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INTRODUCTION

L’élaboration de ce dossier sur les anomalies de la NFS et de I'électrophore des protides,
chez I'adulte et I'enfant a pour objectif de réussir a résumer la spécialité en hématologie en
12 pages maximum.

Ce document est fatalement une énumération des différentes pathologies associées aux
anomalies biologiques.

Un lien permet de se référer aux articles de la bibliographie

« HEMOGRAMME »
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| HEMOGRAMME : DEFINITION  INDICATION |

L’hémogramme est I'examen biologique le plus prescrit en France toutes pathologies
confondues. Ses indications sont tres nombreuses et dépassent largement le cadre des
pathologies hématologiques

Il est réalisé a partir d'un échantillon de sang prélevé par ponction veineuse et recueilli dans
un tube contenant un anticoagulant sec de type EDTA.

En 2009, environ 4,3 milliards d’euros ont été dépensés pour des actes de biologie en
médecine libérale (réalisés en ambulatoire ou lors d’'une hospitalisation en établissement de
santé privé a but lucratif). Cette dépense ne cesse d’augmenter.

La NFS reste le premier acte en volume et en dépense avec un montant qui représente plus
de 10 % du total des dépenses en 2010.

Les valeurs varient en fonction de I'age, de sexe et de l'origine ethnique Il existe une grande
variabilité des valeurs de référence des parametres de I'hnémogramme, entre les laboratoires
d’analyses médicales.

La prescription de ces examens n'est donc pas systématique, elle conclut parfois une étape
de la démarche diagnostique ou thérapeutique.

Il est utile pour compléter les informations issues de I'examen clinique et de I'entretien avec
le malade et :
+ Confirmer ou infirmer une hypothese diagnostique.

+ Rechercher une possible anomalie devant un tableau clinique peu parlant ou sans
signe clinigue d’orientation (asthénie avec amaigrissement par exemple)

+ Quantifier une anomalie connue (suivre I'évolution de la blastose d’'une leucémie aigué
en phase initiale de traitement)

4 Surveiller un patient en rémission (LMC par exemple)
4 Orienter les modalités thérapeutiques

¥ Surveiller un traitement,

L’hémogramme est le plus souvent prescrit dans une situation diagnostique qui ne comporte
pas de caractere d’'urgence, mais il doit &tre prescrit en urgence devant des symptémes
pouvant faire craindre :
+ Un taux trés bas d’Hb (anémie aigué) : asthénie majeure avec paleur, polypnée,
tachycardie, voire souffle systolique, céphalées, "mouches volantes" et soif intense,
4+ Une granulocytopénie majeure : fievre, syndrome infectieux, surtout accompagnés
d’angines et/ou d’'ulcérations buccales,
+ Une thrombopénie : syndrome hémorragique avec purpura.
La constatation d’'une anémie sévere (<7g/dl) ou d’'une neutropénie majeure (<200) ou d’'une
thrombopénie a risque (<20 000) doit faire discuter la prise en charge en urgence, en milieu
spécialisé.

|DEMARCHE DIAGNOSTIQUE EN FONCTION DES ANOMALIES |
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LES ANOMALIES QUI DEMANDENT UNE PRISE EN CHARGE URGENTE

PAR UN SPECIALISTE
+ Hémoglobine < 60 g/L ou mal tolérée
+ Hématocrite > 60 %
+ Neutropénie < 0,2 G/L (agranulocytose)
+ Thrombopénie < 10 G/L méme en l'absence de syndrome hémorragique
+ Hyperleucocytose avec cellules immatures > 20 G/L

LES ANEMIES :

Les anémies sont définies par la diminution de 'hémoglobine au- dessous des valeurs
normales et sont classées en fonction du VGM (volume globulaire moyen) et de la TCMH
(teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine). les limites inférieures d’Hb chez 'lhomme
13g/dl, et 12g/dl chez la femme et 10,5 g/dl pendant la grossesse

Le VGM indique si 'anémie est normocytaire (valeur normale), microcytaire (valeur inférieure
a la normale), ou macrocytaire (valeur supérieure a la normale).
Le TCMH et la CCMH indiquent si 'anémie est normochrome (valeurs normales) ou
hypochrome (valeurs inférieures a la normale).
1. Les anémies hypochromes microcytaires
Relevent d'un défaut de la synthese de 'hémoglobine par
a) Une réduction de I'apport de fer a I'érythroblaste
+ Par carence martiale vraie : anémies hyposidérémiques
VGM, Hb, TCMH abaissés
Sidérémie basse
Ferritinémie est effondrée
Les autres examens sont inutiles ++
+ Par rétention anormale de fer dans les macrophages Anémies inflammatoires
Hb entre 9 et 12
Sidérémie basse
Ferritinémie élevée
Les autres examens sont inutiles ++

+ Par défaut de pénétration du fer dans les érythroblastes : rarissime ++

b) Trouble de l'utilisation du fer par I'érythroblaste
+ Par défaut héréditaire : Thalassémies
+ Par défaut de synthése de I'hnéme : anémies réfractaires

Les anémies macrocytaires :
Elle se définit par un taux d’Hb abaissé et un VGM > 100ug
L'anémie est variable
Le TCMH augmenté
Neutropénie modéreée fréquente
Sidérémie normale et ferritine élevée
Sur le plan étiologique :
a) Anémies macrocytaires régénératives, au cours d’'une poussée d’hémolyse ou d’'un
épisode hémorragique aigu.
b) Anémies macrocytaires arégénératives
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+ Anémies mégaloblastiques par carence vitaminique (folate et/ou B12)
+ Les myélodysplasies : le plus souvent pathologies malignes (états
préleucémiques)
+ Au cours des hépatopathies alcooliques
c) D'autres étiologies seront systématiquement recherchées et faciles a éliminer régénération
médullaire (réticulocytes augmentés), hypothyroidie (clinique, TSH), hépatopathies autres que
I'éthylisme, hémopathies malignes (le plus souvent normocytaires ou peu macrocytaires).
2. Les anémies normochromes normocytaires
Se définissent par un taux d’Hb circulante abaissé et un VGM normal
a) Soit d’'origine périphérique par hémorragie ou exces de destruction (hyperhémolyse):
REGENERATIVE
+ Hémolyse d’origine infectieuse, mécanique ou toxique
+ Hémolyse d’origine héréditaire avec la Drépanocytose, 'hémoglobinose C, le
déficit en G6PD, en pyruvate kinase
b) Soit centrale par défaut de production : AREGENERATIVE
La réticulocytose est en générale abaissée
Penser a I'insuffisance rénale et I’hypothyroidie
3. Les polyglobulies :
La polyglobulie se définit par 'augmentation sur 'hémogramme du nombre de GR, de I'HB >
a 17gr/L et un hématocrite > a 55%.

Elles sont secondaires (par hyperproduction d’érythropoiétine) ou primitives (polyglobulie de
Vagquez)

PATHOLOGIES LEUCOCYTAIRES :
1. Polynucléose neutrophile :
Il faut tenir compte :

e Du contexte clinique : age, syndrome infectieux, maladie
inflammatoire, tabagisme

e Des données biologiques associées : myelémie, atteinte des autres
lignées (GR, plaguettes)

e |l existe des polynucléoses neutrophiles physiologiques chez les
nouveaux-nés, apres un exercice physique violent, lors d’'une
grossesse et des regles.

Pour distinguer :
a) Les polynucléoses réactionnelles bénignes transitoires ou chronigue
+ Pathologie aigué fébrile
+ Maladies inflammatoires
4+ Neécroses tissulaires : infarctus myocardique, pancréatite
+ Cancers évolués
+ Tabagisme important
+ Médicaments : corticoides, lithium
b) Les polynucléoses malignes : syndromes myeloprolifératifs et autres hémopathies
malignes :
+ Syndromes myeloprolifératifs :
Les points communs :

> Prolifération d’au moins une des 3 lignées myéloides
> Risque de thrombose par augmentation de la viscosité sanguine
» Risque d’évolution vers une leucémie aigué

e Leucémie myéloide chronique (9)
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La prolifération de la lignée granuleuse est associée a une translocation des genes 9
et 22 (chromosome Philadelphie)

Découverte le plus souvent fortuite

Hyperleucocytose avec myélémie

Hb et plagquettes le plus souvent normales

Moelle riche au myélogramme

Caryotype : translocation 9-22

Pronostic plus favorable depuis les inhibiteurs de la Tyrosine Kinase (GLIVEC)
Sinon chimiothérapie, Interféron et allogreffe avec donneur HLA compatible.
Splénomeégalie myéloide :

Apres 50 ans, étiologie inconnue

Splénomeégalie volumineuse et hépatomégalie

Hyperleucocytose avec myélémie

Anémie normochrome, normocytaire avec anisocytose, poikylocytose
Diagnostic par biopsie médullaire (myélofibrose), absence de critéres pour un
Vasquez, une LMC, JAK2 positif

Evolution chronique variable, survie médiane de 3 & 6 ans.

Traitement uniguement symptomatique : transfusions, splénectomie
Polyglobulie essentielle ou maladie de Vaquez : (9/10)
Prolifération dominante de la lignée érythrocytaire

Age moyen 64 ans, étiologie inconnue

Erythrose, prurit splénomégalie, thromboses artérielles et veineuses, hémorragies
viscérales et cutanéo- mugueuses.

Augmentation franche des globules rouges et Hb, et modérés des leucocytes et
plaquettes.

Mutation de JAK2.

Erythropoiétine sérique basse

Evolutions marquées par des thromboses vasculaires, des hémorragies, une
myeélofibrose et une leucémie aigie.

Traitements : antiaggrégants plaquettaires, saignées, chimiothérapies
Thrombocytémie essentielle : (9)

Prolifération prédominante de la lignée mégacaryocytaire

Vers la 508, étiologie inconnue

Mutation de gene codant pour JAK2

Thrombocytose jusqu’a 1 M G/L

Possible anémie microcytaire hypochrome et hyperleucocytose modérée
Mégacaryocytes au myélogramme

Evolution bénigne compliquée par les risques de thrombose

Traitement par aspirine dose faible en cas d’accidents ischémiques.

2. Neutropénie : (2-11)
+ Modérées entre 1700 et 1000 de nature bénigne, stable et asymptomatique
+ Séveres < a 500 : le plus souvent induites par la chimiothérapie, radiothérapie
+ Les neutropénies d’accompagnement, en rapport avec une maladie infectieuse,
auto immune ou une pathologie tumorale.
iologies :

a)

b)
c)

Bénigne de margination : bénigne, asymptomatique, les PN ente 1200 et 1700, liée a
une anomalie de répartition de PNN. Diagnostic sur la négativité du bilan.

Origine infectieuse : virale ; bactérienne ou parasitaire.

Maladies auto-immunes :
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» Maladie de Gougerot
» Polyarthrite rhumatoide

» Lupus

d) Hypersplénismes induits par une cirrhose, un lymphome...
e) Origine médicamenteuse :
» Anti thyroidiens de synthese
» Neuroleptiques
» Anti TNF, la chimiothérapie
f) Constitutionnelles :
> Tres rares, graves avec risque infectieux majeur
» Mort des PNN
» Mutation de I'élastine
g) Hémopathies malignes :
Thrombopénie et anémie normochrome, normocytaire hyporégénérative
associees
Aplasie médullaire
Lymphopathies chroniques
Leucémies aigues
Myélodysplasies

>
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Hyperlymphocytose : (2,12)

Lymphocytes > a 4000 et 8000 chez I'’enfant

1. Soit lymphocytose réactionnelle aux maladies infectieuses (MNI, CMV, VIH...)
2. Soit hémopathies malignes Syndromes lymphoprolifératifs

a) Lymphocytes mars, moelle et sang : leucémie lymphoide chronique et maladie
de Waldenstrém

Y YVV

Syndromes lymphoprolifératifs d’évolution lente mais incurables
Prolifération de formes mdres de lymphocytes
Particularités de la m. de Waldenstrom : une IgM monoclonale
(macroglobulinémie) qui peut étre dangereuse
Un aspect lymphoplasmocytaire
Leucémie lymphoide chronique : (12)
La plus fréquente des maladies du sang
Souvent découverte fortuite, adénopathies, splénomégalie
Hyperlymphocytose d’aspect normal
Etude des marqueurs de surface lymphocytaire +++
Evolution selon la regle des trois tiers :
— Un tiers n’a pas besoin de traitement et meurt d’une autre cause
— Un tiers décede de la maladie sans nécessité de traitement
— Un dernier tiers a une forme agressive rapidement mortelle
Maladie de Waldenstrom
Différenciée de la LLC par un pic monoclonal d’IgM

b) Leucémie a tricholeucocytes :

c) Lymphocytes de divers stades, atteinte préférentielle des ganglions, foie et rate
: lymphomes non hodgkiniens

d) Plasmocytes, atteinte de la moelle et du sang : myélome multiple (maladie de
Kahler) (13)

e) A part: maladie de Hodgkin (lymphome hodgkinien)
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4. A noter les hyperéosinophilies ; les lymphopénies et les monocytoses (2)

Les hyperéosinophilies : éosinophiles > 500 par mm3

Les lymphopénies :

Les m

o o o

Elles sont rarement la traduction d'hémopathies.

Les deux principales étiologies sont parasitaires et allergiques.

Lymphocytes < 1,5 G/L chez I'adulte Dans :

Les infections bactériennes ou virales (HIV)

Les cancers / radiothérapie / chimiothérapies / traitements immunosuppresseurs.
La corticothérapie

Les maladies auto-immunes (lupus)

L'insuffisance rénale chronique

Les déficits immunitaires primitifs

Les formes idiopathiques

onocytoses : Monocytes > 1 G/L On sépare :

Les monocytoses transitoires : elles sont généralement réactionnelles a des pathologies
infectieuses ou inflammatoires.

Les monocytoses chroniques : elles sont généralement liées a une hémopathie maligne qu'il
convient d'explorer en milieu spécialisé.

PATHOLOGIES PLAQUETTAIRES

Hyperplaquettoses :

Plaquettes > a 400 000

Risque de thrombose

Les thrombocytoses secondaires que I'on rencontre apres splénectomie, dans les
maladies inflammatoires, certains cancers (broncho pulmonaire et digestif), lors
d’hémolyses importantes et d’hémorragies graves, syndrome myeloprolifératif.

Thrombopénies : (14)
Plaquettes < a 150 000 En lI'absence de signe clinique, il faut vérifier I'absence
d'amas des plaquettes sur le frottis et contrdler la numération sur citrate.
Il'y arisque hémorragique quand les plaguettes sont < 20 000 par mm3 sauf.
Le myélogramme permet d'orienter vers :
+ L’origine centrale (mégacaryocytes absents dysmorphiques, voire présence
de cellules anormales dans la moelle osseuse),
+ Ou périphérique (moelle riche en mégacaryocytes normaux, pas de cellule
anormale dans la moelle osseuse).

NE PAS OUBLIER

L’anémie au cours de la grossesse ; soit par hémodilution (du 2¢ trimestre) soit par
carence en folates chez les multipares.

La polynucléose du 3¢ trimestre de grossesse

Les thrombopénies modérées qui disparaissent aprés I'accouchement.
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e L’anémie macrocytaire arégénérative des cirrhoses, souvent associée a une
neutropénie et une thrombopénie.

e L’anémie normochrome, normocytaire de l'insuffisance rénale chronique, de
I’hypothyroidie

e L’anémie de l'insuffisance surrénalienne et hypophysaire
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ELECTROPHORESE DES PROTIDES

|ELECTROPHORESE DES PROTIDES DEFINITION  INDICATION |

L'obje
1.

2.

L’EPS est un examen de biologie médicale qui a pour but la séparation et I'analyse
des protéines sériques au nombre de 6 : albumine, x1, «2, B1, B2, Y globulines.

Une immunoglobuline est composée de 2 chaines lourdes et 2 chaines Iégéres
associées a l'une des 2 chaines lourdes.
Une EPS peut conduire a détecter une immunoglobuline monoclonale (IMC), une
hypergammaglobulinémie et plus rarement une hypogammaglobulinémie.
La présence d’'une immunoglobuline monoclonale se retrouve (6, 7,8)
+ En cas d'infection aigues ou chroniques ; maladies auto immunes, hépatiques
chroniques etc...
+ En cas d’hémopathies malignes : myélome multiple, maladie de Waldenstrom,
LLC
4+ En cas d’'IMSI (immunoglobuline monoclonale de signification indéterminée) stable
sans critére de malignité
La prévalence des immunoglobulines monoclonales dans la population augmente
avec I'age et leur détection est facilitée par les techniques actuellement utilisées.
Sur une étude de la Mayo Clinic (USA) avec une immunoglobuline monoclonale la
répartition :
IMSI (55 %)
Myélome multiple (16,5 %)
Amylose AL (11,5 %)
Prolifération lymphoide (6 %) dont maladie de Waldenstrom (2 %)
Myélome indolent (3 %)
Plasmocytome (2 %)
Autres (6 %).
ctif de ce travail est de répondre aux questions suivantes (2)
Dans quelles situations la primo-prescription d’une électrophorése des protéines
sériques est-elle justifiée pour la recherche d’'une immunoglobuline monoclonale ?
Quelle est la conduite a tenir en cas d’anomalie de I'électrophorese des protéines
sériques évoquant une immunoglobuline monoclonale ?
+ Conduite a tenir par le biologiste médical
+ Conduite a tenir par le prescripteur
e Examen clinique
e Examen complémentaire de 1° intention
e Quand demander un avis complémentaire ?
e Chez le patient ne justifiant pas d’avis complémentaire, quelle
surveillance exercer ?

FEEEEEE
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| JUSTIFICATION D’'UNE PRIMO PRESCRIPTION D'UNE EPS ‘

Dans quelles situations la primo-prescription d’'une électrophorese des protéines sériques
est-elle justifiee pour la recherche d’une immunoglobuline monoclonale ?

Infections a répétition

Douleurs osseuses non traumatiques

Polyarthrite inexpliquée

Adénopathies, splénomégalie

Neuropathie périphérique inexpliquée

Purpura vasculaire

Vitesse de sédimentation élevée avec CRP normale (en dehors de la grossesse et en
tenant compte de I'age)

Hypercalcémie vraie (corrigée en fonction de I'alouminémie/protidémie)
Insuffisance rénale récente (sans obstacle)

Protéinurie significative (> 0,5 g/L)

Certaines anomalies osseuses radiologiques : fracture vertébrale suspecte, fracture
pathologique, géodes

Anomalie a la NFS sans cause évidente

e Signes cliniques ou biologiques d’hépatopathie

Il N’y a aucun argument dans la littérature pour la prescription systématique d’une
électrophorese des protéines sériques en I’'absence de signes d’orientation. Le motif
de la prescription doit étre précisé sur I’ordonnance, sauf en cas de refus du patient.

|CONDUITE A TENIR EN CAS D’ANOMALIE EVOQUANT UNE IMC ‘

Sur le tracé de ces deux technigues, une immunoglobuline monoclonale prend la forme d’'un
pic étroit.

L’absence de pic étroit a I'électrophorése ne permet pas d’écarter le diagnostic de myélome
(a chaines légeres [10 % des myélomes] ou non sécrétant).

Conduite a tenir par le biologiste médical :

La caractérisation d’'une anomalie de I'électrophorese suspecte d’étre une immunoglobuline
monoclonale est réalisée a l'initiative du biologiste médical. Actuellement elle est réalisée par
immunofixation ou immunotypage. Elle ne doit pas étre répétée quand I'immunoglobuline
monoclonale est connue.
Le biologiste doit noter sans autre commentaire :

e la présence d’'un pic étroit ;

e sa guantification quand elle est réalisée ;

e son éventuelle caractérisation comme une immunoglobuline monoclonale.

Conduite a tenir par le prescripteur :

La question centrale est de savoir si I'immunoglobuline monoclonale est ou non le témoin
d’'une hémopathie maligne (risque d’évolution vers un myélome en cas d’lgG ou d’IgA, risque
principal d’évolution vers une maladie de Waldenstrom en cas d’IgM).

Il s’agit le plus souvent d’une immunoglobuline monoclonale dite « de signification
indéterminée » dont la prévalence augmente avec I'age.

10
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La conduite a tenir par le prescripteur est fondée sur la situation clinique du patient, le type
de 'immunoglobuline monoclonale et sa concentration.
Les examens biologiques de premiéere intention comportent au minimum :

e Un hémogramme ;

e Une calcémie (corrigée en fonction de I'albuminémie/protidémie) si IgA ou IgG,

dosage des LDH si IgM ;

e Une créatininémie.
La prescription du dosage des chaines Iégeéres libres est du domaine du spécialiste de
deuxieme ligne (technique non remboursée en ville car non inscrite a la nomenclature des
actes de biologie médicale).
L’indication de I'imagerie n’est pas systématique. Elle doit étre discutée au cas par cas.

Quand demander un avis complémentaire ?

Il est recommandé d’adresser le patient pour avis complémentaire dans les situations
suivantes :

e Le patient dont la présentation clinique évoque une hémopathie maligne (douleurs
osseuses, altération de I'état général, adénopathies, syndrome tumoral) ;

e En cas d’'anomalie biologique (anémie, hypercalcémie, insuffisance rénale) ou a
l'imagerie (Iésions osseuses) faisant suspecter une atteinte d’organe ;

e En l'absence de tels symptdmes, le patient dont au moins un des examens de
premiere intention est anormal, ou dont 'immunoglobuline monoclonale sérique est
une IgG > 15 g/L, une IgA ou une IgM > 10 g/L ;

e Le patient de moins de 60 ans.

Chez le patient ne justifiant pas d’avis complémentaire, quelle surveillance exercer ?

e En cas d’'lg monoclonale asymptomatique sans signes biologiques, la surveillance de
'EPS, avec la méme technique, dans le méme laboratoire, de I'hémogramme, de la
créatininémie, de la calcémie corrigée (si IgG ou A) ou des LDH (si IgM) doit étre
réguliere.

e L’examen clinique doit étre réalisé en paralléle du bilan biologique.

e La premiere surveillance est a 6 mois puis annuelle, éventuellement plus t6t en cas de
signes cliniques d’appel.

e Larépétition de la caractérisation de 'immunoglobuline monoclonale est inutile au
cours du suivi.

e En cas de progression de plus de 25 % de la concentration du pic en g/L ou
d’apparition de signes cliniques d’appel ou d’anomalie des examens biologiques de
suivi, adresser le patient pour avis complémentaire.

L’'absence de pic étroit a I’électrophoréese ne permet pas d’écarter le diagnostic de
myélome a chaines légeres [10 % des myélomes] ou non sécrétant.
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