6) Hémostase primaire : citez les principaux acteurs et décrivez la séquence des évènements aboutissant à la formation du thrombus plaquettaire.
Les acteurs :

· les plaquettes : éléments figurés du sang sans noyau naissant dans la MO, dérivés du mégacaryocyte.

· Les protéines d’origine plasmatique : facteur de Willebrand (FW), fibrinogène
Les 3 phases de l’hémostase primaire :
a) adhésion

Lors de la rupture de la paroi d’un vaisseau, le sang entre en contact avec le collagène sous endothélial. Les plaquettes adhèrent aux fibres de collagène par l’intermédiaire du FW.

Une monocouche de plaquettes se créée et bouche le trou, mais ce n’est pas assez solide.

b) activation

Les plaquettes changent de forme, s’étalent et libèrent le contenu de leurs granules denses dans la circulation, ce qui entraîne la mobilisation d’autres plaquettes.

Ces granules denses contiennent de nombreux médiateurs chimiques (adrénaline, sérotonine..) jouant un rôle dans l’activation.

Il se forme donc un caillot qui a besoin d’être stabilisé.

c) agrégation

L’agrégation des plaquettes entre elles se fait par l’intermédiaire du fibrinogène.

Cet agrégat en 3D des plaquettes forme un caillot stable => thrombus plaquettaire.

7) Rôle physiologique des plaquettes dans l’hémostase
Les plaquettes sont des éléments figurés anucléés du sang qui proviennent des mégacaryocytes.

Structure d’une plaquette :

· membrane phospholipidique : comporte les glycoprotéines membranaires
· granulations alpha qui contiennent les protéines plasmatiques (WF et fibrinogène)

· granulations denses qui contiennent des médiateurs chimiques

Lors de la rupture de la paroi d’un vaisseau, les plaquettes vont adhérer aux fibres de collagène grâce à la libération du WF contenu dans leurs granules alpha, ce qui va faire que le sang arrête de couler par formation d’une monocouche plaquettaire.
Cette monocouche va être renforcée lors de l’activation, c'est-à-dire la mobilisation d’autres plaquettes activées par les médiateurs chimiques contenus dans les granules denses.

Le fibrinogène contenu dans les granules alpha permettra la formation d’un caillot stable, lors de l’agrégation.

Le fibrinogène et WF se fixe sur les glycoprotéines membranaires de la plaquette. Il est donc essentiel pour le phénomène d’hémostase que les plaquettes soient fonctionnelles.

Les plaquettes ont donc un rôle mécanique (adhérence au collagène) ainsi que biologique (sécrétion des médiateurs chimiques, WF et fibrinogène, et expression des glycoprotéines membranaires) dans l’hémostase.

8) Facteur Willebrand : structure, éléments de son métabolisme et rôle dans l’hémostase.
Le facteur de Willebrand (WF) est une glycoprotéine multimérique à deux sous-unités identiques capable de se polymériser. 
Ses polymères, de haut poids moléculaire, sont actifs sur l’hémostase primaire.

WF est synthétisé par les cellules endothéliales (puis stocké dans les corps de Webel Palade) et par les mégacaryocytes (puis stocké dans les granules alpha des plaquettes).
Dans l’hémostase, il permet aux plaquettes d’adhérer aux fibres de collagène sous endothéliales. Il induit la formation d’un pont entre le récepteur GPIb (glycoprotéine membranaire) des plaquettes et le collagène.

Il est donc indispensable à l’hémostase. Son déficit entraîne une pathologie appelée « maladie de Willebrand ».

9) Citez les principales causes d’un allongement du temps de saignement en précisant les mécanismes en cause.
Le temps de saignement (TS) est un test biologique (peu fiable) permettant d’évaluer la fonctionnalité de l’hémostase primaire.

Principales causes d’un allongement du TS :
· Thrombopénies sévères : il y a un déficit de plaquettes, ce qui perturbe l’hémostase primaire.
· Thrombopathies : constitutionnelles (héréditaire, la MO produit des plaquettes non fonctionnelles car des anomalies génétiques touches les récepteurs ou bien la sécrétion/le stockage des médiateurs chimiques dans les granules), et acquises (d’apparition brutale, pouvant être dues à une hémopathie maligne, des métastases osseuses, ou des causes médicamenteuses : aspirines et AINS.)
· Maladie de Willebrand : déficit en WF ce qui empêche l’adhérence des plaquettes au collagène.
· Afibrinogénémie : déficit total en fibrinogène ce qui empêche la stabilisation du caillot
· Anémie : le flux de GR est restreint, les plaquettes sont plus éloignées des cellules endothéliales et circulent plus vite, donc en cas de brèche : hémostase moins bonne.

10) Définition du temps de Quick (TP) et exploration d’une diminution du TP en citant plusieurs causes fréquentes.
Le temps de Quick, ou taux de prothrombine TP, est un test permettant d’explorer la voie exogène de la coagulation.

On met dans un tube à essai du plasma et du facteur tissulaire en excès. Tout le VII va être transformé en VIIa et on va observer une énorme production de Xa.
Le TP se rend en pourcentage de la normale : [75 ; >100]

Une diminution du TP isolée à 20% (TCA normale) ne peut être due qu’à un déficit en facteur VII.

Un TP bas (20%) et un TCA augmenté : il faut doser les facteurs de la coagulation.

1 seul facteur de la coagulation peut être diminué : le X, le V, ou le II.

Ou bien plusieurs facteurs peuvent être diminués.

Les causes peuvent être :

· une insuffisance hépato-cellulaire : il y a alors un déficit de tous les facteurs

· une carence en vitamine K : il y a alors déficit des 4 seuls facteurs Vit K dépendants

· une CIVD (coagulation intra-vasculaire disséminée)
11) Définition du Temps de Céphaline + Activateur (TCA) et exploration d’un allongement isolé du TCA en citant les anomalies responsables ainsi que leurs conséquences physiopathologiques.

Le Temps de Céphaline + Activateur est un test qui permet l’exploration de la voie endogène de la coagulation. On met dans un tube à essai le plasma du patient, la céphaline, l’activateur du système contact et on ajoute du calcium. On obtient un temps de formation du caillot qui normalement doit être de 30 secondes.

L’intervalle normal est de + ou – 5 ou 6 secondes donc : [24-36]

Quand on a un allongement isolé du TCA :

· il peut s’agir d’un déficit des facteurs spécifiques au TCA : XII, XI, IX, VIII et le système contact. (Attention aux déficits des facteurs VIII et IX qui peuvent causer un risque hémorragique majeur !!). 

· Cela peut venir également d’un anticoagulant circulant (ACC) lupique dans 99% des cas, ou dirigé contre le facteur VIII (risque hémorragique majeur !) 
Les phases d’initiation ou d’amplification de la voie endogène ne se font plus correctement, le fibrinogène n’est plus transformé en fibrine et le caillot met plus de temps à se former.
12) Anticoagulants circulants : définition, classification et importance physiopathologique.

Les anticoagulants circulants sont des substances qui perturbent, in vitro, la coagulation d'un plasma normal. Il y a deux types d'ACC : les ACC lupiques (anticorps antiphopholipides) et les ACC antifacteurs (autoanticorps dirigés contre un facteur de la coagulation, le plus souvent le VIII) qui tous les deux sont associés à des allongements du TCA, non corrigés par addition de plasma normal (épreuve de correction). 
Le diagnostic différentiel est réalisé grâce à des tests de caractérisation des ACC lupiques (temps de thromboplastine diluée, temps de venin de vipère Russell...) et le dosage des facteurs de la voie endogène d'activation de la coagulation (VIII, IX, XI ou XII). 

Les ACC lupiques apparaissent au cours du lupus érythémateux disséminé (LED) mais également des autre maladies auto-immunes, au cours des tumeurs solides et hémopathies malignes (surtout lymphoïdes), des infections (surtout virales, par ex HIV...), de certains traitements médicamenteux (pénicilline, certains antibiotiques, bêta-bloquants, psychotropes...), ainsi que chez le sujet âgé asymptomatique. 

L'importance physiopathologique est bien sûr très différente en fonction du type d'ACC auquel on a affaire : Les ACC lupiques ne font jamais saigner. Ils peuvent être associés à un risque thrombotique accru quand ils apparaissent au cours du LED, voire les tumeurs solides. 
Le syndrome des antiphospholipides correspond à l'association d'événements thrombotiques veineux, artériels ou de complications obstétricales (avortement ou fausses couches multiples) avec la présence constante (sur plusieurs mois) d'un ACC lupique ou d'un taux élevé d'anticorps antiphospholipides (ou anticardiolipine). 

Les ACC antifacteurs sont associés aux manifestations cliniques liées au déficit en facteur contre lequel ils sont dirigés, dans la plupart des cas le VIII (il s'agit alors d'une hémophilie acquise... Donc complications hémorragiques).
13) Les D-dimères : définition, mécanisme d’apparition et intérêt de leur dosage.
Dans le phénomène de fibrinolyse, la plasmine agit en tant que protéase sur le caillot de fibrine pour donner des PDF (produits de dégradation de la fibrine). Les PDF les plus importants sont les D-dimères.

Physiologiquement, la présence des D-dimères indique donc une fibrinolyse suite à l’activation de la coagulation.

On peut les doser dans le sang. Leur dosage est important car il permet d’y associer certaines pathologies. Certaines entraînent une augmentation des D-dimères comme :

· le syndrome hémorragique

· la maladie thrombo-embolique veineuse

· CIVD (coagulation intra-vasculaire disséminée) qui peut se produire dans les septicémies, les cancers, les brûlures étendues, traumatismes, complications obstétricales…

Un dosage normal ou négatif des D-dimères permet d’exclure un diagnostic de maladie thrombo-embolique, MAIS si le dosage révèle un taux élevé de D-dimères ce n’est pas obligatoirement une maladie thrombo-embolique. En effet, une augmentation des D-dimères peut également s’observer lors d’affections inflammatoires ou dans certaines situations physiologiques telle la grossesse.
14) Citez les principales anomalies de la coagulation considérées comme facteurs de risque de thrombose veineuse et décrivez en le rôle physiopathologique.
· Déficit en AT ou protéines C/S : AT et le système protéine C - protéine S permettent la régulation de la coagulation : ce sont des anticoagulants physiologiques. Leur déficit augmente donc le risque de thrombose veineuse car la coagulation est mal régulée.

· Mutation Leiden : la protéine C active agit sur les facteurs Va et VIIIa en les clivant. La mutation Leiden survient sur une zone de clivage située sur le facteur Va : elle transforme l’arginine n°1 en glutamine. La protéine C ne peut plus cliver le facteur car elle ne le reconnaît plus. Le risque de thrombose est augmenté car il y a une résistance à la protéine C.
· Mutation du facteur II (thrombine) : il s’agit d’une mutation ponctuelle du gène codant pour la thrombine. Cette mutation n’est pas dans une zone codante donc la fonctionnalité du facteur II est normale. Cette mutation se traduit par une stabilisation accrue des ARNm provoquant une synthèse importante de thrombine. Il y a donc un risque accru de thrombose par augmentation du processus de coagulation. Ce polymorphisme touche 1 à 2% de la population.

15) Quand doit-on pratiquer un hémogramme?

· Signes évocateurs d'une diminution d'une ou de plusieurs lignées sanguines :

· GR : Syndrome anémique (pâleur et signe d'anoxie)

· Plaquettes : Syndrome hémorragique aigu, purpura, ecchymoses anormaux

· GB (PNN ++) : Syndrome infectieux inexpliqué; persistant, récidivant, grave

· Atteinte de l'état général : asthénie, anorexie, amaigrissement, fièvre au long cours, douleurs osseuses....

· Signes évoquant l'augmentation d'une ou plusieurs lignées sanguines :

· Erythrose cutanée ou prurit à l'eau ( + GR)

· Thromboses artérielles ou veineuses ( + plaquettes)

· Syndrome tumoral : adénopathies, splénomégalie ( + GB)

· Certaines situations systématiques ou bilans :

· Grossesse

· Médecine du travail

· Bilan pré opératoire

· Bilan pré thérapeutique (chimiothérapie ++)

· Médecine de dépistage

· Suivis thérapeutiques

· En urgence devant :

· Etat de choc

· Pâleur intense

· Angine ulcéro-nécrotique ou résistante aux ATB

· Fièvre élevée après prise de médicaments, surtout après chimiothérapie anti-mitotique

· Fièvre résistante aux ATB

· Purpura pétéchial avec syndrome hémorragique

-  Avant toute thérapeutique pouvant  en modifier les données et l'interprétation (fer, vitamine B12…)

16) Dans quelles situations doit-on réaliser un hémogramme en urgence ?

Un hémogramme doit être réalisé en urgence dans les cas suivants :

· Etat de choc

· Pâleur intense

· Angine ulcéro-nécrotique ou résistante aux ATB

· Fièvre élevée après prise de médicaments, surtout après chimiothérapie anti-mitotique

· Fièvre résistante aux ATB

· Purpura pétéchial avec syndrome hémorragique

17) Donner les règles de base permettant d'interpréter les valeurs de l'hémogramme.
· Chaque lignée doit être interprétée quantitativement (nb de C en valeur absolue, volume, indice...) et qualitativement (anomalies morphologiques, C anormales)

· Les données de l'hémogramme sont des mesures en concentration : la numération cellulaire tient compte à la fois des cellules et du contenant (plasma)

· Une  anémie est définie par la diminution de la valeur de l'hémoglobine au dessous de la normale en fonction de l'âge et du sexe

· NN : 140 g/L

· H : 130

· F : 120

· Vieux : 110

· Les anémies sont classées en fonction du VGM (volume globulaire moyen)

· Anémie microcytaire : VGM < 80

· Anémie normocytaire : VGM [80 – 100]

· Anémie macrocytaire : VGM > 100

· Toute nouvelle anémie doit s'accompagner de la numération des réticulocytes (non incluse systématiquement dans l'hémogramme) réalisée par coloration particulière ou par cytométrie de flux.

· Les résultats des différents leucocytes sont donnés en pourcentage et en valeur absolue (pourcentage sans intérêt isolément)

· Toute thrombopénie doit être vérifiée sur l'examen du frottis sanguin afin de s'assurer qu'il n'y a pas eu d'artefact au labo

18) Sur quel paramètre de l’hémogramme définit-on une anémie ? Citez et définissez les autres paramètres de l’hémogramme permettant de classer cette anémie.
On définit une anémie par une diminution du taux d'hémoglobine à  l'hémogramme en dessous de la limite inférieure d'hémoglobine qui est, en g/L: 

· NN : 140 

· Homme : 130

· Femme : 120

· Vieux : 110

· Femme enceinte : 105

On ne tient compte ni du nombre de GR, ni de l'hématocrite.

Autres paramètres :
- VGM : volume globulaire moyen = rapport entre hématocrite et le nombre d'hématies (en fL)
· Anémie microcytaire : VGM < 80 

· Anémie normocytaire : VGM [80 – 100]

· Anémie macrocytaire : VGM > 100

- CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine : concentration moyenne en Hb par GR (Hb / Ht) : - Normochromie : CCMH [32 – 36]

                  - Hypochromie : CCMH < 32

                  - CCMH > 36 : artifice d'hémogramme (agglutinine froide)

- TCMH : Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine : Poids moyen d'Hb par GR (Hb / nb GR). Peu informative.   Valeur normale : 27 à 32 pg par cellule.

19) Quand peut-on parler de fausse anémie et quelles en sont les causes ?
On parle de fausse anémie quand l’anémie est obtenue par hémodilution.

Les causes sont : - soit physiologiques : chez la femme enceinte.

    - soit pathologiques : lors d’hyperprotidémies importantes, insuffisance cardiaque et  hypersplénisme.

20) Anémie microcytaire : définition et principales étiologies.
Une anémie microcytaire se traduit par un volume globulaire moyen inférieur à 80 (VGM < 80).

Ces anémies traduisent un trouble de la synthèse de l'hémoglobine Hb.

Les plus fréquentes sont les anémies hyposidérémiques par carence martiale ou inflammation (entraînant une insensibilité à l'EPO). Elles nécessitent une exploration du métabolisme du fer et une recherche étiologique.

21) Anémie macrocytaire : définition et principales étiologies.

Une anémie macrocytaire se traduit par un volume globulaire moyen supérieur à 100 (VGM > 100).

3 grandes étiologies : 

· Ethylisme : l'EPO est synthétisée au niveau du foie et du rein donc en cas de cirrhose cela entraîne un problème au niveau de la synthèse d'EPO mais également des problèmes d'hypertension portale et d'hypersplénisme

· Déficit en vitamine B12 ou en acide folique (composant indispensable à la synthèse d'ADN)

· Les syndromes myélodysplasiques : maladie de la moelle osseuse qui produit un nombre anormal de cellules dysplasiques (état pré-leucémique)

D'autres étiologies seront systématiquement recherchées et faciles à éliminer :

· régénération médullaire (réticulocytes augmentée)

· hypothyroïdie (clinique, TSH)

· hépatopathies autre que l'éthylisme

· hémopathies malignes : leucémies et lymphomes

22) Anémie normocytaire : définition et principales étiologies.

Une anémie normocytaire se traduit par un volume globulaire moyen entre 80 et 100 (VGM [80 – 100]).

Elles sont séparées en fonction de la numération des réticulocytes :

· Anémie régénérative avec réticulocytes > 150 G/L : traduisent une régénération médullaire après hémorragie aiguë, hémolyse ou chimiothérapie

· Anémie arégénérative avec réticulocytes < 150 G/L : traduisent une atteinte centrale (moelle, hématopoïèse) et seront explorées par le myélogramme (ponction de la moelle osseuse sternale) après avoir systématiquement éliminé :

· Insuffisance rénale

· Pathologie thyroïdienne

· Inflammation

23) Quelles sont les anomalies de l’hémogramme qui demandent une prise en charge urgente par un spécialiste ?
· Hémoglobine Hb < 60 g/L ou mal tolérée

· Hématocrite > 60%

· Neutropénie < 0,2 G/L (agranulocytose)

· Thrombopénie < 10 G/L même en l'absence de syndrome hémorragique

· Hyperleucocytose avec cellules immatures > 20 G/L

24) Polynucléose neutrophile : définition et principales étiologies.

Une polynucléose neutrophile est une élévation du taux de PNN au dessus de 7 G/L.

Etiologies : 

· Les causes physiologiques : Effort physique, période post prandiale, grossesse, suites de couches, suites opératoires, nouveau-né…

· Les polynucléoses neutrophiles « d'entraînement » par hyperstimulation de la production médullaire.

· Les causes pathologiques : infections bactériennes, tabagisme, maladies inflammatoires, nécroses tissulaires (infarctus, pancréatite), cancers, lymphomes, médicaments (corticoïdes)…

Les infections bactériennes sont soit généralisées (septicémies) soit localisées (angine). Les infections virales n'entraînent en général pas cette augmentation, en dehors d’une surinfection. Si pas de polynucléose neutrophile : orientation vers la typhoïde, la brucellose et la tuberculose.

25) Myélémie : définition et principales étiologies.
La myélémie est le passage dans le sang de formes immatures de la lignée granuleuse de la moelle : métamyélocytes, myélocytes et moins souvent promyélocytes (précurseurs des PN). Une myélémie significative est pathologique.

Etiologies : 

· Infections graves (septicémies)

· Métastases ostéomédullaires

· Syndrome myéloprolifératif : leucémie myéloïde chronique

· Régénération médullaire : réparation d'hémorragie, anémies hémolytiques, réparation d'insuffisance médullaire (ex : post chimio)

26) Monocytose : Définition et principales étiologies.
La monocytose est traduit par un taux de monocytes supérieur à 1 G/L. On sépare :

· Les monocytoses transitoires : généralement réactionnelles à des pathologies infectieuses ou inflammatoires :

Etiologies : 

· Bactériennes : tuberculose, brucellose, endocardites, typhoïde

· Parasitaires : paludisme, leishmaniose

· Cancers

· Inflammation

· Nécrose tissulaire

· Phase de réparation d'une agranulocytose

· Les monocytoses chroniques : généralement liées à une hémopathie maligne (Leucémies aigues monoblastiques, syndromes myélomonocytaires chroniques)

27) Neutropénie : définition, risque majeur et principales étiologies.
La neutropénie se traduit par une diminution du taux de PNN au dessous de 1,5 G/L chez l’adulte.
Risque majeur : Infection bactérienne ou mycosique surtout si PNN en dessous de 0,5 (agranulocytose)

Exception des sujets d’origine africaine qui ont des valeurs de PNN basses pouvant aller jusqu'à 1.

· Neutropénies isolées et transitoires : évoquent une étiologie médicamenteuse ou virale.

· Neutropénies isolées, asymptomatiques et fluctuantes : évoquent un trouble de la margination des PNN (stress, médicaments).

· Neutropénies d’aggravation progressive ou associées à d’autres anomalies : évoquent une hémopathie.

Etiologie : 

· Médicaments (chimio)

· Hémopathies malignes (leucémies) : 

· Infections : typhoïde, brucellose, septicémies graves, hépatites virales 

· Hypersplénisme

· Autres : trouble de répartition, congénitale, connectivites, radiation ionisante.

28) Quels sont les gestes à éviter en cas de thrombopénie ?

· Si la thrombopénie est  < 50 G/L :

· injections intramusculaires

· biopsies percutanées

· toute intervention chirurgicale

· Si la thrombopénie est  < 20 G/L :

· ponction lombaire

· ponction pleurale ou péricardique

· sports traumatisants

29) Qu’est-ce qu’une anémie d’origine centrale ? Quels sont les mécanismes responsables de ce type d’anémie ?

Anémie par défaut de production, soit par atteinte de la cellule hématopoïétique elle-même, soit par atteinte de l'environnement de cette cellule. Réticulocytes < 150 G/L. Elles sont AREGENERATIVES.

Peut être due à :

· Disparition des cellules souches de la moelle osseuse ou à une insuffisance médullaire quantitative.

· Dysérythropoïèse (défaut de production des hématies) ou à une insuffisance médullaire qualitative.

· Envahissement de la moelle osseuse par des cellules hématopoïétiques anormales (ex : leucémie) ou bien par des cellules extra hématopoïétiques (ex : métastases).

· Anomalie de structure de la moelle osseuse (ex : myélofibrose).

· Manque de « matière première » : insuffisance en fer, en vit B12, en acide folique, indispensables au renouvellement de l'ADN et à la constitution de l'Hb.

· Stimulation hormonale diminuée : ex: déficit en EPO en cas d'insuffisance rénale.

· Production d'inhibiteur(s) de l'érythropoïèse : ex : TNF dans les inflammations

30) Qu’est-ce qu’une anémie d’origine périphérique ? Quels en sont les mécanismes et principales étiologies ?
Dans ce type d’anémie, la production médullaire est normale voire augmentée. 

Le nombre de réticulocytes est élevé >150  G/L. Elles sont REGENERATIVES.

3 causes principales :

· Pertes sanguines aiguës (ex : hémorragie digestive)

· Hémolyse pathologique, c'est-à-dire destruction trop précoce des GR dans l'organisme, due à :

· une cause extra corpusculaire (présence d’Ac anti GR)

· une cause corpusculaire : destruction précoce du GR liée à sa fragilité (anomalies de membrane, de système enzymatique ou de l'Hb). 

· Régénérations après une phase d'anémie centrale due à une chimiothérapie.

31) Anémie normocytaire ou macrocytaire régénérative : définition et principales étiologies.

Le taux de réticulocytes est augmenté : c’est donc une anémie périphérique.

Elles comprennent :

· Anémies hémorragiques aiguës : légèrement macrocytaire, parfois normocytaire, et proportionnelle à la perte sanguine. L'hyper réticulocytose apparaît au bout de 3 ou 4 J et sera maximale à 7 J.

· Anémies hémolytiques : 2 tableaux cliniques classiques :

· Hémolyse chronique extravasculaire : pâleur, ictère, splénomégalie

· Hémolyse aiguë vasculaire : hémoglobinurie, douleurs lombaires et abdominales atypiques, parfois tableau de choc.

L'hémolyse entraîne une augmentation de la bilirubine libre due au catabolisme de l'Hb et induit aussi une haptoglobine basse.
· Régénération médullaire : le plus souvent, contexte évident (ex : chimiothérapie)

2 examens sont à réaliser prioritairement : Frottis sanguin et test de Coombs.
32) Définir le type d’anémie observée lors de carences en folates. Principales étiologies de ces carences.
La carence en folates est observée dans le cas d'anémies macrocytaires arégénératives (VGM > 100, réticulocytes normaux).

Les globules rouges sont de grande taille mais les réticulocytes ne sont pas augmentés. C'est une anémie d'origine centrale.

Ce déficit en folates peut être :

· physiologique : grossesse ou croissance, lié à l'augmentation de l'utilisation

· Anomalie de l'absorption, en particulier dans la maladie coeliaque

· Anomalie de l'utilisation liée à certains médicaments

· alimentaire (contrairement à la vitamine B12)

Ce déficit est fréquent chez les alcooliques (réserve dans le foie).

33) Décrire le type d’anémie observée lors de carences en vitamine B12 ? Principales étiologies de ces carences.
La carence en vitamine B12 est observée dans le cas d'anémies macrocytaires arégénératives (VGM > 100, réticulocytes normaux).

Les globules rouges sont de grande taille mais les réticulocytes ne sont pas augmentés. C'est une anémie d'origine centrale.

La cause la plus fréquente est l'anémie de Biermer, que l'on diagnostique, outre le taux de Vit B12 effondré, par la mise en évidence du facteur intrinsèque par :

· Recherche d'Ac anti Facteur intrinsèque : la B12 ne peut plus se fixer. 

· Fibroscopie gastrique à la recherche d'une gastrite atrophique

· Recherche de malabsorption digestive : problèmes d'absorption de la vitamine B12

· Gastrectomie : perte de la production du facteur intrinsèque et impossibilité d’absorber la vit B12.

La carence d'apport peut exister mais elle est exceptionnelle car on en trouve beaucoup dans l'alimentation. Elle peut exister chez les végétariens très stricts.

34) Principaux mécanismes à la recherche d’une thrombopénie vraie.
Une thrombopénie vraie est due à 3 principaux mécanismes :

· Origine centrale (médullaire) : se caractérise par une diminution de la production de plaquettes due à une aplasie ou à un envahissement médullaire. Dans ces cas-là, on a une confirmation sur le myélogramme : Mégacaryocytes médullaires bas ! 

· Hyper destruction des plaquettes (origine périphérique) dans la circulation, d'où une production et un nombre de mégacaryocytes augmentés. La durée de vie des plaquettes est raccourcie.

· Séquestration des plaquettes dans la rate : hypersplénisme. Une grosse rate entraîne une séquestration splénique : la durée de vie des plaquettes est normale ou peu diminuée. Elles sont stockées dans cette grosse rate.

35) Contextes évocateurs les plus fréquents permettant d’expliquer une thrombopénie.

· Période néonatale : les causes les plus fréquentes de thrombopénie sont :

· immunisation (Ac maternels dirigés contre les Ag plaquettaires du foetus)

· infection in utero

· thrombopénie congénitale (génétique)

· retard de croissance intra utérine (pas de myélogramme)
· Ethylique en cas d'intoxication à l'alcool

· Infection sévère avec choc, hyperthermie…

· Infection virale aiguë et transitoire (rubéole, oreillon...) ou chronique (VIH, VHB...)

· Coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)

· Grossesse : la thrombopénie est physiologique chez la femme enceinte.

36) Quelle est, en pourcentage, la répartition osseuse de la moelle active chez l’adulte ?
La moelle active (rouge) est la moelle hématopoïétique. Au cours de la vie, elle subit progressivement une involution adipeuse (moelle jaune).

Répartition :

· 20 % dans les os du crâne

· 30% au niveau du thorax (côtes, sternum, rachis dorsal)

· 15% au niveau du rachis lombaire

· 25% au niveau de la ceinture pelvienne

37) Citez les principaux facteurs de croissance agissant sur l’hématopoïèse. Par quels tissus sont-ils produits ? Sur quelles cellules et à quel moment de l’hématopoïèse agissent-ils ?
· G-CSF : stimule la prolifération, la survie et la différenciation de la lignée granulocytaire

· GM-CSF : action plus large et moins spécifique que G-CSF. Agit sur les cellules granulomonocytaires, les éosinophiles, les BFU-E (érythroblastes) et les CFU méga.

· IL-3 : agit sur toutes les lignées à des temps très précoces de l'hématopoïèse, incluant une action sur les CFU-S.

· EPO : Stimule la prolifération et différenciation des cellules progénitrices érythropoïétiques, essentiellement aux stades tardifs de la différenciation. Synthèse au niveau du rein ++ et un peu du foie, se fait en réponse à une hypoxie.

· Thrombopoïétine : ligand de Mpl. Synthèse dans le foie. Double action : 

· action sur les temps précoces de la différenciation régulée par les mégacaryocytes (action MK-CSF).
· action tardive (action TPO) sur la maturation des plaquettes, et sur la ploïdisation des mégacaryocytes (division des noyaux seulement).

C’est un facteur majeur de régulation homéostatique de la production des plaquettes car elle agit du début jusqu’à la fin.

38) Citez les principaux inhibiteurs de l’hématopoïèse. Par quels tissus sont-ils produits ? Sur quelles cellules et à quel moment de l’hématopoïèse agissent-ils ?

· TGF Bêta : Transforming Growth Factor. Il est produit par les plaquettes, et empêche l'entrée des cellules en cycle cellulaire : il maintient les cellules progénitrices en phase G0. Il inhibe également la ploïdisation des mégacaryocytes et la croissance des BFU-E.
· TNF alpha : Tumor Necrosis Factor. Il est produit par les macrophages, les lymphocytes T et les cellules NK, et il inhibe la croissance des progéniteurs érythroïdes et des progéniteurs granulo-macrophagiques.
· MIP1 alpha : Macrophage Inflamatoring Protein 1. Il agit comme inhibiteur de la mise en cycle des cellules souches.

Tous ces inhibiteurs sont des molécules dont le récepteur se situe sur les cellules souches et progénitrices.

