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Fréquentes dans la clienttle de P'omniprati-
cien, les anémies (A) posent, en pratique cou-
rante, pas mal de problemes. Confronté avec
ces affections 4 symptomatologie multiforme et
de natures trés diverses, le généraliste se sent mal
assuré. Il craint de ne pouvoir déméler 1’éche-
veau compliqué des nombreux signes cliniques,
et plus encore, biologiques, qui le conduiraient
dans chaque cas a la connaissance du méca-
nisme pathologique et au choix d’un traitement
efficace parce que spécifique. Dés lors, bien
souvent, il se limite & une thérapeutique pallia-
tive ou polyvalente qui fait courir des risques
inutiles au malade ou perturbe plus encore le
tableau clinique et biologique dont Vinterpré-
tation devient malaisée, et de toute fagon, ne
conduit que rarement & la guérison définitive
de I'anémie.

Le but de ces notions est de mentrer que
tout médecin, averti de quelques dennées phy-
sio-pathologiques fondamentales, peut, par une
démarche logique, débrouiller la plupart des
cas d’A. Certes, il est souvent nécessaire de re-
courir 3 des tests biologiques, mais de manigre
usuelle, ces épreuves ne sont guére nombreuses
et Iinterprétation de leurs résultats. confrontés
avec les valeurs de référence, n'offre pas de
difficultés.

PHYSIO-PATHOLOGIE

Transporter durant le nycthémere plusieurs
centaines de litres d’oxygéne du poumon aux
tissus, telle est la mission des globules rouges
(GR). Les 25 mille milliards de GR circulants
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réalisent cette tiche griice A leur protéine spéci-
fique : ’hémoglobine (Hb) dont la masse totale
en circulation est de 750 g

La chute du taux des GR et/ou de I'Hb
définit I’A. Elle entraine une réduction du pou-
voir oxyphorique du sang, et en conséquence,
des perturbations dans le fonctionnement de
tous les parenchymes.

La durée moyenne de vie du GR en circu-
lation est de 120 jours. Ceci impose aux orga-
nes hématopoiétiques, la moelle osseuse, chez
I'individu non anémique, une production quoti-
dienne de 200 millions de GR allant de pair
avec une synthése de 6,25 g d’Hb.

La moelle osseuse hématopoiétique est ré-
partie dans les os plats. Sa masse fotale est
considérable : elle approche les 3 kg Chez
Phomme normal, seule la moitié de cetlte masse
présente une activité érythropoiétique. En cas
de besoin, Ia moelle active peut s’hypertrophier,
et en augmentant la production de GR, éviter
dans une certaine mesure, Papparition d’une A.

L’équilibre physiologique entre les capacités
érythropoiétiques de la moelle et la disparition
de GR du sang maintient & leurs valeurs nor-
males les taux de GR et I’Hb en circulation.
Toute A résulte d’une rupture de cet équilibre.

Ainsi, les mécanismes physio-pathologiques
des A peuvent étre multiples. Ils sont consignés
dans le tableau 1.

Il est & noter que, en cas d’hémolyse, I'acti-
vité compensatrice de la moelle s’exerce plus
facilement qu’en cas de spoliation sanguine, per-
mettant méme dans certaines limites d’éviter
’A. En effet, en cas d’hémolyse, les produits
issus de la destruction des GR {protéines et
surtout fer) demeurent dans Dorganisme et
peuvent étre réutilisés au cours d’une érythro-
poiese hyperactive.

Il en va tout auirement dans les A par pertes
occultes oli ces matériaux, dont le fer, sont
perdus par 'organisme et entrainent une spo-
liation freinant 'activiié érythropoiétique.
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TABLEAU 1. Mécanismes physio-pathologigues
des anémies,

L Altérations du stroma conjonctivo-vasculaire des
moelles hématopoiétigues. '

Certaines aplasies. Myélofibrose,

iI, Altérations de la cellule souche indifférenciée
de la moelle hématopoidtique.
Certaines aplasies. Leucémies aiguis. Leucémics
nmyéloides chroniques,
Certaines myélofibroses. Hémoglobinurie pa-
roxystique nocturne,

1L Envahlissement des cavités médullaires.
Carcinomatoses métastatiques. Myélome.

© IV, Troubles de la maturation de Vérythroblaste.

1) Trouble pucléaire : carences B,; — acide
folique,

2y Trouble cytoplasmique entravant la syn-
thése d'Hb :

a) fraction héme : carence martiale, in-
toxication au Pb, A sidéroblastique,
b) fraction globine : hémoglobinopathies.

V. Raccourcissement de la durée de vie des GR,
1) Hémorragie.
2) Hémolyse,
a) par anomalie constitutionnelle du GR :
sphérocytose, enzymopathies ;
b) par agressions externes : surtout anto-
anticotps ;
¢} par hyperséquestration et/ou hyper-
destruction dans une rate malade par
ailleurs,

VI Mécanismes complexes.

1) Mauvaise disponibilité du fer, £ réduction
de la stimulation érythropoiétique, - réduc-
tion de la durée de vie des GR, % pertes
chroniques de sang; par exemple infec-
tions, cancers, inflammations, certaines
insuffisances rénales.

2) Insuffisance globale de synthése protéique,
+ carences vitaminiques, T+ effet anti-
métabolique de alcocl, 4+ hypersplénisme,
+ pertes digestives ; par exemple la cir-
rhose.

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Il n’est pas nécessaire d’insister sur D'utilité
formelle de 'anamnése et de ’examen somati-
que dans le diagnostic dune A (8 fois sur 10,
le diagnostic étiologique peut déja étre évoqué
4 ce stade). Suggéré par les informations ainsi
recueillies, le diagnostic demande toujours &
étre confirmé et la nature de I’A précisée par
des épreuves biologiques. Le plus souvent, ces

buts sont atteints a I'aide de quelques tests peu
nombreux. La plupart d’entre eux intéressent
directement la série érythrocytaire. Ce sont : le
dosage de I'Hb, la numération des GR, la
détermination de ’hématocrite (Ht), essentielle
et qui doit étre, & coté de I'Hb et des GR,
impérativement exigée de tout laboratoire de
biclogie clinique.

A partir de ces résultats (GR, Hb, Hi). le
clinicien et/ou le biologiste calcute des « valeurs
dérivées » essentiellement au nombre de deux.
Elles sont indispensables parce que & ia base
du diagnostic éliologique de ’A. Ce sont :

1) le volume globulaire moyen (Vol. glob.
moy. ou MCV), rapport Ht/GR qui conduit au
classement des A en normocytaires, macrocy-
taires et microcytaires ;

2) la valeur globulaire (Val. glob. ou Hb/GR
ou MCH} ou quantité moyenne d’Hb par GR
qui conduit, au sein des A, i la distinction entre
A normochromes, hyperchromes, hypochromes.

De maniére générale, on peut dire :

— que les A macrocytaires, le plus souvent
hyperchromes, résultent d’un défaut de Ja ma-
turation intramédullaire des GR par suite du
déficit d’'un facteur indispensable 4 ce proces-
sus (exemple A de Biermer par absence de la
résorption intestinale de la vitamine B 12 ali-
mentaire) ;

— que les A microcytaires, hypochromes ou
non, sont liées & une spoliation en fer ou & une
synthése congénitalement anormale de la glo-
bine; elles peuvent aussi survenir au cours
d’une affection chronique, inflammatoire (po-
Iyarthrite chronique évolutive) ou métaboli-
que; .

— que les A normocytaires, normochromes,
groupent les hémolyses excessives et les insuf-
fisances médullaires, les pertes de sang aigués ;
elles peuvent compliquer les infections ou les
intoxications chroniques (insuffisances rénales).

Il n’est pas sans difficulté d’établir les valeurs
de référence (Hb, GR, Ht, Vol. glob., Val
glob) d’une population témoin saine. Elles
peuvent dépendre de nombreux facteurs et sont
susceptibles de varier d'une région & l'autre.
Les résultats d’une étude récente établic dans
la région liégeoise, figurent au tableau 2. Iis
ne s’écartent guére des valeurs consignées dans
les publications étrangéres les plus récentes.
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TanLeau 2. Valeurs hématologiques de référence.
{(Dclavignette, 1973).

Hemmes Femmes

GR (x 10f/mm%¥) 44 — 57 3,9 — 5,1
Hb (g %) 13— 175] 12 — 16
Ht 41 — 51 37 — 47
Vol. glob, moy, (u3)} | 84 — 100 84 — 100
Hb/GR (uug) 28 — 35 28 — 135
Concentration glo-

bulaire en Hb (%) | 31 — 36 il — 36

% Absolu

GB (X 10%) 43 — 10,6
PolynucT4aires

neutrophiles 41 — 83 2,1 — 79

¢osinophiles 0 — 6 0 — 04

basophiles 0 - 1,510 — 0,1
Lymphocytes 11 - 53 0,8 — 3,6
Monocytes 06 — 98§ 0,07 — 07
Plaquettes (¢ 1093) 159 — 439

Pour tirer profit de ce tableau, il convient de
savoir que 95 %, de la population normale sont
compris entre les valeurs extrémes qui y sont
mentionnées, En d’autres termes, tout résultat,
pour chaque épreuve, supérieur ou inférieur
aux valeurs extrémes, signifie que le patient
considéré a moins de 5 chances sur 100 d’étre
normal. ‘

L’apport de ces tests biologiques 4 "établis-
sement du diagnostic dépend évidemment de
leur précision et de leur fiabilité. Le dosage
de I'Hb, la numération des GR, la détermination
de PHt font appel 4 des techniques soit ma-
nuelles, soit électroniques (principes Coulter et

TanLeEaU 3. Reproductibilité des examens sanguins.

Méthode ‘Techni-
manuelle Coulter con
GR 4,5 0,7 2,0
Hb 0,6 1,0 1,0
Ht 1,9 0,8 15
Vol, glob, 4,7 0.4
Val, glob. 50 1,2
GB 9,3 1.4 2,0
Plaquettes 16,6 4,0 2,5

Les _chiffres indiquent les coefficients de variation
(variation standard X 100)
de mesures répétées sur

moyenne .
un méme échantillon,

Technicon). La reproductibilité¢ de ces techni-
ques figure dans le tableau 3. Plus le chiffre
indiqué est bas, plus la technique est fiable.

L’étude de la morphologie des GR sur Je
frottis sanguin, beaucoup trop souvent négligée,
rend cependant de trés grands services. On
note la disposition des GR : dispersés, en amas,
en rouleaux.

L’hypochromie des déficits en fer ou de cer-
taines hémoglobinopathies (thalassémies) frappe
par la minceur de la couronne colorée d’Hb a
la périphérie du GR. :

L’anisocytose, (variation de taille}, souvent
avec hyperchromie, et la poikilocytose (variation
de forme) suggérent une maturation anormale
ou, corame la polychromatophilie (variation de
teinte), une régénération atypique.

Les schistocytes, ou GR fragmentés, se voient
dans Phémolyse mécanique par prothése val-
vulaire ou dans les A angiochémolytiques. Le
GR en cible ou target cell, oll I'anneau péri-
phérique d’Hb s’associe 4 une tache centrale,
se retrouve dans les thalassémies et d’autres
A hémolytiques. De méme, le sphérocyte, petit
GR en bille, est une figure préhémolytique

caractéristique de la sphérocytose héréditaire .

mais aussi d'autres A avec réduction de la
survie des GR. Les GR falciformes {(en forme
de faux), images spontanées ou provoquées par
des artifices techniques, imposent quasi le diag-
nostic d’A falciforme ou drépanocytose ou
sickle cell anemia dela race noire. On rappellera
enfin, déja visibles aux colorations panoptiques
usuelles, les granulations basophiles du satur-
nisme.

En dehors des tests fondamentaux et essen-
tiels mentionnés jusqw’ici — et le plus souvent
suffisants —, quelques épreuves rendent d’utiles
services. Ainsi la mesure de la réticulocytose
qui, si elle est élevée, témoigne d’une hyperacti-
vité médullaire, et le dosage du fer sérique qui
permet dopposer les sidéropénies (par perie de
fer ou inflammation) aux hypersidérémies de
I’hémolyse, des A sidéroblastiques, des A aplas-
tigues, des A par carence en facteurs utiles 2
I’érythropoigse (A de Biermer).

Enfin, la numération des globules blancs,
{GB), I’établissement de la formule hémoleu-
cocytaire (FHL) et 1a numération des plaquet-
tes, quand elles fournissent des résultats anor-
maux, orientent vers une lésion fonctionnelle ou
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organique de l'organe siége de la maturation
des séries rouges, lfeucocytaires et plaquettaires,
c'est-a-dire, 1a moelle osseuse.

Pour apporter tout leur poids au diagnostic,
il convient que ces épreuves soient réalisées
selon des régles techniques non critiquables.

La prise de sang sera pratiquée de préférence
a jeun. L’anticoagulant de choix est TEDTA
di- ou tripotassique qui permet d’excellents
comptages, notamment des plaqueties non agré-
gées, et de bonnes colorations des frottis san-
guins. Le frottis sera réalisé sans délai apres le
prélévement de 1’échantillon sanguin. Quant aux

compiages, ils s’effectuent immédiatement en'

ce qui concerne les plaquettes : ils peuvent é&tre
postposés de 12 & 24 h pour les GR et les GB,
pour autant que Péchantillon soit maintenu
+ 4 C.

Les valeurs de base : Hb, GR, Ht, doivent,
de maniére impérieuse, étre établies sur le méme
échantilion,

Quelles que soient les précautions observées
par le biologiste, les erreurs les plus fréquentes
sont : la surestimation de I'Ht, la sous-estima-
tion des GR, I'absence de commentaires sur la
morphologie des GR, le résultat capricieux du
comptage des réticulocytes.

DISCUSSION DE CAS CLINIQUES

1l parait opportun, pour iliustrer Pimportance
de 'anamnése, de Pexamen somalique et des
tests biclogiques dans le diagnostic et le trai-
tement des A, d’exposer quelques cas cliniques
dont chacun est susceptible d’étre rencontré par
tout généraliste.

Dans la discussion de ces cas, une démarche
commune sera suivie, parcourant I'une aprés
Pautre les différentes étapes : circonstances
étiologiques, examen clinique, caractéres bio-
logiques de I’A, premigres hypothéses diagnos-
tiques, cxamens complémentaires, diagnostic
final, conceptions physio-pathologiques, théra-
peutiques,

Cas 1, — Les informations concernant ce cas
sont résumées dans le tableau 4.

Les données biologiques font apparaitre une nette
discordance entre Ie nombre de GR encore normal
et la chute nette de 'Hb et de I'Ht. Le calcul du
Vol. et de la Val, glob, dés lors, permet d’affirmer
le caractre microcytaire (Vol. glob. moy. : 65 n?

TABLEAU 4. Valeurs sanguines de D., Christine, 35 ans.

Asthénie, régles abondantes.
Examen clinique : pileur,

Hb 852 %

GR 4.000.000/mm3
Ht 26 %

Vol. glob. 65 u#

Hb/GR 21,2 nug

GB . 6.300/mm?3
FHL normal
Plaquettes 310.000/mm?

au liex de 84 & 10D) et hypochrome (Val, glob,
21,2 upg av lieu de 28 & 35) de cette anémie, clest-a-
dire que les GR sont trés peu chargés en Hb,

Les séries blanches et plaguettaires sont indenmics.

L'anamnése, avec les pertes menstruclics abon-
dantes et les caractéres de I'A, microcytaire hypo-
chrome, sugpdrent ncttement sa nature ferriprive,

Le fer sérique est fortement abaissé ; 20 y (va-
leurs normales @ 60-150 v), La capacité de fixation
de la sidérophiline (protéine plasmatique vectrice du
fer) se situe par contre au-dessus de la normale :
540 .

Le diagnostic final est donc celui d’A ferriprive
par pertes sanguines d'origine gynécologique,

On se rappellera que si 3 des 5 g de fer de
notre organisme sont utilisés dans ["érythro-
poigse, seuls 0,5 4 1 g de fer constituent Ies
réserves pour ce processus. La résorption in-
testinale (environ 10 9, du fer ingéré) ne repré-
sente que 1 mg par jour. Elle compense par-
faitement une excrétion du méme ordre. En
cas de saignements abondants, souvent occul-
tes et répétés, les besoins en fer augmentent et
s'iis ne sont pas assurés, I'’A apparait dés que
les réserves de I'organisme sont épuisées. Il en
est de méme en cas de demandes excessives :
prossesse, croissance rapide du nouveau-né et
de T'adolescent. A titre d’exemples, signalons
ainsi que les besoins sont de 1 mg chez 'homme
et la femme ménopausée, de 2 mg chez la
ferome réglée, de 4 mg chez ia femme enceinte,
de 1.5 mg chez le nouveau-né, de 2,5 mg chez
I’adolescent.

Le traitement chez la patiente sera avant tout
causal : le gynécologue consulté veillera & ré-
duire 'abondance des menstruations.

Une thérapeutique martiale sera instaurée.
On aura quasi toujours recours a la voie orale
sauf en cas d’intolérance confirmée, de troubles
gastro-intestinaux avérés ou d’absence de col-
laboration de la patiente ¢t de Dincertitude
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concernant Ja prise régulicre du médicament.

Les doses, réparties sur le nycthémére. seront
lentement progressives, aux repas tout d’abord,
entre les repas quand la tolérance sera acquise.
Il convient d'assurer un apport quotidien de
100 & 300 mg de fer ferreux élémentaire. Ci-
dessous figurent les teneurs en fer élémentaires
de diverses préparations : aspartate : 14,2 9, ;
fumarate : 33 9, ; gluconate : 12 %, ; gluta-
mate : 28 %, ; succinate : 25 9, ; suifate ; 30 %, ;
tartrate : 27 9,

Le traitermnent sera prolongé plusieurs semai-
nes aprés la normalisation des taux d’Hb et
de GR afin de restaurer les réserves en fer de
Porganisme.

Le traitement martial par voie parentérale,
non sans dangers ni inconvénients, n’est justifié
que dans les indications mentionnées plus haut.

Il convient, au début d'un traitement par
voie parentérale, de calculer soigneusement la
dose nécessaire pour corriger le déficit en Hb
et renouveler les 0,5 4 1 g de réserve. De toute
fagon, on ne dépassera pas la dosede 1,522 g
de fer par traitement. Le calcul de la dose utile
se fait & I'aide de la formule suivante : (Hb
normale g 9, — Hb initiale g %) X 10 X
volume sanguin en litre X 0,0034 + 0,5 g =
dose totale du fer en g (le volume sanguin cor-
respond environ & 70 ml par kg de poids cor-
porel).

La 1™ injection ne comprendra gque 50 mg
de fer, les injections suivantes, quotidiennes,
100 mg, jusqu’a atteindre la dose totale cal-
culée.

Le médecin dispose, entre auttes, de deux
produits pour la thérapeutique martiale par
voie parentérale : le fer-dextran (Imferon) par
voie im ou iv prudente, le fer-sorbitol (Jecto-
fer) administré par voie im. On remarquera
que des lésions sarcomateuses sont apparues,
chez le rat, aprés Pinjection im du 1°T de ces
2 produits mais que ce risque parait trés faible
chez I'homme. Par contre, les tatouages sont
tenaces. On notera aussi que les réactions toxi-
ques sont fréquentes lorsqu’on a recours i la
voie iv (1,5 9, des cas). Elles peuvent aller jus-
qu’d des phénoménes allergiques graves, voire
mortels.

Cas 2. — Le tablean 5 indigne que les caractéres

de cette A, microcytaire et hypochrome, sont iden-
tiques A ceux présentés par le cas 1. Ici aussi le fer

TAvLEAU 5. Valeurs sanguines de D., Victor, 63 ans.

PCE <¢volutive, altération de ['état général, angor.
Examen clinique : déformations articulaires,

6 g/l

Hb % g%

GR 3.760.000/mms3
Ht 30 %

Vol glob. 81 p3

Hb/GR 25 pue

GB ' 9.400/mm3
FHL normal
Plaguettes 310.000/mm3

sérique est abaissé : 20 y, mais également la capacité
de saturation de la sidérophiline : 178 +.

On pourrait imaginer que, soumis depuis des
années 3 divers traitements anti-inflammatoires, ce
patient, atteint de PCE, souffre d'une firitation chro-
tique du tube digestif responsable de saignements
occultes, Cette hypothése est rejetée sur la foi des
résultats de nombreuses recherches négatives de sang
dans les selles.

Par ailleurs, la persistance d'un état inflammatoire
malgré la thérapeutique est prouvée par divers tests
complémentaires : VS : 70 mm/Ire h, fibrinogéne :
latex + ++, aiphas-globuline 18 %.

On sait que ces états inflammatoires chro-
niques provoquent souvent l'apparition, par
mauvaise utilisation du fer, d'une A microcy-
taire, hypochrome, sidéropénique. Les réserves
en fer, contrairement aux A par pertes de sang,
ne sont pas épuisées, Dés lors le traitement
martial sera ici sans effet. Seule la guérison du
syndrome inflammatoire, thérapeutique étiolo-
gique, corrigera I’A. Avant que ce but soit
atteint — et non sans difficultés —, la transfu-
sion, suivant les nécessités correctement éva-
luées, représente une mesure palliative adéquate.

Dans le diagnostic différentiel de ces A mi-
crocytaires, hypochromes, sidéropéniques, les
unes par pertes sanguines, les autres (1/4 de
Pensemble des A} associées 4 un syndrome in-
flammatoire, le clinicien est fortement aidé par
un test précieux : la mesure simultanée du taux
du fer sérique et de la capacité totale de fixa-
tion du fer par la sidérophiline, sa protéine
vectrice.

Chez 'homme normal, cette capacité est de
Pordre de 350 y et 1/3 de la protéine est saturé
de fer (environ 60 - 150 v).

En cas de pertes sanguines, la capacité de
fixation augmente par une néosynthése de la
protéine. Elle atteint 540 y dans le cas 1. La
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sidérophiline est cependant presque désaiurée
(fer sérique de 20 y dans ce méme cas).

Au cours des inflammations chroniques, Ia
sidéropénic est de méme importance (20 y
dans le cas 2) mais la capacité¢ de fixation de
1a sidérophiline est également réduite en dessous
des valeurs normales (178 y dans Ie cas 2).

Cas 3. — Tableau 6. Les plaintes de cet Italien
adulie sont mineures. Seule une discréte phleur a
motivé I'examien sanguin,

Les résultats sont anormaux : ils tévélent, une fois
encore, une A microcytaire hypochrome. Les séries
blanches et plaquettaires ne sont pas touchées,

A Topposé des valeurs relevées chez les cas | et 2,
le taux du fer sérique est discrétement élevé (160 v),
la capacité de fixation de la sidérophiline est normale
(350 v). La carence martiale est ainsi éliminée.

C'est en fonction du caractére racial que le diag-
nostic s'oriente, L'A microcytaire, hypochrome, non
sidéropénique, est caractéristique de la forme hété-
rozygote de la f-thalassémie. Tl s'agit dune A
congénitale, propre au bassin méditerranéen et tri-
butaire d'une synthise insuffisante des chaines p
de la globine de I'Hb.

TABLEAU 6. Valeurs sanguines de S., Eliseo, 42 ans.

Constipation.
Examen clinique ; normal,

i
Hb 0, g %
GR ) 4.150.000/mm?
Ht 0 %
Vol. glob, 72 ud
H»/GR 25 g
GB 6.400/mm?
FHL normal
Plaquettes 340.000/mm?3

C'est un exemple, parmi d’autres, de ces
nombreuses hémoglobinopathies qui traduisent
un défaut de synthése de Ia globine. Les pro-
grés de la biochimie pathologique ont conduit
" a la localisation précise de ces déficits en cer-
tains endroits des chaines polypeptidiques o ou
B de la globine.

Dans la forme hétérozygote p-thalassémique
dont souffre le patient, aucun traitement n’est
exigé. L’A discrete est bien tolérée. Par contre,
les conseils eugéniques s'imposent. Epousant
une Italienne elle aussi héiérozygote, les risques
de concevoir un enfant thalassémique homozy-
gote, affection trés grave, sont de 25 %.

Le tableau 7 résume quelques données prati-
ques concernant les différentes A hypochromes
microcytaires présentant une image hématolo-
gique commune, '

TABLEAU 7. Caractéristiques sanguines
des anémies hypochromes.,

Carence Infl_z}m- th'g:sl;é—
martiale mation mique
Hhb 10,6 9,4 10,1
GR 3.980.000 3,760,000 | 4.150.000
Ht 32 30 30
vol. glob. 80 81 72
Hb/GR 27 25 25
Fer sérique 34 - 20 160
Saturation
sidérophiline 510 178 350
VS 10 70 6

Egalement sidéropéniques, la carence martiale
et le syndrome inflammatoire se distinguent par
Panamnése, une nette discordance dans la capa-
cité de fixation de la sidérophiline et P’absence
ou la présence de signes inflammatoires.

Non sidéropénique, 'A microcytaire hypo-
chrome du { - thalassémique (forme hétérozy-
gote) se diagnostique grace & P'origine raciale
du patient et A la détection d’Hb anormale par
électrophorése.

Cas 4. — Tableau 8, Les informations recueillies
par un complément d’anamnése chez ce patient pré-
sentant une A normocytaire normochrome, sans at-
teinte d'autres lignées, sont ici trés importantes. On
apprend que, souffrant de longue date de céphalées
d'orizine indéterminée, il a eu recours a la prise
répétée. pendant des anndes, de phénacétine, scul
antalgique cfficace chez lui, '

Le médecin est ainsi orienté vers un dysfonction-
nement rénal déjh suggéré par 'hypertension systolo-
diastolique et le teint gris, Les examens complémen-
taires montrent : urée : 0,99 g/1, créatinine : 32 mg %o.
Par ailleurs, le taux du fer sérigue est normal {114 ¥)
et les tests inflammatoires négatifs. L’atteinté rénale
chronigue est confirmée par I'wrographie qui montre
de petits reins,

TABLEAU 8. Valewrs sanguines de D., Joseph, 50 ans,

Céphalées anciennes, asthénie,
Examen clinique : TA 16/10, teint gris,

Hb 98 g %

GR 3.320.000/mm3
Ht 31 %

Vol. glob, 92 ud

Hb/GR 0 wneg

GB 5.400/mm3
FHL normal
Plaguettes 220.000/mm?’
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H est bien connu que Pinsuffisance rénale se
complique souvent d’A habituellement normo-
cytaire pormochrome. La gravité de cette A
est sans corrélation étroite avec I'importance
de la rétention azotée. Son mécanisme est comt-
plexe.

Le traitement est causal : correction de Iin-
suffisance rénale et de ses désordres métabo-
liques.

Bien sur, le toxique éventuel, ici la phéna-
cétine, sera supprimé.

Les anabolisants per os, 3 bonne dose, ont
quelques succes A feur actif. Leur prescription
chez la femme n’est pas sans poser des pro-
blémes.

Les indications de transfusions palliatives
seront minutieusement soupesées dans chaque
“cas, selon les nécessités cliniques.

Cas 5. — Tablean 9, Ce qui frappe, chez cette
femme agée, de bonne corpulence, est, outre som
incontestable paleur, un teint discrétement jaunitre,

Les résultats de I'examen sanguin s'opposent trés
nettement 3 ceux des autres cas par plusieurs points.
L’A sévére est, cette fois, nettement macrocytaire
(Vol. glob. moy, : 121 p8} et hyperchrome (Val.
glob. : 39,8 wug), De fait, sur le frottis sanguin, les
GR sont foncés mais on note aussi de grandes varia-
tions de taille (anisocytose) et de forme (poikilo-
cytose). Enfin, la série blanche est touchée avec leu-
copénie et granulopénie,

La grande taille des GR et leur morphologie
anormale suggérent ici un trouble de la maturation.
Responsable d'une élévation trés considérable des
LDH (lactico-déshydrogénases) (ici 2900 au licu de
40 & 350), particulidrement de leurs fractions T ¢t 11,
il oriente le diagnostic vers celui d’A mégaloblasti-
que.

TABLEAU 9. Valeurs sanguines de D., Héléne, 65 ans.

Asthénie, cedéme des membres inféricurs.
Examen clinique : bouffissure do visage, péleur,

Hb 69 g %

GR 1.740.000/mm3

Hi 21 %

Vol. glob, 121 ud

Hb/GR 308 pp g

GB 3.100/mm3
Neutrophiles 43 %
Eosinophiles 0 %
Basophiles 0 %
Lymphocytes 55 %
Monocytes 2 %

Plaguettes 162.000/mm?3

Pour le confirmer, des examcens complémentaires
sont utiles,

Le taux des réticulocytes cst normal bas (10 %),
tindis gue le fer sérique (180 +) esi Z'zvé, la bili-
rubine indirecte €galement, quoique de fagon modé-
rée (11 mg Y%o). :

L’exploration de la moelle d¢imenire, en dehors
de toute thérapeutique, d [a fois sa richesse et son
caractére netlement mégaloblastique.

Diverses étiologies sont possibles.

La plus fréquente est un déficit en vitamine
B 12 caractéristique de I’A pernicieuse de Bier-
mer, L’origine de ce déficit est 1ié 3 une affec-
tion gastrique avec sécrétion insuffisante ou
nulle de « facteur intrinséque », En son absence,
la vitamine B 12 alimentaire ne peut étre résor-
bée dans les voies digestives.

La preuve de I'existence de pareil mécanisme
pathologique est faite, d’une part, par la mise
en évidence d'une achylie du suc pastrique
avec atrophie de la muqueuse de estomac, et
d’autre part, par le test de Schilling. Celui-ci
consiste 4 faire ingérer au malade une dose de
vitamine B 12 marguée au cobalt isotopique.
Chez le sujet sain, plus de 10 % de la radio-
activité se retrouve dans les urines aprés 48 h,
démontrant la résorption intestinale de la vita-
mine. En cas d’A de Biermer, le pourcentage
est inférieur & 5 %. La réduction de I’élimina-
tion wrinaire est corrigée, chez le malade, lors-
que la dose test de vitamine B 12 est associée
au facteur intrinséque.

Le traitement correct de’P'A pernicieuse con-
duit & sa guérison, mais il doit étre poursuivi
pendant toute la vie. Au début, les doses quo-
tidiennes sont de 'ordre de 100 4. Une fois A
corrigée, 1000 vy par mois ou tous les 2 mois
peuvent suffire. )

Si, dans nos régions, I'’A de Biermer est la
plus fréquente des A mégaloblastiques (80 %
des cas), on peut rencontrer le méme tableau
clinique et hématologique en cas de défaut en
acide folique. Celui-ci est tantdt d’origine ali-
mentaire, tantdt 1ié 4 un syndrome de mal-
absorption intestinale, tantdt encore provoqué
par des besoins accrus comme dans la gros-
sesse.

Si les données biologiques sont ici analogues
& celles décrites dans I’A de Biermer, le test de
Schiliing est normal. Le diagnostic peut étre
confirmé par des dosages sanguins d’acide
foligue et plus aisément par un essai théra-
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peutique (acide folique per os 2 fois 10 mg) qui.
dans ces cas, corrige rapidement les troubles.

Cas 6. — Tableau 10. Par son Age, son ictére
cependant peu évident, son A macrocytaire hyper-
chrome, ce cas se¢ rapproche du précédent. Cepen-
dant, certains caractéres les opposent : l'existence
d'une splénomégalie et, au point de vue biologique,
d'une part, Iabsence de leucopénie, et d'autre patt, la
présence d'éléments immatures de la série. rouge
(érythroblastes) dans le sang circulant alors quiils
sont normiement confinés i la moelle osseuse. Paral-
lgélentent. ¢ taux des réticulocytes, ou GR jeunes, est
fortement augmenté (300 pour 1000 GR au lieu de
10 a 200

‘Ces éléments circulants témoignent d'une
hyperactivité compensatrice de la moelle osseuse
absente dans A de Biermer. Ainsi qu’il a été
signalé dans les considérations physiologiques,
pareille régénération se rencontre surtout dans
les A hémotytiques (AH) avec réduction de la
durée de vie des GR.

TaBrLEAU 10. Valeurs sanguines de D, Hermann, 70 ans.

Décompensation cardiaque, ictére fluctuant depuis
3 mois.

Examen clinique : rate 1 travers de doigt, subictére. .

Hb 8e %

GR 1,870.000/mm3

Hi 21 %

Vol. glob, 107 ub

Hb/GR 42 pug

GB 8.400/mm?

FHL : normal + 2 % érythroblastes
Plaquettes 415,000/mm?3

Il convient donc, dans ce cas, de rechercher
les signes d’hémolyse excessive. La splénomé-
galie peut en étre une, mais les tesis biologiques
complémentaires sont encore plus démonstratifs,
avec une élévation du fer sérique (181 v), des
bilirubines indirectes (25 mg %), des LDH
(1.295) avec inversion du rapport I/II des ise-
LDH. Enfin, la résistance globulaire est dimi-
nuée et le frottis sanguin montre de nombreux
sphérocytes dont on sait qu’ils représentent des
figures préhémolytiques.

. Le diagnostic d’AH ainsi affirmé par I'exa-
men et une importante batterie de tests, il
importe d’en préciser Ia nature. Certaines de ces
AH sont dites extracorpusculaires parce que
I'agent causal — un anticorps le plus souvent
~— lése les GR eux-mémes normaux, La réac-
tion de Coombs, qui détecte ces anticorps, est
ici négative, rtendant aléatoire le diagnostic
d’AH extracorpusculaire.

Il s'agit donc d’une AH corpusculaire par
défect intrinséque du GR. Le grand nombre de
sphérocytes plaide aussi dans ce sens et oriente
le diagnostic vers la sphérocytose héréditaire,

C’est une affection familiale dont le méca-
nisme est probablement un trouble de la mem-
brane globulaire. Ses signes : ictére, hémolyse,
sa complication fréquente : lithiase vésiculaire,
peuvent ne se manifester que de maniére tar-
dive, aprés la 4° ou 5° décennie, et 'inventaire
familial reste parfois décevant.

Le diagnostic de I’AH de type sphérocytose

TasLEAU 11. Valeurs sanguines de D, Eugéne et D, Joseph.

D, Bugéne, 50 ans.

Asthénie progressive, ecchymoses
faciles,

Examen clinigue : péleur.

D. Joseph, 41 ans.

Asthénie, amaigrissement, infec-
tion bucco-pharyngée.

Examen cliniqgue : état général
altéré, rate 1/2 travers de doigt,

péleur.
8 g% : Hb 878 %
2.490,000 GR 2.640.000
24,8 % Ht 24,9 %
99 s Vol. glob, 97 ud
32,6 ppng : Hb/GR 33,9 pp g
1.200/mm3 GB 5.600/mm3
60 . Neutrophiles 6
4,5 FEosinophiles ¢
i3 Lymphocytes . 52
2,5 Monocytes 7
— Promyélocytes : 8
—_ Blastes 27
43,000/ mm3 Plaquettes 74.000/mm3
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héréditaire est de premiére importance, car c’est
la seule AH qui, de manigre coustante, répond
favorablement 3 la splénectomie,

Cas 7 ¢f 8. — Eugéne D... et Joscph D..., qui ne
sont pas parents, souffremt 'on ot Tautre d'asthénice
progressive ol présentent unc A importante qui, chez
les deux patients, cst de type normochrome normo-
cylaire (tableau [1).

Si la pileur est commune A ces deux cas, Joseph
se plaint d'une altération évidente de 1'état général
avec amaigrissement, une infection bucco-pharyngée
avec fiévre et une discréte splénomégalie.

L'un et l'autre sont aussi thrombocytopéniques
avec ecchymoses faciles,

Anémiques et thrombocytopéniques, les deux ma-
fades présentenf en outre des anomalies, soit quanti-
tatives (leucor .ie avec granulopénie), soit qualitatives
(nombreux blastes dans le sang circulant), des leu-
cocytes,

L’atteinte simultanée des trois lignées — érythro-
cytaire, granulocytaire et plaquettaire — oriente aus-
sitdt le diagnostic vers une affection de lorgane
unique ot elles prennent naissance la moelle
osseuse, Dans ces cas, le recours au spécialiste se
justifie, L'hématologue explorera le tissu hématopoié-
tique, soit par une ponction médullaire, soit par une
biopsie osseuse,

Ces épreuves réalisées chez Fugéne ont montré
que les moelles osscuses sont vides de tout élément
hématopoiétique. Entre les travées osseuses ne per-
siste gue du tissu graisseux. Le diagnostic de pancy-
topénie périphérique (réduction dans le sang des GR,
des GB et des plaquettes) par aplasie médullaire
s'impose, C'est une affection grave, de nature idio-
pathique ou secondaire, et souvent alors d’origine
toxique, médicamenteuse ou attre.

Le traitement reléve aussi du spécialiste qui admi-
nistrera, parfois efficacement, des hormones males
ou des anabolisants 4 forte dose et de maniére pro-
longée, les corrections éventuelles ne se manifestant
quaprés plusieurs mois. 1l s'assurera aussi de Pévic-
tion de tout toxique, cause possible de laplasie. Ii
décidera, avec économie, du rythme des transfusions
palliatives en fonction des nécessités,

A lopposé, Ia ponction sternale effectuée chez
Joseph fournit une moelle hypercellulaire mais o la
richesse bigarrée normale est remplacée par un enva-
hissement massif par des blastes. Leur présence en
si grand nombre conduit & I’étouffement des précur-
seurs des lignées normales, et de 13, & la pancytopénie
périphérigue,

Blastose centrale et sanguine conduisent au diag-
noctic de leucémie aigué déja suggéré par I'état fébrile
toxi-infectieux, les hémorragies, l'atteinte pharyngée,
la splénomégalie et le résultat de I'examen du sang.

On notera 4 ce propos que reconnaitre dans le
sang des cellules immatures d'éléments normaux (sou-
vent lymphocytes ou monocytes) n'est pas & la portée
de tout technicien. Aussi, associé 3 un contexte cli-
nique identique & celui de Joseph, un examen sanguin
avec ‘lencocytose normale mais inversion de la for-
mule hémoleucocytaire (par exemple polynucléaires

neutrophiles 6 %, fymphocytes et monocytes 94 %)
doit-il &tre tenu comme trés suggestif d'un processus
leucémique, les autres causcs, parfois bénignes, d'in-
version de la formule ayant été éliminées.

Le traitement, dangercux par la cylotoxicité d’asso-
ciation de drogues anlimiotiques, requicrl ln com-
pétence d'un spécialiste particulidrement averti,

Des tableaux analogues 3 celui de Joseph D...
peuvent se rencontrer dans d'aatres envahissements
médullaires, par exemple par des cellules myélomateu-
ses ou métastatiques,

CONCLUSIONS ET COMMENTAIRES

La fréquence relative des divers types d'A
est consignée de mani¢re schématique sur la
figure 1.

On reléve que 1/4 des A est lié 4 des pertes
aigués et massives de sang. D'origine trauma-
tique, médicale ou gynécologique, leur diagnostic

CARENCE

INFLAMMATION | /ooy e

Fio. 1. Fréquence relative des anémies chez U'adulte.

est évident. Leur traitement reléve de ces diffé-
rentes disciplines.

Les A par carence en fer sont également fré-
quentes. Elles représentent méme, parmi les
maladies chroniques, 1'affection la plus répan-
due dans toutes les contrées du globe. Leur diag-
nostic repose sur la présence d’une A micro-
cytaire hypochrome chez des individus carencés
en fer dans leur alimentation ou souffrant de
peries sanguines souvent occulies et répétées.
Le dosage du fer sérique confirme le diagnostic,
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de méme que I'efficacité du traitement martial
bien appliqué, prolongé suffisamment longtemps
aprés correction des saignements pathologigues.

Maints syndromes inflammatoires se compli-
quent d’A (25 % de toutes es A). Pour les
distinguer malgré leur sidérémie également
basse, il convient de s'assurer de la positivité
des tests biologigues inflammatoires et, dans

e doute, d’une réduction de la capacité de satu-
ration de la sidérophiline. Leur traitement, fas-
tidieux, exige, dans la mesure du possible, Ia
guérison de 'affection causale.

Enfin, un dernier quart de Pensemble des A
groupe des affections diverses : A hémolytique,
A par troubles de la maturation du GR, sou-
vent mégaloblastique par déficit en vitamine
B 12 ou en acide folique, A par insuffisance
médullaire. Elles ne présentent en général guere
de grands problemes diagnostiques quoique e
médecin doive parfois recourir 4 des épreuves
plus élaborées. Ce sont I'étude du catabolisme
de I'Hb et 1a mesure de la réticulocytose dans
les AH; le test de Schilling dans ’A perni-
cieuse ; la ponction biopsique des organes héma-
topoiétiques dans les diverses insuffisances mé-
dullaires.
~ Ainsi orienté, le thérapeute pourra souvent
disposer d’armes efficaces parce qu’elles sont
en rapport direct avec la pathogénie de Paffec-
tion : par exemple, la vitamine B 12 dans I'A

de Biermer ou l'acide folique dans d’autres A
mégaloblastiques, de méme aussi la splénecto-
mie dans certaines AH sélectionnées par des
tests appropriés.

Dans d’autres cas, notamment les insuffi-
sances médullaires, le traitement n’est que pal-
iiatif. On se rappellera & ce propos que trans-
fuser n’est pas un acte gratuit et sans danger.
On recourt 2 la transfusion toujours avec par-
cimonie, jamais par complaisance. Sauf cas
extrémes, le taux d'Hb, & lui seul, ne constitue
pas une indication. On se guide plus encore,
en l'absence d’une thérapeutique étiologique
toujours préférable, sur des plaintes réelles
telles que dyspnée, angor, cedemes. Celles-ci
seront particuliérement prises en considération
chez le patient 4gé. De toute fagon, aprés avoir
décidé de transfuser, on ne négligera jamais les

risques de ce geste : Jes complications cardio-

circulatoires par surcharge, les accidents liés a
IPune ou P’autre incompatibilité, les dangers de
P’hépatite virale.
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