherche d'hémohyse. Le sérum du receveur est soumis i une
recherche d'érthrocyles, de levcooyles, de HLA et dlanticorps
contre les proféines plasmatiques. 1l peut étre nécessaire d'ins-
taurer un trzitement de soutien pour maintenir la pression arté-
rielle et 12 fonction rénale, pour favoriser la diurtse et traiter le
choc (corticostéroides inraveineux, antihistaniniques, adréna-
line clns les cas graves).

7.2 Transmission des infections

Des infections bactériennes peuvenl survenir €0 cas

d'échec de Iz rechnigque de prélévement stévile ou 3 cause de
bactériémie chez le donneur. Les fagfections @ prolozodires (puar
ex. malaria) sont transmissibles et les donneurs & risgue ne
peuvent pas Cire acoeples,
La transmission d'une infection virale est possible en dépit des
examens de dépistages obligatoires, car il est possible quil o'y
ait pas eu de séroconversion chez un donneur infecté, que le
virus maie pas e identifié, ou que les tests strologigues les
plus sensibles maicnt pas é@¢ effectués (par ex. st pour les
anticorps contre la nucléocapside du virus de Phépatite B). Le
risque de transmission est nettement plus faible pour les pro-
duits sanguins syant subi un processus de tabrication et stérili-
sation. 1l existe un fsque théorique de transmissions de mala-
dies 2 prions, par ex lz maladie de Creutzfeld-Jakob nv, par
des produits plasmatiques.

7.3 Autres complications

la surcharge en fer survient chez des patients poly-
transfusés (voir Chapitre 100, La maladie de I réaction du gref-
fon contre I'hite peut ére provoquée par la tanslusion de
lymphocytes T vizhles cher des hétes gravement immunodé-

primés, cest pourquoi les composants cellulaires doivent &rre
irrudiés avant transtusion & des foetus, des prématurés, des
receveurs de greffes de cellules souches et d'autres patients
SRAVEIENT IMITUNOCOMIProOmis.

8| Maladie hémolytique
du foetus et du nouveau-ne

La maladie hémolytigue du foetus ot do nouveau-ne
(MHFN) est Phémolyse des érythrocyles foetaux ou néonataux
provoguite pat le passage transplacentaire d'anticorps érythro-
cytaires maternels (Fig. 37,3,

8.1 MHFN provoquée
par des anticorps ABO

En dépit de la fréquence de Nincompatibilit ABC entre
la mére el le feetus, ce type de MHFN st rarement grave. La
plupart des anticorps ABO sont des IgM et sont donc incapa-
hles de traverser le placenta. Les antigénes foetaux A ef I ne
sont pas complétement développes & la naissance ot les anti-
corps maternels peuvent étre neutralisés en partie par des
antigenes A ¢t B présents sur les asutres cellules, dans le
plasma et dans les liguides tissulaires,

(i) | Libération d'érythrocyles feetaux dans
la circulation maternelle — soit lors du
travail, soit avant terme (par exemple
décollement placentaire)

U

(i) | Sensibilisation de la mére,
preduction d'anticorps

¢

{iii}) | Passage transplacentaire d’anticorps
maternals {lgG) soit & 1a fin de

la grossesse achuelle, soit au cours
des grossesses ultérieures

U

{iv)| Hémolyse des érythrocytes fostaux,
anemie hémolytigue néonatale,
hydramnios, retard de croissance
fostale, ictére feztal/inéonatal

GTEF AR Moiodic hérmalytigue du fostus ef du nouvee)-ng (MERNL
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KN (o) erytirocytes, (b) pool de plaguettes, (c) plasma frols congelé.

8.2 MHFN provoquée
par d’'autres anticorps

La cause la plus importante est 'anti-D, produit par les femmes
Rh{l}) négatives suite 4 une sensibilisation au cours d'une
grossesse précédente ou une transfusion sanguine et qui pro-
voque une hémolyse chez les enfants Rh(D) positifs. Une autre
cause importante réside dans les anticorps présents dans le
systéme Rh (par ex. anti-c), et les anticomps anti-Kell, Duffy et
TKa.

Lhémolyse des cellules foetales peut provoguer un anasargue
foetal, bien qu'elle provogue plus souvent, actuellement, une
anémic hémelytique néonatale. Le groupe sanguin de toutes
les femmes doit ére déterming lors de leur inscription et les
anticorps contre les érythrocyies plasmatiques atypigues doi-
vent étre détectés el, s'ils sont présents, leur titre doit étre sur-
veillé tout au long de Iz grossesse. Les examens ultrasoniques
de surveillance de la croissance feetale, des échantllons de
sang foetal et des mesures des taux de bilirubine dans le
liquice amniotique sont utilisés pour surveiller le bien-gire du
feetus.

8.3 Traitement

Une transfusion d'érythrocyles CMV négatifs imadics
compatibles avec le sérum maternel peut ére administrée au
feetus, Les taux d'anticorps malernels peuvent étre abaissés par
échange de plasma. La photothérapie ef 'exsanguino-transfu-
sion du nouveau-né permet de retirer la hilirubine non conju-
guée qui, sinon, peut se déposer dans les ganglions de Iz base
pour provoquer des séquelles neurologiques (ictére nuelCaire).

8.4 Prévention

La prévention consiste 3 administrer de l'anti-D aux
temmes Rh(D)) négatives non sensibilisées, moins de 72 heures
aprés un événement potentiellement sensibilisateur (par ex.
naissance 'une feetus Rh(D) positif, un avortement ou une
hémorragic antepartum), L'anti 1 va enrober les cellule foctales
qui sont ensuile retirées de la circulation maternelle avant que
la sensibilisation ne se produise. Le dosage de Tanti-[d est
ajusté en fonction du nombre de cellules fretales déteaices
dans la circulation maternelle (test de Kleihaver). Toutes les
fernmes Rh(D) négatives reoivent actuellement, en routine, de
l'ant-17 aux 28° et 34° semaines,
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TRAMNSPLANTATION DE CELLULES SOUCHES

Ia transplantation de cellules souches (TCS) (Fig. 38.1) con-
siste @ utiliser des cellules souches hématopoictiques (CSH)
wicolices dans le sang périphérique dun donneur (CS5P) ou
dans sa moelle osseuse pour repeupler celle du récepreur.

B La TCS allogénique implique la transplaniion de CS11
dun individu chez un autre, Elle est habiluellement effec-
miée entre deux individus HLA compatibles, le plus fre-
quemment des membres de la fratrie, mais, en Fabsence de
cenx-ci, des volontaires ef des donneurs non parents de
type HLA compatible (MUD) sont de plus en plus utilisés.
La compatibilité 1ILA inchat 2 classe T (test serologique
AB) et la classe 11 (est sérologique DR ou typage molécu-
laire). Si le donneur est un jumeau identigque, la transplan-
tation est dite « syngtnigque - Des « mini - transplankations
dans lesquelles le receveur regoit des immunosuppresseurs
mais awcun  Uaitement myélo-ablatif sont acwellement
explorées.

B La TCS autologue utilise les propres cellules souches du
patient ; clies sont recueillies puis ulilisées pour repeupler
la moelle aprés une chimiothérapic 4 dose élevée et/ou
une racicthérapic.

B la trunsplantation de sang du cordon utilise des cellules
souches fretales recueillies 3 la naissance au niveau du cor-
don crmbilical.

La TCS allogénique est rarement pratiquee chez des individus
de = 55 ans er elle comporte un risque de morhidite liee au
traitement et méme de mortalité (jusqu'a 5-10 %) augmentanl
avec Iage. La TCS autclogue peut étre effectude plus siirement
chez des patients iges de > 70 ans.

_‘U Indications (mableau 36.1)

La transplantation de cellules souches est utiliseée pour
« sauver - le patient d'une insuffisance medullaire ou aprés une
chimicthérapie {radiothérapic) intensive. En cas de TCS alloge-
nique, le receveur nécessite un lraitement de - conditionne:
ment « (chimiothérapie + radiothérpic) avant la ransplanta-
Hon pour provoquer une immunosupression réduisant le ris-
que de rejet de la moelle, ot pour ciminer les affections
malignes localisées dans la moclle ou ailleurs. Le systéme
immunitaire tansplanté en cas de TCS allogénique peut Tui-
méme avoir un effet antitmmorzl, par ex. effet du greffon con-
tre la levcémie,

‘2| Procédure

Un fraitement par un facteur de croissance hématopoie-
tique (par ex. G-CSF) combiné dans le cas dune TCS autolo-
gue avec unce chimiothérapie, par ex. cyclophosphamide a
forte dose, st wilisé pour mobiliser les CSH de la moelle
ossense dans le sang pérphérique oi elles sont récoltées par
lencophorése. Alternativement, les CSH peuvent étre récoltées
par aspirations multiples de moelle osseuse sous snesthésie
géncrale, Environ 2 x 10° cellules nucléées kg ou 2 x 10°
cellutes €D 34/kg sont nécessaires (le CD34 est un marqueur
de surface des cellules souches hématopoiétiques précoces el
des cellules progénitrices). Le receveur d'une transplantation

allogénique ou MUD recoit ensuile des immunosuppresseirns
pour réduire le rsque de maladie du greffon contre hate
(MGCH) (voir ci-dessous),

3| complications

Les complications de la TCS comportent -

m Effets secondaires de la chimiothérapie/radiothérapie de
conditionnement, par ex. insuffisance médullaire, nausées,
alopécie, brillures cutanées, toxicité pulmonaire, maladie
veinc-occlusive hépatique, toxicié pour les organes endo-
crinicns et retard de croissance.

® Rejer des CSH transplaniées.

®m Rechute de la maladic d'ongine. Celle-ci est parfois traitée
par une perfusion de lymphocytes de donneurs allogt-
nigues qui aura un effet greffon contre la leuceémie,

®m Une mfection aprés une TCS peul survenir parce que les
patients sont gravement immunodéprimes. Linfection peut
étre bactérienne, virale, & protozoaires ou fongique. On
administre un traitement prophylactique antibiotique, anti-
fongique et antiviral. Les receveurs CMY négatifs doivent
recevoir des composants sanguing appauvs en leucocytes
ou provenant de donneurs CMY-négatifs. Une infection par
le CMV peut provoquer une pneumonic, de la diamhée, un
dysfonctionnement hépatique, une éruplion culanee et un
échec de la greffe et constitue une cause majeure de Mo
talité lice au transplant. Le ganciclovir et le foscarnet sont
utiles pour le traitement de Finfection 4 CMV. La prophy-
laxic de linfection par Prewmocystis carisi utilise le coi-
moxazole erfou la pentamidine en nébulisations.

FEETECER Indications de la transplantacion de cellules souches.

Allogénigue | Autologue

Leucémie aigué Patients sélectionnés
Laa standard,/4 faible risque en Myelome
premiere remission Lymphome
LI en seconce rémission Leucérie aiguié
LLA & faible risque dans lenfance Maladie autoimmune
ol & 'aoe aduite en prenmtiere par ex sclérodermie
Témission
LLAen seconde rémissian
LM en phase chronigque et en
phase accelénde
Anémie aplasique grave
Putients sélectionnés
Myelodysplasie
Lymphome
Myélome
Letcémie ymphocytaire chronigue -
Thalassémie majeure, anémie falcifchme
Affection métabalique grave héréditaire, parex. carence en adénosine désa
minase,
syndrome de Hurler

LLA, levoernde lpmphoblastiopie aigué, LMA, leuceémie myéloide aigud,
LMC, levcemic myéloide chroigue.
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Individu avec Individu en
affection malignes remission
_
Chimiotherapie //( | \_/\
\ & ( :
\ I{‘ ﬁ'-LI \ Récolte dans la moelle PBSCI
IIG / \i ou dans le plasma MO
I
Chimicthérapie de g g
conditionnement SpuERE:
+ radiothérapie Gnll'lseruatlm
Traiternent
: Purge
R
e Utilisation
Chimiothérapie
,.-'I
Al
\
;,l' i
Type tissulaire
iTranspIanmtlun de CS allogénique
Membre de la tamille
histocompatible
H:E-,::uzrltna.-/ﬁ‘i Individiu en reémission
%% ou avec rechute
)\ réfractaire
i
Conditionnement :
chimicthérapie + radiothérapie

/ Conservation |
: Traitement '\}
Purge
Utilisation
ou
on

FTRECER Tronsplontation de collules souches. Les celliiles souches récotees peivent e congeides et coviservéos inddfiniment. Eifes peuvent dire
« traitées » - par exermple pour concentrer fes celiules CR34 ou retirer fes cellutes T, Des procéalines sont disponibles powr les « punger » des celiules makignes
résiduelies (por ex, d Faide o onticonps morockonard,

B Problemes mézboliques, souvent provoqués par des admi- I'hite est plus importante chez les patients dgcs. La mala-

nistrations intraveincuses de médicaments multiples Canti-
hiotiques, antiviraux, antfongiques), insuffisance rénale,
traitemenl par composants sanguins, alimentation parenté-
rale, elc.

Maladie du greffon contre héte (TCS allogénique). Les
lymphocytes tansplantés peuvent reconnditre le receveur
COmme » Eranger « ¢l monter une attagque immunologique
causant une éruption cutanée, une affection hépatique et
de 1a diarrhée. Lincidence de la maladie du gretfon contre

die du greffon contre Ihéte aigué (< 100 jours aprés la
TCS) debute habituellement 7-10 jours aprés la ransplanta-
tion el est cotée en fonction de sa gravité. La forme chironi-
que de la maladie (> 100 jours) se présente sous forme
d'un syndrome ressemblant 2 la sclérodermic, avec des
anomalics hépatiques, pulmonaires, gastro-intestinales ou
articulaires. Lincidence et la gravité de la maladic du gref-
fon contre I'héte peuvent ére réduites en diminuant les
cellules T provenant de la moelle du donneur et par immu-
nosupression chez le receveur.
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ASPECTS THERAPEUTIQUES GENERALUX

_1| chimiothérapie

La chimicthérapie consiste a wiliser des agents phanma-
cologiques (Tableau 39.1) pour traiter des maladies malignes
ou d'autres affections prolifératives. Elle peut &re administrée
par la voie orale, sous forme d'embol, dinjections/perlusions
sOUS-CUEnées ou intraveineuses ou par la voie intrathécale. 1
peut sagir dun agent unique ou d'une chimicthérapie combi-
née utilisant des médicaments possédant des modes d'action
différents, de préférence synergiques, avec une toxicité limitée
ou sans chevauchement, et tendant & éviter Papparition d'une
résistance médicamenteuse. Ceux ulilisés en chimicthémpie
sont souvent administeés en cycles thérapewtiques de quelques
jours répétés toutes les 3 semaines pour permettre aux cellules
normales, et, en particulier, aux cellules de la moelle osseuse
et du tractus gastro-intestinal, de réeupérer des effets toxiques.
Leur extravasation dans les tissus peul provoquer des réactions
locales graves. La chimiothérapie intraveineuse est habituelle-
ment administrée via une ligne centrale ou un cathéter intravei-
neux fennélist (par ex. cathéter de 1ickman) ou une chambre
installée a demeure (par cx, Porta-Cath).

1.1 Effets secondaires
de la chimiothérapie

la plupart des agents chimiothérapeutiques sont aussi
teques pour les cellules qui se divisent normalement (traches
gastro-intestinal, cellules hématopoictiques, cheveux, peau)
autant que pour les cellules malignes. Les effets scoondaires
courants sont les suivants
m Insuffisance de la moelle osseuse (anémic, thrombocytope-
nie, levcopénie) avec augmentation de la sensibilité aux
hémomagies et aux infections, qui peuvent nécessiter un
traiternent par des antimicrobiens, des composants san-
guins et des facteurs de croissance recombinants (G-CSF,
GM-CSF, thrombopoiéting, énthropoiéine).

Agents utilisés en chimiothérapie.

Liaison avec I'ADN Antimétabolites
Anthracyclines Méthotrexate
Daunorubucine Mercaptopurine
Hydroxydaunorubicine Thioguanine
Idarubicine Cytosine arabinoside
mﬁ Hydroxyuréa
MIEI ; ::e Inhibiteurs des enzymes
de réparation de I'ADN
Agents alkylants Epipodophyfiotoxines
Cyclophosphamide o s
Ifosphamide A
CHiorambuil Fludarabine
Welphalan Désoxycoformydine
Nitrosurées (BCWU, CCNU) e e
Inhibiteurs mitotigues Auitres :
Vincristine Cﬂmr.élr'ﬂTﬂES
Vinésine L-Asparaginase

B MNausies el vornssements, nécessitant un traiterment anti-
émétique — métoclopramide, dexaméethasone, el les anka-
gonistes de la 5-HT (par ex. ondansétron, granisétron).

B Mucosite (houche el gorge séches), douleur abdominale et
diarrhée,

B Infertilité — envisager la conservation du sperme avand la
chimiothérapie.

®m Syndrome de lyse wmorile — prévention par une bonne
hydratation, atcalinisation de 'urine, allopurinel.

B Prévention de Phyperuricémic par lallopurinol.

m Les cffets secondaires specifiques de la chimiothérapie
comporient :  neuropathie  (vincristing)  cardiomyopathic
(anthracyclines),  thrombose  (L-aspariginase),  leucémic
secondaire (agents alkylants, étoposide), fbrose pulmonaine
(busulphan) et cystite hémorragique (cyclophosphamide).

1.2 Mécanisme d'action

Les agents chimiothérapeutiques affectent  géncrale-
ment  osynthése ou la réparation de FADN et favorisent
lapoptose cellulaire. Les apents spécifiques du cycle empé-
chent la synthése de FADN et agissent sur la phase S du cycle
cellulaire (Tableau 39.10. Les agents non spécifiques du cycle
agissent sur toutes les phases du cycle cellulaire et incluernr
des agents alkylants qui se lienr 3 FADN et des anthracyclines
qui provoquent des ruptures de plage ADN. Linhibition de
Fenzyme réparatrice de PADN, la topo-isomérase I, est une
composante importante de laction des anthracyclines et de
létoposide.

2| Traitements biologiques

Les facteurs de croissance utilisés en clinique (voir
Chapitre 1) incluent le G-CSF et le GM-CSF (Fig. 39.1)
Férythropoidtine. Les interférons dont des agents naturels pos-
sédant & la fois des propriétés antinéoplasiques et des proprié-
tés anti-infecticuses. Linterféron-o est utilisé dans le traitement
de la leucémie mydloide chronique, du myélome multiple e
du lymphome non hodgkinien, Les anticorps monoclonaus,
seuls ou liés 2 des toxigues ou & des isotopes radio-actifs, peu-
vent étre utilisés pour tuer des cellules speécifiques ou comme
traitement médicamenteux cible.

ﬂ Infection

Les facteurs de risque principaux sont -

B neutropénie (surtout si < 0.5 = 109/ pour les infections
baciériennes et fongiques ;

B immunodéficience cellulaire ou humorale pour les infec-
tions virales, bactériennes el alypiques (par ex. mbercu-
lose) ;

B d'autres infections, comme celles des cathéters 4 demeure
(intraveineux, urétraux) ; la corticothérapic et la mucosite
augmentent aussi le risgue. Une alliératon de Ja fonction
splénicque ou Iz splénectomic réduisent la capacité de pro-
duction d'anticorps, en particulier de ceux qui sont diriges
contre les organismes encapsulés, reduisent la clairance
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Neutrophiles x 10%1

L 'utilisation du foctewr de crofssance G-0O5F aoodidee fe
rétehfissoment du nombre de feucocytes aprés une chimiothdropie. i affecte
également i fanction granuiocytaire, fe Gh-CSF peut jower Ln rdle particulier
dans fe traitement des infections fongigues.,

des organismes intracellulaires (par ex. énythrocytes parasi-
tés) et altérent la défense contre les organismes et les foxi-
nes présents dans fa circulaion porte. Des organismes
commensaux normaux peuvent devenir pathogénes chez
les patients immuncdéprimeés,

Leucémie aiqué : infection de fa lignée de Hickman ayant évolud
ropidement vers 1o septicémie of des 18sions CUtmnees o Irigine songuine
provoguees por des stophylocogues coogulose négolifs.

3.1 Organismes

Les organismes sont les suivants -
hactéries Gram + (staphylocoques coagulase negatifs er
positifs, streptocoques, entérocoques) ; Gram — (kleh-
siella, psuedomonas, Escherichia coli, proteus) ; autrcs, par
ex. tuberculose, mycobactéries atypiques (Fig. 39.2 o
39.3) ;
mycoses — cardida, aspergillus
virus — cytomégalovirus, virus de herpes, adénovirus ;
protozoaires — toxoplasme, preumocystis, Leishmania,
histoplasme,

3.2 Prévention

Bonne hysgiéne du patient et du personnel soignant, kvage
régulier des mains et évitement des contacts avee des indi-
viclus infectés.

(k)

sapticémie dons Lne leucémie oigd aboutissant d des lesiorns
Cutanées infectées,
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B Une isclation par barrigre est preférable pour les soins
infirmiers. Le personnel portera des tabliers o des ganis
quand il est en contacl avec des patients atteinls de neutro-
pénie grave,

B Le filtrage de lair sous pression positive réduit le risque
pusé par les spores fongiques.

® [déalement, la nourriture doit &re cuite, Les aliments fré-
quemment contarninés par des bactéries (fromages & pite
molle, ceufs et viande crus, salades, yaourt) dolvent étre
évites et seuls les fruits pelés sont autonsés,

B Des antibiotiques non résorhdés cralement (par ex. néo-
mycine, colistine} reduiront la colonisation du tractus gas-
tro-intestinal ; les antibictiques généraux administrés per o8
(ciprofloxacine, cotrimoxazole) réduisent lincidence des
bactéricmies et les antifongiques oraux  (fuconazole/
amphotéricing’  itraconazole) etfou les antiviraux oraux
(aciclovin) sont administrés, en routine, 4 titre prophylacti-
que, dans certains services.

3.3 Diagnostic

® 12 fievre est le signe cardinal d'une infection. Une tachy-
cardie, une chute de la pression antérielle, de la oux, une
dysuric, une altération de Péuar mental peuvent également
SUIVENIr,

B lcs signes physiques peuvent comporter une rougeur de
gorge, une inflammation du site d'implantation d'un cathe-
ter, une cruption cutanée, des signes thoraciques, des
signes buccaux et une inflammation du périnée. Le pus est
absent chez les patients neutropénigues.

B Les tests spéciaux d'identification de Porganisme responsa-
Hle comprennent la culture microbienne {expectorations,
urne, frottis de gorge, frottis périnéal, hémocultures de
sang périphérique, ponction lombaire en cas de sympté-
mes neurclogiques, prélevements cutands, coproculture).
Un lavage broncho-alvéolaire peut s'avérer necessaire. Les
tests sérologiques pour des organismes particuliers, par ex,
aspergillus, peuvent étre précieux. Les examens dimagerie
peuvent comporter une radiographie thoracique, un CI-
scan, spécialement en cas de suspicion d'infection fongi-
que et des radiographies des sinus.

3.4 Traitement

B Traitement de soutien en cas dinsuffisance rénale/dhypo-
tension/de défaillance respiratoire,

m Un traitement antibaciérien empirtgue doit ére entamdé ¢n
cas de neutropénie (< 0,5 x 10%/1) ou chez des paticris gra-
vement immunocompromis presentant de la figvre (lempe-
ralure égale ou supérieure 4 38°C pendant plus de 2
heurces), Des culteres doivent ére prélevées et une anti-
hicthirapie intraveinense doil ére entamée avec, soil un
ageni 4 large spectre (par ex. un céphalosporine de qua-
tricme  génération) ou une association d'agenls agissant
contre les organismes gram négatifs et les gram positits
(incduant les staphylocoques coagulase-népalifs).

ﬁ, Radiothérapie

Les radiations ionisantes, habitocllement dérivées de
sources externes, sont généralement utilisées pour traiter |
maladie en endommageant 'ADN des cellules malignes, Elles
sont couramment utilisées dans le traitement des atfections
hémalologiques malignes (par ex. leucéies lympheides, lym-
phome, myétome) et dans le traiternent conditionnant des
transplantations médullaires pour affection maligne, Les cffets
seconcaires comportent des nausdes, des vomissements, une
alopécic, une insuffisance de la moelle osseuse, un endomma-
gement des tissus normaux (par ox brlilures cutanées), un
retard de croissance et linduction d'une affection maligne
secondaire.

5| Autres traitements

Le traitement par le sang et ses composants sont discu-
i¢s au Chapitre 37. La splénectomie est bénéfique dans un cer-
tain nombre daffections hématologiques, en particulier quand
la rate est le siepe d'une destruction excessive des cellules san-
guines périphériques (par ex. patients sélectionnés avec ane-
mie hémolytique et thrombocytopénie (surtour auto-immuine),
de myélofibrose), La rate joue un réle important dans Pélimina-
tion des hactéries opsonisées (voir Chapitre 3) et la splénceto-
mie {ou Phyposplénisme di & une maladie comme, par
exemple la maladie 4 hématies falciformes) peuvent entrainer
une augmentation de la sensibilité aux infections. L'opération
doit étre évitée chez les enfants de moins de 5 ans et doit ére
précidée par une vaccination contre le  pneumocogue,
I'hémophilus influenza type B ot le méningocogue, Les patients
hypospléniques ou ayant subi une splénectomie doivent prer-
dre indéfiniment des antibictiques (par ex. de la pénicilline v
orale ou de T'érythromycine & faible dose) et doivent wujours
porter une carte les informant et informant les dispensateurs
de soins de leur atfection.

6| Aide psychosociale

L'aide psychosociale est précieuse pour diverses cate-
gories de paticnts hématologiques.,

B les patients atteinis dune affection maligne ot leurs
familles ont besoin d'un support émationnel pendant le
traiternent et/ou lors du dewll. Aide pratique pour tenir la
maison, le transport, les avantages d'une assistance sociale,
ele. Ta liaison doit &tre bonne entre les medecins gené-
ralistes, les équipes de soins pallistifs dans la communaute
el dans des émblissements spécialisés,

B Un conseil génétique est nécessaire aux familles atteintes
par I'hémophilie, la thalassémie, I'anémie falciforme et les
affeciions apparentées,
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Systéme de homenclature
par classe de différenciation

Les marqueurs de surface cellulaire sont des molécules situdes dans la membrane qui peuvent &re reconnues par réaction avec
des anticors monoclonaux spécifiques, Leur présence donne des informations sur la lignée, la fonction ou le stade de développe-
ment d'une population cellulaire particuliére. Le systéme de nomenclsture par classe de différenciation (CLY) regroupe des anti-
corps reconnaissant la méme moléoule de surface Gantigéne),

Margueurs des cellules T. Myéloiles et autres marqueurs.
Tabe Thymocytes, cellules de Langeshans (CDa) Marqueurs myéloides
2 Récepteur E-rosette Toutes les ceflules T
% Récepteur de cellube T Cellules Tmires 1Mab, 11c  Ligand des molécules o adhésion. Exprime aussi sur certaines
q Soass ensemble T auxiiaine inducteur cedlules B et Tetdans les monocytes
5 Cellules T {exprimées de facon aberrante par les cellules B- 13 Toutes ies cefliles myéloides mires
LLC, cellules de lymphome & cellules du manteau) EE} Protéine associée  la myéline Celludes myehoides préomees
7 Cellues Tiexprimées de facon aberrante dans certaines LMA}
B T cytotoxigue/sUppresseur Autres
it Monooytes, macrophages
5 Cellules B activées pour les récepteurs L2
Marqueurs des cellules B. 34 Cellules souches
45 Antigéne commun des Jeucocytes Toutes les cellules héma-
e
56 Ceflules tuewses naturelles
19 Cefludes B, y compris cellules B précoces 92931414 Marqueurs plaquetiaires
20 Cellules B miires 2 Margueurs plasmocytaires
| Cellules B mires Récepteur (D3, récepteur EBY 38 Précursewrs des érythrocyles
7] Celiubes B n Déscwynuchéntidyl transférase terminale - précurseirs préco-
L) Cellules B activées T cesdes ceflules Bet T,



Appendicelll:
Lectures complémentaires

Bain Bi (1995) Blood Celfs -A Practical Guide (2nd edn). Blackwell Science, Oxdord.

Hoflbrand AV, Pettit TE. & Moss RA. (2000) Essential Haematology Cith edond, Blackwell
Scicnee, Oxtord.

Hoffbrand AV, Lewis 5.M. & Thddenham E.G.L. (eds) (1999) Postgraduale Haematolog)
{dth edn). Butterworth-Heinemann, Oxford.

Hoffman R., Benz EJL, Shattil 5.0, Furie B, Cohen M. & Silberstein LT (1995) Hemeato-
fogy Bastc Principles and Practice (2ml edn). Churchill Livingstone, Mew Yok,

Lee G.R., Foerster 1, Lukens LN, Paraskevas F & Rodgers G (eds) (1998) Wintrobe's Cf-
nical Hematology (10th edn). Lippincott, Williams & Wilkins, Philadelphia.

Mehitu A B. (1995) Self Assessment Colour Revdew of Haematology Manson Publishing,
Logudon,



Appendicelll:

Exemples de questions et de cas

1| Questions

1. Anémie par carence martiale
{a) est habitnellement associée & une augmentation du
VM.
(b} Le MCV est habituellement bas.
(c) Flle est due le plus souvent 2 une carence alimentagre.,
(d) Est associée 3 une territing sérigue basse.
(e) Répond beaucoup plus rapidement au  traitement
parentéral quiau traitement oral,
2. Anémie macrocylaine
(a) Se produit en cas dinsuffisance rénale.
(1) Peut résulter d'une carence ¢n vitamine B12.
() Survient dans un contexte d'affection inflammatoire
chronique.
{d) Elle peut &tre associée 3 un myxoedéme.
{e) Elle peut &tre associée i la thalassémie.
3. Leucémie myéloide chronique
(a) C'esl Iz forme de leucémie la plus répandue dans le
monde.
{h) Se présente habitvellement avec une insuffisance de la
moelle csseuse.
{c) Est habituellement associée 4 la présence du chromo-
some Philadelphie,
{d) Peul réagir au traitement par l'interféron,
() Se transforme habituellement en leucémie aigué.
4. Leucémie lymphocytaire chronigue
{u) Est une cause d'hypogammaglobulinémie.
(b} Est habimellement traitée par chimiothérapie combi-
née intensive.

{c) Est associée & une durée de survie moyenne < 2 ans.

{el) Souvent asymprtomarigue.

(e) Est plus souvent dérivée des cellules B que des cellu-
les T,

. Syndrome myclodysplasigque (MDS)

(a) Peut résulter d'une chimiothérapic antérieure.

{b) On pense gue son éticlogie est virale,

() Elle peut &re associée 3 la présence d'une anémie
sidéroblastique.

{cl) Peul &rre associée 4 une pancylopénie,

(€) Se caractérise par une réduction du nombre de mono-
cytes circulants,

. A propos du traitement anticoagulant

(a) La warfarine est plus stire que Phéparine dans la gros-
BESSE,

(b) UINR est utilisé pour lr surveillance de Phéparine-
thérapie.

() Les héparines de bas poids moléculaires peuvent ére
administrées oralement,

() La vitamine K est vtilisée pour inverser l'action de la
warfarine.

{e) Doit &re maintenu loule 1a vie aprés une seule embo-
lie pulmonaire.

. Plasma frais congelé

fa) Il est recommandé pour le traitement de Fhémophilic
A,

(1) 1 est traité par la chaleur el par conséquent exempt de
risque de transmission d'une affection virale.

() 1 est wile pour le trailement de la thrombocytopénie
imrmunilaire.
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10.

11.

12.

13

{d) 11 est utile pour le traitement du purpura thrombocytio-
peénique thrombotique,

() 1l doit &tre prépard 4 partir du sang total dans les quel-
gues heures qui suivent le don,

Thrombocylopénie néonatale

() Peut survenir chez des enfants de méres atteintes de
thrombocytopénic inmunitaie.

(b Est souvent due 3 une infection virale intra-ulérine.

() Peut ére due aun passage transplacentaire d'anticoms
contre les plaguettes de la mére.,

(d) Elle s'améliore souvent sponlanciment.

(e} U peut étre associc & une absence de rayons.

Anémie hémolyugque

(a) Survient 2 chaque fois que la survie des érythrocytes est
réfuite.

{h) Elle s'accompagne souvent d'une augmentation de bili-
rubine non conjugued sérigue.

() Staccompagne habituellement d'une augmentation de la
bilirubine urinaire,

() Flle st surtout extravasculaire dans la sphérocylose
héréditaire.

(&) Elle peut provogquer un jctére nucléaine chez le now-
vedau-ne.

Une augmentation des éosinophiles du sang périphérique

(éosinophilic)

() S'ohserve fréquenment en cas d'infection bactérenne.

{(h) Peut indiquer une hypersensibilité médicamenteuse.

(c) Sohserve fréquemment en cas de troubles mycloproli-
firatifs.

{cd) Peut provoguer une cardiomyopathie,

fe) Peut survenir dans les troubles du tssu conjonctit.

Les moxlifications  hématologiques  survenant au cours

d'une grossesse normale peuvent comporier

(a) Une augmentation du VCM.

{b) Un accroissement de Pincidence du trait thalassémigue.

{c) Une augmentation cu taux du facteur VIIT circulant.

(ch Neutrophilic.

(&) Augmentation du nombre de plagueties.

Polycythémie vraie

(a) Est plus frdquente chez les fumeurs.

(1) Peut se présenter comme la goutte.

{c) Peul se transformer en leucdmie aigué.

(e} Sassocie fréquemment 4 une augmentation du nombre
de leucocytes et de plaquettes.

(e} S'associc 4 une augmentation du volume de la rate.

Plagquettes

() Sont une source importante de thrombine.

(1) Sont sourvent mullinucléces.

() Leur nombre est souvent augmente chez les patients
alteints de carence martiale.

() Leur agrégation se produira en réaction & I'ADP.

() Leur nombre est parfois réduit dans la maladie de von
Willebrand.

L4

16.

14,

19.

Cellules souches hémaropoictiques

{a) Dérvent chu thymus.

(b} Girculent dans le sang périphérigue.

() Sont des progénitrices des plasmocytes,

() N'expriment pas I'antigéne CD34.

(&) Leur nombre diminue avec Faugmentation de PMige.

. A propos des affections autosomiques réeessives

{a) La carence en glucose-6-phosphate déshydrpénase en
esl un exemple,

(h) La sphérocytose héreditaire en est un exemple.

(c) Il y a 1 chance sur 2 pour gue la descendance de deux
portenrs soit homozygote.

(eI} L'état de porteur peat &tre associé 4 un leger avantage
sur le plan de la survie.

{e) 11 y a d'habitude une mutation en relation avec la mala-
die au sein dun seul géne.

On sait quune anémie aplasique peut &re provoguée par :

{2) Traitement par le chlorampheénicol.

() Malaria.

(c) Amyloidose,

{d) Hépatile virale.

() Eysies rénaux,

7. Au sujel de la transplantation de cellules souches (TCS).

(a) La TCS alloginique est indique pour tous les patients
atteints de LMA en premiére rémission ayant des fréres
et soeurs de groupe HLA identique.

{h) La transplantation de donneurs non parents compati-
hles (MUL) est contre-indiguée chez 'enfant.

{¢) Lincidence de la maladie du greffon contre Phite est
réduite par la déplétion du greffon en cellules T.

(e} Les cellules souches du donneur sont irradiées pour
diminuer la maladie du greffon contre héte.

{e) Linfection a FBY est une cause majeure de mortalité
aprés transplantation.

Lymphomes non hodgkiniens

() lls sont plus probablement dérivs des lignées des ccel-
ules T que de celles des cellules B

(b} Surviennent plus souvent chez les palicnls atteints
d'infection & VIH,

(c) Son plus susceptibles d'éme dissémings (stade V)
quand I'histologie est celle drune maladie tranguille que
quand 'histologie montre une affection agressive,

(el Sont plus fréquents que le mphome de Hodgkin,

() Leur incidence décline.

Les facteurs suivants sont des facteurs de risque de throm-

bose

(a) Hémaophilic B,

{b) La résistance est la protéine © activee,

() syndrome néphrolique.

{d) Augmentation du taux plasmatique de Mhomocystéine.

(e} Hémoglobinurie nocturne parcaystique,

les causes importantes  dimmunodéficience  humorale

cornportent
fa) Carence cn pyruvate kinasc.



APPENDICE 111

EXEMPLES

DE QDUESTIONS ET DE CAS

193

21

22

23.

24,

(b3 Myélome multiple.

(¢} Lymphome non hodgkinien trancuille,

(d) Adénopathie lymphatigue.

(&) Présence du facteur V Leiden.

Coagulation intravasculaire disséminée

(a} Est couramment observée comme une caractéristique
de présentation de la leueémie promyélocylaire aigug,

(b) Est habituellement associée 4 une augmentation du
nombre de plaguettes.

() Est habituellement associée 4 une réduction du taux de
fibrinogéne.

(dy Est habituellement associée & un allongement du TCA.

() Fst habituellement associée 4 un TT normal,

Caracténistioues suggérant quune population de cellules

hematopoictique est monodonale mcluent -

{2) Une prolifération réactionnelle en cas d'infection.

(b)) Une présence uniforme d'une mutation oncogéne.

(c) Démonstration dune anomalie chromosomique cou-
rante.

(e Une coloration positive pour Canrigéne CI213,

() La présence de corpuscules de Howell Jolly.

Thrombine

(a) Est activée par héparine.

(b Favorise agrégation des plaquenes.

(c} Provoque une carence d'agrégation plaguettaine dans la
maladie de von Willebrand.

(o} Présente une liaison transversale avec le Facteur X101

(&) Est clivée par la plasmine.

Frotéine C

(a) Les taux sont réduits en cas de carence en vitamine K.

(b} La carence predispose i des nécroses culances apres
linstauration du traitement par anticoagalants oraux.

() Les taux sont liges inversement au taux de protéine S

(ef) Les taux sont réduits en cas daffection hé paticue.

(&) La carence esL un facteur de risque de thrombose.

. Levcémie aigué chez Menfant

(2) Est plus suscemible d'ére lymphoide gue myéluide.

() Présente un taux de émission aprés chimiothérapie de
< 50 .

(<) Est plus fréquente cher les enfants atteints du syn-
drome de Down.

() Son pronostic est plus mauvais si le s de leucocyies
i la présentation est > 50 x 10%/1.

(&) Peut se présenter avee des lésions ostéolytiques,

2| Réponses

1.

(a) Faux. Le MCY est hahimellement bas.

{a) Viai,

(1} Faux. Elle est due le plus souvent & une hémorragie.

() Viai,

(e} Faux. Le taux de réponse est similaire et lié au temps
necessaire  Papparition de I'hématopoiése (5-7 jours),

o

9.

(a4} Faux. Linsuffisance rénale est habirvellement associée
& une anémic nonnochrome nonmocytaire,

(h) Par ex. anémie pernicieuse, régime vépélarien, aprés
gastrectomie,

() Faux. Lanémie de la maladie chronique est normocy-
taire ou faiblement microcytaire.

() Vrai,

() Faux.

{a) Faux.

(b} Faux, Insuffisance médullaire = anémie, leucopénie e
thrombocytopénie. La LMC se présenie avec leucocy-
tose, splenomegalie

() Vi, > 95% des patients possédent un chromeosome
Philadelphie 109 ;22).

{el) Vrai.

{e) Vrai.

() Vrai.

(b} Faux.

() Faux, La survie médiane atteint 7 ans — 10 ans.

() Vrai. Juseu'a 30 % de patients.

(e) Vrai. = 05 % sont des cellules 13,

{4) Vrai,

(b)) Faux.

() Vrai.

() Virad,

(e) Faux. Monocyte souvent augmentés > 1000 x 10%]
(leucémie myélomencoylaire chroniguel,

(a) Faux. L'héparine est préférable pendant la grossesse. La
warfarine st teralogine.

(b} Faux, LINR est utilisé pour la surveillance du traitement
par le warfarine.

() Faux.

(D) Viead, La protamine est utilisée pour inverser les effets de
I'heparine.

(&) Faux. Trois mods, sauf s'il existe un autre facteur de ris-
que de thromhbese.

{a) Faux. On utilise du facteur VI concentré ou cdu facteur
VI recombinant.

(b} Faux. 11 n'est pas chauffé, La transmission d'une mala-
die virale est possible, bien que le tisque en soit faible.

() Faux. Corticostéroides, immunosuppresseurs, splénec-
tomie ef gammaglobuline intraveineuse,

() Vrai, particulierement en conjonction avec l'échange de
plasma et si celui-ci est d'abord appauvn en cryopréa-
iLé.

{e) Viai.

fa) Vral. THl au passage transplacentaire danticorps 1gG
maternels,

(1) Vrai, par ex. Rubéole congénitale, CAMY,

(c) Viai, par ex. anticorps anti HP 1a.

(cl) Viai. A cause de la demi-vie des anticorps dérivés de la
mires.

(e) Vrai. Thrombocytopénie avec absence de rayons (TALD,

{a) Faux. L'anémie survient seulement en cas d'échec de fa
compensation médullaire.
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(t) Vrai. To) Vral.
(c} Faux. L'anémie est hahitwellement achelurigue. el Virad,

(d) 'hémolyse vraie se produit dans la moclle et le SRE,
(o) Vral. Ced est dil 4 un dépit de bilirubine non conju-
suée dans le cerveau néonatal.
100, (a} Faux. Sohserve fréquenunent en cas de maladic parasi-
e,
(b Virai.
() Faux. La basophilic cst beaucoup plus fréquente.
() Wrai.
() Vrai.
11, () Vrai
(b} Faux. Le rrait thalassemique apparait indépendamment
de la grossesse.
(o) Vrad.
(d) Viai.
(&) Faux. Le nombre de plaguettes est abaisse dans la gros-
SEESE,
12. () Faux. Les fumeurs peuvent développer une polyeytheé-
mie secondaire ou isoléc.
(b Vrui. Ceci est du a Phyperuriceémie.
() Vrai. Dans environ 3 % des cas
{d) Viai. Dans 213 cas.
(&) Vrai.
1%, (a) Faux. s sont une source imporanie de thromboxane.
(b Fau. Les plaquetics sont dépourvues de noyau.
{c) Vrai.
{cl) Vrad.
{e) Vrai.
14. (a) Faux.
(h) Vrai.
(C} Viai.
(el Faux,
{e) Vrai.
15. (a} Faux, Lié au sexe.
{h) Faux, autosomique dominant.
(¢} Faux. 1 chanve sur 4.
{1} Vrai.
(&) Vi
16, (a) Virai,
(b Faux,
{c) Faux,
{el) Vrai.
(&) Faux,
17. () Faux, Sélectionne, paticnt 3 mauviais dsgue unigue-
e,
{h) Faux. Les enfanis eolérent pénéralement mieux ko pro-
cédure que les adulies,
() Viai.
() Faux. Les produits sanguins utilisés dans les soins de
soulivn sont iradies.
(e} Faux. Linfection i CMV est importante, cependant.
18. (2) Faux. Plus réquemment cellules B
(1) Virai.

{) Faux. s augmentent
19, {a) Faux.
(h) Vrai.
() Vrai.
Cel) Vrad.
(o) Vi,
tar Faux. I sagic 'une pathologic  cnzymatique éry
throcylaire,
(T} Vrai.
(c) Wi Leucémic lymphocytaire chronigue Dbrute.
(¢l Faux.
(e) Faux. Cest un facteur de risque de thrombose,
21. (a}
(13} Fausx. Le nombre de plaguettes est habituellement bas
{c) Vrai
{d) Faux
(e} Faux. Habituelement de longue durée.
22 {a) Faux. Les proliférations réactives sont habitucllement
polyelonales.
(h) Vrai.
() Vrai.
(o) Faus.
{e) Faux. s sont découverts dans les érythrocyles apris
splénectomie.
23, {a) Faux. Lhéparine active ['antithrombine
(b} Faux.
{c) Faux.
L) Fau
{e) Faux.
24, (a) Vrai.
() Viai.
{c) Faux.
{el) Vrai.
{e) Vrai.
23, (a) Viai,
(b} Faux. Les taux de rémissions pour ks TLA cof la LMA
> Of) U4,
() Vrai.
{cl) Faux.
(e} Viai.

20

3| Histoires de cas

CAS1a

in homme de race caucasienne aué de 66 ans fait état d'antéce-
dents de fatigue croissante et de lEthargie au cours des 24 mois
précedents. Il a récemment perdu son épouse €t a Consomme
plus dalconl que d'habitude. Son appétit est mauvais et il a perdu
6,35 ke au cours des 3 derniers mois. 5on alimentation est variee.
Sa fonction intestinale est réguliére et il ne signale aucune perte
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de sang. Il ne prend aucun médicament. [| n'a jamais éré malade
auparavant.

A lexamen, on observe de la paleur mais awcun ickére. 5a pression
artérielle s'éléve a 135/80. L'examen de ['abdomen, y compris le
toucher rectal, est normal et aucune autre anomalie n'est obser-
VEE,

L'examen hematologigue maontre :

Hb =7,6 g/dl

VOM =38

CMH =26

Leucocytes = 8,6 x 109/
Plagquettes = 490 = 1091
Vs =83 mm/sh

Questions
m  Quel est le diagnostic differentiel 7
®  Cuel traitement proposez-wols ¢

Réponses

Des antécédents d'anorexie et de perte de poids évogquent une
affection maligne occulte, L'anémie macrocyldire évogue une
carence en fer et l'augmentation du nombre de plaqueres évo-
que une cause hémorragique. L'augmentation de la Vs renforce le
diagnostic d'affection maligne sous-jacente.

Une anamneése d'alimentation adaptée er d'alcool doit étre prise
en considération, bien gue l'alcool provogue une anémie macro
cytaire. Une mauvaise alimentation provogue également une
carence en acide foligue en By, qui aurait également provogue
une anérmie macrodytaire,

Traitement : diagnostic et traitement

Un diagnostic plus poussé doit comporter un dosage de la ferri-
tine, de la B,, sérique et du folate sérique. Il y a lieu d'effectuer
également des analyses de I'urée, des électrolytes et des tests
fonctionnels hépaticues. || faut rechercher la cause de 'hemorra-
gie, méme si 'examen physigue n'apporte pas d'indices sur l'ori-
gine de I'hémaorragie. Dés confirmation de la carence martiale, une
exploration endoscopique et/ou radiclogigue du tractus gastro-
intestinal est indiguée,

La ferritine sérigue était abaissée & 5 po/l, confirmant la carence
martiale. L'endoscopie gastro-intestinale supérieure a revelé un
ulcére gastrique malin qui a e6e FésEque aver SUCCEs,

cas12

un homme de 71 ans se plaint de dorsalgie. Celle-ci est présente
depuis plus de trois mois et est plus intense dans le bas du dos. la
aussi développé une douleur ahdominale haute et de la constipa-
tion au cours du dernier mois. Il n'a jamais été gravement malade
duparavant. Son appetit est mauvais et il a perdu 6,35 kg au cours
ol mois précédent. Son traitement médicamenteux comporte des
analgeésigques {paracétamol et ibuprofene).

Alexamen, on observe de la paleur. Sa pression artérielle est légeé-
rement augmentée (160,/100). Al'examen d'urine, on observe une
protéinurie 2+,

Les explorations montrent :

Hb=86g/dl

Leucocytes = 9,5 = 10%/1

Plaguettes = 65 = 10%/]

V5 =110 mm/h

Frottis sanguin : Rouleaws.
Présence de modifications lewcoérythroblastiques.

Questions
m  Cuel est be diagnostic différentiel ?
B Cuels sont les examens supplémentaires indigueés 7

Réponses

Une histoire de douleur dorsale d'apparition récente, accompa-
gnée de perte d'appétit et de perte de poids, évoque une infiltra-
tion maligre du squelette. La douleur abdominale et la constipa-
ticn évoguent une hypercalcémie,

La protéinurie évogue une néphropathie. Il n'y a pas d antecedent
d'obstruction prostatique. La VS trés elevos evogue un myéiome
Ou Un carcinome aver métastases osseuses, Les examens supple-
mentaires doivent inclurent l'urée et les electrolytes, la dairance
de la créatinine, la calcémie et be taux sérique de phosphatase alca-
line. Des examens du dos sont necessaires. Une électrophorése
des protéines sériques et urinaires est nécessaire pour exclure un
myélome.,

Un test de Fantigéne prostatique specifigue (PSA) est nécessaine
pour exclure un carcinome de la prostate est requis. Le faux de
calcium de ce patient €tait augmente a 3,6 mmole/| et le patient
&tait en insuffisance rénale (créatinine sérigue 260 mmole/1).

La phosphatase alcaline sérigue était normale ce qui correspond &
un mydlome plutdt qu'a des dépors secondaires. Une étude du
squeletie, de la moelle osseuse, du taux de paraprotéine serigue
et uringire, de la micoglobuline sérique est indiquee {voir
Chapitre 24},

CAS13

Une fermme de race caucasienne agée de 64 ans se plaint d'une
sensation de fatigue augmentant progressivement. Ble souffre
du froid plus gu'auparavant. Elle a aussi la langue seche. Au cours
des deux derniers mois, elle s'est plainte d'une sensation
d'engourdissement dans les pieds. Sa sceur souffre d'hypo-
thyroidie. Elle mange normalement.

A l'examen, on observe de fa paleur mais un trés léger ictére. 5a
langue est rouge et hypertrophiée, sa chevelure est grise. La
glande thyrdide est diniguement normale. Elle présente une dimi-
nution du toucher et le sens de la position des articulations des
orteils et des chevilles est absent. Le reste de Fexamen neurclo-
gigue est normal.

Les explorations montrent ;

Hb = 6,4 g/dl
VCM =131 p?
leucocytes = 3.1 = 10%/1
Plaguettes =63 = 10%1

Questions
m  Cuel est le diagnostic différentiel 7

m  Ciels sont les examens supplémentaires nécessaires 7
o Cuel rraitement proposez-vous 7

Réponses
Cette dame présente un tableau dinique classigue d'anemie per-
nicieuse (p. 371,

Les examens supplementaires nécessaires igurent a la page 38. Le
traitement comporie de I'hydroxocobalamine {1 mg en intramus-
culairet immédiaternent suivie par des injections de By; supplé-
mentaires. | est important de donner de I"acide folique avant de
dorner de la B, car ced pourrait précipiter la neuropathie.
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tramtemens G2, 70, 165
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154, 135, 153
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affections malignes 160161, 186
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aide prvchomociphe 186
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allopuringd &3, 108, 113, 1HL 157
armcxicilline 43
arnphotéricine 156
arnylosclose 112, 115, 109
anaprélice 129
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ananese Clinicue 52
anasargue et placeniaine 78, 177
anémic 32
classification 36
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ehans la maladie syénigue 160, 161, 164,
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ancmic aplasigue BO-H7, 152
ancmic de Dimmond Blackfan §7
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anérnive hémolytigue CAHD 0554, 192
acguise Of, 74-70
aurc-immune 7475, 160, 1061, 108
aut-immune clioude T4
auto-immune Trole 7475
classification 66
immune incuite par médicaments 75
heréchiaire 66, 70-71, 7754
Eoelmnmne 79
microsngiopathigue (ALLMAY 75, 160, 168
non sphaerooytaine chronigue (AHNSC) 71
arimic leuco-enhmblasgigue 700
anémic macrocylaine 62-03, 191
anémie mégaloblastogue (AMY 55-63
ancmic pernicicuse (AP 57, 195
anétnie refractine 98
aver exces e blastes (ARLBY 98, 99
aver cxcis de blases en transfornation
[AREL-L) 94, S
aver sideroblastes cn anncaus 98
ancmic siderohlastique 52-53
aresthésic a U'oxypde nitreise (8,000 63
antibictigues 156
anticoagulation 149, 155-158, 191
antcorpes andi-D 14940, 173, 177
anticorps hétérophiles 45

anticorps metocdonans 1Hq
ANERENCES
lencocytaires humains (HLAY 28
per diessi ABC
antiglebuline, test (de Coombs) 74
and-inflammarcires non steroidens 141
antilymphocytaire, globuline (GAL) 87
ANb-Cneogenes 0
antiplaguettaire, tailement 153
antiplasmine e, 134, 133
antithrombine (AT 132, 149 196
carcrnee 193
apoptose, inhibition 50
APsAC (oomplexe activateur de L streplor
kinasc chit plasminogine acéryled 153
arilrite thumatoide CAR) 164, 161
aspirine 79, 153, 157, 165
action sur les plagquemes 17, 134, 140
clans les roubles roycloprolifénanls 127, 129
eftets defavorables 71, 141, Taa
azathioprine 74, #7, 140
wewlothymicding (AZTY 43

basophile, ponctuation 41
lrasophiles 20, 21

Frasaphilie $4

BONIT 112, 184

Bence-Jones, prowcine 112, 113
Bernard-Soulier, syndrome 17 141
hiphosphonates 113

bléomycine 116, 184

husslplun 184
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cclhules cibles 41, 49 82 129 1069
cellubes en ampoule 77
cellules on crayon 41, §9
collubes cn panier 41
cellules érythroides 17
cellules falciformes 41, &2
cellubes taboilormes, maludie 2 8253
cellules falcitormes/maladie 4 hémeglohine C
{HRSCY 83, B4
cellules Ealviformes/fi-thulussenie #3
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cellubes progénimices &, 9
cellules souclws, hémaropoidoues 8, 9 192
collubes souches, mansplaneation (TOS) T74
181, 162
allopdnigue 95, 105, 1135, 180, 18T
aulobogue 180 157
sang du cordon 180
sang penpherigque (TSP 105, 113, 18T
colhules ioeuses manirelles 289
chimicthérapie 145, 180, 184
clans b leucdmic 99, 103, 105, 109
dans bes lymphomes 116 117, 121-122
clans les myclodysplasies
dans les myclomes 112
clans bes troubles oy cloproliférai: 127 129
130
chlorambucil 75, 109, 121, 184
chicramphéricol 71, b
Zohlomodésoxyadéncsine 122, 184
clhlorpronmzne 44, 86
Cluisnrsas, maladie Je (hémophilie 15 145, 175
ciproflogacine 186
clomalig, preuves de 91
clozearil 44
coagrulation
dans la grossesse 109
Epreuves de laboratoire 134, 135
Facteurs 153
defaus 32, 3%
préparations 174
Eacteurs tepulstours 154
infuhdteurs, acemis 146
mtravascilare disséminée (C113) 30 148
146, 165, 193
trowilbdes 143-149, 161
colistine 186
cornpdemene 28, 30
connplexe majeur dPhistocormpatibilivg CCMETY
8, 29
Conhs (anrigiobuoline), test de 74
corticestéroices 74, K7, 1k, 140
codrimoxazcle 45, 71, T80, 184
Copeactive protein (CRPY 30
Creutzfeldi-Jukal, muladie de,
neuvelle vadaoee (nvCIT 175, 176
crise aplasique B2, |7, 108
cyclophosphmde 180, 1H
utilissilicn comine dnmuncsuppresseur 74,
74, 140
dlang bes affections malignes 105, 112, 121
wyclosporine 74, 57, 140
cytoanégalovirus (CMVD 45, 168, 172, 174, 180

cytometric en flux 37
cytrsine arbinoside 63, 105, 184

D

dacadmzine 116

Capeone 71, 75

auncrubicine (adriamycined 105, 112, 116,
121, 184

deféniprone 52, T4

dheferosarmine (X 52, 70

desmopressine 144, 145

disoxycofunmycine 184

dexamethasones 112, 184

dipyriclamole 17 140

[3AT-1 (M-ramp 23 48

Drwchbe, corps de 44

curée do vie crythrocyTaire moyenne G0

dysfibrinogéndémic 145

dyskératose congénitabe 86, £7

evhinooytes 41, 71, 164
cffct de La trunsplantation contre 2 lenoémie
1430k
eliiprocytose heéreditaire (EHY 70
endoscopic gadro-dniestinale 34
enfants, lonocmiv aigus 105, 153
Eosnephiles 20, 21
dosinophilic 44, 192
Epstein Bare, vinis (EBV) 45, 90, 116, 120
erylhmooyies 14, 176
ancrilies 41
ancnzalics enFvmaticpes 71
Antigéenesantioorps 172-173
apprauviis en lencocytes 174
aplasie 87, 160, 161
dhon mutodopue 174
destriction 66, 67
fragmeniation <1, 75, T4
inclices 20, 3
membrane 14, 16
anentialies herecitires 70
métaholisme 14, 16
ol additive solution (CRAS) 174
raclic- margués $3-34, 67
transfusicn 175174
rythrocytose poir fofpetbicen:
rythromycime: 1HG
érythropoicse imetficace 14
erythropoictine (EFO) 8
clans by polyoythémie 127
clans bes néphropathies 164
feseacricen 2 14, 15
thérapotioue 99, 160, 104, 144
eoposicle 98, 105, 154
cvahution av laboratciee 35-3%
Fvans, syndrome o 7d
evamen physigue 3233
examens speciaus 33-34, 3730

F

facTeur
WV Leiden 152
VI

carence 144, 145
prépararion 174, 175
¥, carcnoe: 143, 175
KT, carence 145
e cromsance
foncticn &, O, 10, 20
transdwenicn du signal 8, 10
utilizarion thempeutioue 180, 1854, 183
tle rterose tomorale (UM 8, 20, 112
tle von Wilkchrand (Fvw) 132, 133, 744 bl
fnerinscoue (FI156-58
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Lrailement 57, OR-0 184, IHS
stirnulant la formarion de oolonices de pranuo-
locytes-maciophages (GR-CSE) 8. 9
maitement 57, 99, 184, 153
stirplant ks Formation de colenwes de maceo-
phages 8, o
Folty, syndronee de 161
fer 14, 47-5%
cirence §8-49, 1064, 165, 191, 145
phvsiclopie 45
surcharge 52, 79, 98, 170
traffcment 4%, 76
ferritine sérique 14
Filarines 133, 134, 139
produits de fa dégracdanon 134, 135, 149
fibrinugéne, carence 143
fiérvre ocdilerrancenne, Familiale 1066
Aucomaecle 18
fudaraline 75, 99, 100, 122, 184
Fulate oodr actde foligue
boscarmet 160

G

Gaishock, syndrome de 127
gamapathie menoclonale
bénigne: 11%
de: signification indétenmines (GMST) 113

ganciclowvic 180

Cazucher, maladie de 44, 45

genes de la globine 15 74

giEnes suppreseurs de fumeur Y0

wlobubes hlancs sndr feucooytes

globules rowges ooir Gntbrcdes

glucose-i-phesphate déshydrogénase (GOPDY,
carence 71

pranisciron 1H4

pranules sicdéaomiqucs 41
granubocymes 149-21

ool 44

prossesse [S6-157, 163-1605, 191, 192
groarpes oo différencinon, sanfgenes 28, 1H7

haptogzlobines 66, 67
Hednz, corps de 71
HELLP, syndmome 165

hématinigue 14

Tmateenve 20

hénatopuaese 7-11

Témochiomatnse, priraine (penctigque) 52
hémoglobine 14, 20

adulees (1A 14
courbe Jde dissociation 15
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deficits gencricues T7-H4
électrophorise 57
feetale (HRLF) 14
maalackie: 11 78
sicklérmie (11181 14, 82, H3
hecrraglobinuric
oy sTigue froide 75
pareRystgue pocturme 76
herolyse, intravisulaine 67
bémopathie maligne 54-55
hémophilic
A 14, 175
B 145, 175
b mopaicse 8B, O
evalumtion 9, £
contrble B9, 10
hemwtase 131-135
trombles cle 39, 137-141, 164, 108
[enoe h-Sehdnbein, purpues de 158
héparing 154, 140, 149, 1536-158
& s poids meléculaive (HIEMD 156, 157
nic fracticnnées (TMF) 156
hépatite vicale 79, 145, 164, 165, 163
hexose munopbaosphate, shung 14
HFL 44, 52
hirudine 138
histiocytuse des velhules Je Langerhans (FICLY
43
Howell-Jolly, comps de 41, &2, 128
hyldclaticn par Auorescence fo sifu (FISH) 37,
oz
hydromecobalamine 54, 193
hydroxydavncrubicine tadriamycine) 184
hyelreaurée (hydrosycarbamide) 63, 83, 93,
184
dans les roubles ryeloprolifcratifs 128,
129, 130
hyperthyroidie 164
hypothyroicdie 164

jilaribicinge G4, 184
imageric par resunance wpghnehiue (IRM) 35
immunedéficience 4%, 192, 193
immunoglobulines 28, 29, 30
de surface 1s1g) 2R
intraveinenscs 138, 140, 165, 17%
infections 32, H2, 160, 14%-186
@ prorowcaines 169
aspects hénuobogiques 75, 167-169
lhactérennes 168
fongieues 164
transmission 176
inflanmation 1541061
irshilviteur e b ovoic du facteur tissuladre (IFT)
134
it e 79, 95, 112, 124, 184
inrerleukinge
A (I-1) 8, 1
G (IL-5 8
-5 (H-50 8, 9 20
-6 (IL-E) 8, 9 112
international noomalized atio (NE) 157
inbsicarion gar le plomb 535
iphosphamice 184
iron-responstve-clement-binding protein (TRE-
B} 48

isuniazide 53, 57
iraconazoic 186

L

L-asparaginase 105, 149, 184
Leishman-Donevan, corps de 109
leishmaniase 1GY
fiune cmie
aipui 45, 101-1040, 15% 195
VD s TyPes specifiques
leucemie 1 plasmocytes 114
leveémie 3 rricholeucocytes 1089
lewcémie lymphoblostigue aigo (LLAY 102,
Felg M
lenedmie lymphocytaire chromiepuee (TLC 107
ILAy, 1
leweemie iychodcle (mydloblastigue b aipue
(LAY 102, 103, 10s 103
lenedmie mychoile chromguee (LMCE 95-95,
125, 111
lenedmie myélemonocyraine chronigue (LM-
M) Y395, 125, 191
leneemic prodymphocytaie 106
leueocytes 20
dars les mzlacics systiémigues 160, 161, 165
peanlire 20, 36
transfuswnn 174
troilsles bénins 44-45
leucopenic 32, 184
lpnes anticoagulant, syndrome 155, 161
hupnes érythémateus cisséming (L) 1533, 161
hrmphocyies 20, 25
B 27-29
CDA'T 28, 259 45
CIE'T 28, 20
T X7-29
tromibles 4%
Iymphaocytose 45, 108
Iympheome: 115122
voir aussi types spccifiques
Iymphome & potits bermphocytes 120
Iyrnphwome: de Furkdu (LED 90, 120-121
Irnphaome die Hodglin osaladie) S0, 115-117
Iymiphome du tssu lymphoice associc aux mu-
ueuses (MALTY 70
Iymphuome: folliculaine 120
Iymphome leveémie & cellules T de Vadulte
(LETAY 90, 124, 121
Iymphome lymphopdasmeecytaine 120
Tvimphome non hodgkioien (CNHF 115, 1148-
172, 192
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scrocyies %6, 104
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A cellules Rulciformes H2-8H5
# hémagglutinines froides 75
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o)D) 175, 176
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181
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173, 176-177
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hiparique 148, 104105, 174
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rénale 164
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POHF GOt efRe e i
neslada 41, 73, 168, 175
Laleaparam 77, 82
mastocytes 21
medhecine nucléaire, dudes 33-34
mipacaryocyles 11, 149215
micpalobiasies 55
meiphalan 9, 112, 184
Gemercaptopurine 63, 99, 105, 184
metamyelocytes 77, 19
méthotrexate 63, 105, 184
methylodops 73
Smgthylérrabydrofolae (methyTHE 30, 62
meétocnpramice 184
microcytes 41
mitcsantrone 184
meelle caseuse
asplation B, 11, 37, 180
cellules, fests sur 37
insuffisance 53-8, 180, 184
transplantation 74, &7, 130
Lrepann porwtica &, 11, 57
monccytes 19-20, 24
trcauliless 44
IMAUNCCYTOSE 49
monensckease infocticuse 45, 168
MORUS[E, fesk 45
nueseine S0
myélabiastes 7, 8, 16
myclooyies 71, 19
rryebodysplaste (MTES) 9790, 192
myélufibiose (mydlosclérose) 129, 128130
wyehicles, cellules 11
myelome, multiple 111-114, 160, 195

rnaphiel 71

necrmercazole G4

nénmycine 156

neutropénic 32, 44, 168, 184

nevtrophiles 7Y, 1520
trombles Fonctionnels 44

neutmpbulie a4

nireclazake 71

nocuel lymphatique 23, 27

normablastes 7

Mewthern Dloting 34
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ofsonisation 2



200

INDEX

ovalocytoses ' Aswe du =ed-Est 70
oymictholons 57
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Pappenheimer. corpes de 41
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prard vasculaire 132
uncrmlies 137-1368
parvovinus B19 82 87, 168
péraciiline 75, 79, 168G
phagooytes 20
Philackelphis (Ph), cheomesome: B4
plaquettes 14-15, 17 192
dans Mhemostase 132-133
dans la grossesse 163
chans les maladies systémigues 161
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tosts fonctionnets 135
wansfusicn 174, 177
trisubdes [onctionnels 137 141, 174
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protéine C (PCY 134, 1489, 152, 153, 193
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thrombaopoigse 14-15
thrombopoicine 8, % 15, 154
thrombwose 39, 151 154, 162
artérielle 132-154
veineuse 152, 153, 154
ticlopidine 153
torodlensitoimetiic (TIR} 35
torrographiee par Sndssion de positons (FETE
34
rrait Falciforme B3
traiternent fibrinolytioque 153154
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