




QUESTIONS D’HEMATO

QUESTION 1 : Système ABO : bases génétiques, les antigènes, les anticorps, conséquences cliniques pour le choix des produits sanguins labiles transfusés aux patients (concentré de GR et plasma frais congelé) .
Bases génétiques: 

Gènes ABO sur K9 ; Transmission Mendélienne.

A et B: Codominants 

A et B dominant sur O

Il y a une  diminution de l'expression  possible au cours d'hémopathies malignes 

Le 4ème Ag est variant = A1

Entre allèle A et B: 7 bases changent 


Allèle O porte une mutation -> Codon Stop sur l’enzyme -> Protéine tronquée non fonctionnelle.   

Allèle A  code pour N-Acétyl Galactosamine transférase -> transfert N acétyl galactosamine

Allèle B code pour Galactose transférase -> transfert galactose 

Ag: 

Glucidique: A,B,O,A1: sucres branchés sur des chaînes latérales de glycolipides ou glycoprotéines mbr ancrée ds mb des GR

Dépend du système Hh : synthèse de l'Ag H par attachement d'un Fucose sur un précurseur de type 2 

     puis synthèse des Ag A ou B selon le génotype sur l'Ag H

et enfin transfert des sucres par des enzymes spéci

A1 = phénotype avec bcp plus d’Ag A présent sur surface des GR et nature différente de la glycosyltransférase

80% des individus A sont A1 (les autres = A2) 

Particularités du sys ABO :
Ubiquitaire dans canatule.



Ubiquitaire dans l'organisme: pas de spécificité érythrocytaire



Système tissulaire



Maturation  post-natale (le groupe sanguin  d'un nouveau né est provisoire) 

Ac: 

==> Ac Naturels: régulier et constants 

Ils préexistent à toute stimulation antigénique par transfusion ou grossesse 

Ils sont dirigés contre les Ag absents du GR:

> sujet AB: il n'y a pas d'Ac 

> sujet A: Ac anti B

>sujet B: Ac anti A

> sujet O: Ac Anti A et B 

Issus de l'Hétéro immunisation par les bactéries de la flore intestinale ( 3 à 6 mois)

IgM
Optimum thermique à 4°
Agglutinant en NaCl à 0,9%

Détectable après l'age de 6 mois

==> Ac Immuns: inconstant, ils surviennent après une stimulation par une grossesse, vaccination, infection 

= alloimmunisation 

Les IgG anti A ou anti B appelés hémolysines
Optimum thermique à 37°

La présence de ces Ac  dans le sérum d'un sujet en fait « 1 donneur universel dangereux »

Recherche systématique en don de sang -> si ils sont  présents, ces poches seront à transfuser exclusivement en iso groupe ABO car risque d'hémolyse

Conséquence clinique pour le choix des produits sanguin en transfusion:

*Règle de compatibilité pour les transfusions CGR (concentré de GR) :
Attention aux Ac receveur
AB est receveur universel
A


                                                     O



     
      AB









B

*Règle de compatibilité pour les transfusions PFC (plasma frais congelé) :

Attention aux Ac donneur 

AB est donneur universel car pas d'Ac dans son sérum


A


AB                                                  O


B


Examens pré-transfusionnaires sont très important: groupe ABO
Choix des CGR et du PPC à transfuser en fonction des caractéristiques immunitaires du donneur et du receveur 

QUESTION 2 : Système Rhésus : bases génétiques, principaux antigènes, production des anticorps spécifiques et conséquences cliniques en transfusion sanguine et en obstétrique. 

Les bases génétiques:

2 gènes  très proches sur K1
Situé tête bêche, face à face

Le gène RHD exprime la protéine RHD porteuse de l'Ag D ==> sujet rhésus  +

Si le gène RHD absent ou muté et inactif ==> absence d'Ag D (d) ==> sujet rhésus -

Le gène RHCE exprime selon les formes alléliques C ou c ainsi que E ou e  ->  4 allèles CE, Ce, cE, ce

· 10 exons possibles et 93% d'homologie entre les 2 gènes 
·  8 haplotypes possibles : Dce / DCE / DcE/ Dce / dCE/ dCe / dce / dcE

· 36 génotypes possibles (factorielle 8)

· 18 phénotypes possibles

· Les haplotypes fréquents, mais grande fluctuation  selon la région du globe :

Dce : 0,42 / dce : 0,39 / DcE : 0,14 / Dce : 0,02 

· Le génotype réel n'est pas accessible par les techniques sérologiques

· On note souvent le phénotype des sujets par le génotype le plus probable

ex; D+ / C+ / E- / c+ / e+  peut s'écrire  D Cc ee ou DCE / dce 


Les principaux Ag: 

Les protéines RHD et RHCE  ont 417 AA : ce sont des protéines transmembranaires traversant 12 fois la membrane => 6 boucles extracellulaires portant les spécificités Ag 

La spécificité Ag C ou c est portée par AA 103

La spécificité Ag E ou e est portée par AA 226

Pour l'Ag D ; environ 10 000 sites / GR

Il y a de nombreux variants de D : D faibles / D partiels

48 Ag au total!!! 

Propre à l'homme

Propres aux GR: groupes érythrocytaires

D'emblée matures à la naissance

85%  de la population sont Rhésus +

La production des Ac spécifiques : Ac Immuns: irrégulier / inconsistants

Ac d'AlloImunisation par transfusion ou grossesse: il y a trop de passage de sang  foetal dans la circulation de la mère.

IgG1 ou IgG3 n'activant pas le complément

Provoquent incidents transfusionnels hémolytique (accidents) immédiats ou retardés

90 % des MHNN  (maladie hémolytique du nv-né)

Possibilité de dvper Auto Ac qd MHAI ou Allo Ac post greffe de CSH et des fois qq Ac naturels


(MHAI = maladie hémolytique auti-immune)  -> dirigés contre les Ag immunisants.

Lors d'une grossesse; si l'Ac Anti système rhésus du foetus est présent chez la mère: l'IgG peut passer la barrière placentaire --> Hémolyse foetale et voire anasarque foeto-placentaire : mort in utero

Les conséquences cliniques en transfusion sanguine et obstétrique: danger potentiel

Examen pré-transfusionnel :

Groupage ABO D: détermination des Ag ABO et de l'Ag rhésus D

Phénotype RHK: détermination des Ag rhésus C,E, c, e et de l'Ag K et gr

Choix des CGR et du PFC à transfuser en fonction des caractéristiques immunitaires du donneur et du receveur.

Suivi des grossesses : examen Immunitaire prématuré et RAI (recherche des Ac  irréguliers)
Prévention des MHNN : chez les groupes rhésus - , potentiellement porteuse d’un rhésus + , à chaque phénomène risquent de provoquer le passage du sang fœtal dans la circulation maternelle : injection d’une dose d’Ig anti D dans un délai de 72h ( destruction des hématies fœtales et prévention de l’apparition d’Ac anti-D chez la mère ( on évite la transmission potentielle de ces Ig G anti D au fœtus = MMNN

Exploration des AHAI.
QUESTION 3 : Citez 5 différences entre le système ABO et le système rhésus

	ABO et associés ont Ag sous forme de sucre 

(sur glycopro ancrée ds mb du GR)

  ->ordre de fonctionnement des gènes et ABO est en fin avec Lewis
	Rhésus et ses collègues : chaque sys est indépendant et produit sa propre pro ancrée sur la mb du GR 

   ->pas d’ordre défini

	Ag st ubiquitaires (bcp d’organisme vivants, st pas que sur GR)
	Ag st strictement humain et que sur GR 

	Ag vont maturer  après la naissance (jusqu’à 6 mois)
	Ag st mûrs très tôt ds la vie fœtale (12ème semaine)

	Ac st naturels, surviennent par hétéroimmunisation (contact avec des Ag similaires portés par bactéries du TD)
	Ac st immuns, surviennent par alloimmunisation (contact avec un Ag étranger lors de greffer, grossesse, transfusion)

	Ac st constants (réguliers) ex : Gr A va tjr fabriquer Ac anti B
	Ac st inconstants (irréguliers)


QUESTION 4 : Système Kell : bases génétiques, principaux antigènes, production des anticorps spécifiques et conséquences cliniques pour le choix des produits sanguins et le suivi des grossesses. 

Bases génétiques : gène KEL sur K7 ;  24 Ag décrit sur ce système

2 autres systèmes liés fonctionnellement mais génétiquement distincts : Kx (rattaché par un pont disulfure) et GERBICH (lien fonctionnel)

5 groupes d’Ag ANTITHETIQUES (= fonctionnent par paire : si l’un est présent l’autre est absent) 


->on se sert principalement du groupe K,k (cellano)  

3 Ag privés et 11 Ag publics

Principaux antigènes : ce sys code pr glycoprotéine de 731 AA, expression du polymorphisme Kk sur l’AA193

Les phénotypes courants : Kell - : 91% des européens   (a pas K donc a k)




       Kell + : 9%




      Cellano – (k-) : 0,2%
=> 8,8% de la pop a les deux Ag!

Longue partie extra cellulaire : présence de KELL ou CELLANO

Propre à l’homme    Propre aux Gr : propres érythrocytaires      D’emblée mature à la naissance

Phénotype silencieux Kell null : gène amorphe, absence de synthèse de la glycoprotéine 

Phénotype Mac Leod : absence de molécule de solution Kx, diminution quantitative de la glycoprotéine Kell.

Production des Ac spécifiques : Ac Immuns inconstants /irréguliers

L’anti KELL est le + courant : IgG d’Allo immunisation par transfusion ou grossesse.

MHNN à antiKELL graves car Ag bien développée dès la 10ème semaine et action des Ac sur les progéniteurs érythroblastes : double rôle après passage du placenta :

· Fixation sur les hématies fœtales -> hémolyses des GR matures

· En amont au niveau des précurseurs -> ↘ de la production des GR.

L’anti k (cellano) est + rare (0,2%) : pose pb de disponibilité de CGR chez les personnes immunisée.

 (Sang rare congelé et banque de donnée internationale)

Conséquence clinique pour le choix des produits sanguins et le suivi des grossesses :

Examen pré transfusionnel : phénotypes RHK : détermination des Ag Rhésus C,c,E,e et de l’Ag K

Choix des CGR et du PFC en fonction des caractéristiques immuno-hématologiques du donneur et du receveur

Suivi des grossesses : Examen immuno-hématologiques prénataux et RAI et prévention de la MHNN

QUESTION 5 : Quand et comment réaliser un prélèvement pour groupage sanguin ? Quels antigènes seront recherchés ? Qu’est-ce que la recherche d’agglutinines irrégulières ? 
Quand ? 

- Transfusionnelles : examen pré transfusionnel, choix des CGR et PFC à transfuser en fonction des caractéristiques IH du donneur et du receveur.

- Suivi de grossesses : Les Ag sont immunogènes dc prévention de MHNN
-Greffes CSH : On peut voir apparaître des Ac d’immunisation après greffes tissulaires ou CSH 

- Exploration des AHAI : les auto Ac des GR ont une spécificité dirigée contre les Ag des groupes sanguins

Comment ?
La loi impose de faire 2 prises de sang différentes : 2 prélèvements indépendants (par 2 préleveurs différents ou 2 moments différents), avec des règles strictes pour l’étiquetage des tubes (70% des accidents ABO sont dus à une erreur d’étiquetage) et la vérification de l’identification du patient rigoureuse. C’est le maillon essentiel de la sécurité transfusionnelle (une erreur ABO peut tuer).
On va faire :

· Un groupage ABO D : détermination de l’Ag Rhésus D et des Ag ABO 

2 techniques : Test de Beth Vincent : va rechercher les Ag du GR
 



Test de Simonin : varechercher les Ac nat présents ds le plasma
· Un phénotype RHK : détermination des Ag Rhésus C, c, E, e et de l’Ag K

· Plus rarement (pour les patients à alloimmunité) : phénotype étendu : détermination des Ag Fya, Fyb, Jka, Jkb, S, s

· Recherche d’Ac irréguliers : RAI = recherche d’agglutinines irrégulières : Ac inconstants déjà présents chez le receveur par grossesse, greffes. 

RAI est : 

* obligatoire avant chaque transfusion de CGR (Concentré de GR) : délai max = 72H avant la transfusion et la refaire 1 mois après = RAI post transfusionnelle pour mettre en évidence l’apparition d’un Ac
* obligatoire dans le suivi des grossesses (calendrier). On va rechercher des Ac Immuns, des Ac naturels irréguliers. L’immunisation D est la plus fréquente
Objectif du RAI : éviter l’accident hémolytique

· EDC = Epreuve Directe de Compatibilité. Elle est complémentaire de la RAI chez tout sujet RAI positif. 
->au labo : on met ensemble GR de la poche qu’on a choisi et sérum du patient -> on voit si c bon !

Ne pas oublier le BETH VINCENT : contrôle ultime au lit du patient sur un bout de carton : sérum donneur + sérum receveur
QUESTION 6 : Intérêt du caryotype et de la bio mol dans la prise en charge des patients ayant une leucémie myéloïde chronique ?

LMC = 
fait partie des syndromes myélo-prolifératifs

prolifération des lignées myéloïdes = GR , GB , plaquettes   (une des 3 ou les 3 si atteinte du précurseur)

LMC porte principalement sur GB 

Diag de la maladie grâce au caryotype : 

->si hésitation entre thrombocytopénie simple (= ↗ plaquettes) et LMC     -> affirme telle ou telle maladie

->affirme telle ou telle anomalie : 95% = T(9;22)    sur K9 = gène abl    sur K22 = gène bcr 

=>formation d’un gène de fusion -> pro de fusion à activité tyrosine-kinase accrue

Suivi du ttt de la maladie grâce à la bio mol : 

->avant : ttt chimio et avec tps maladie devenait aigue (passage de cell du compartiment médullaire ds le sang)

=>on avait en plus des anomalies caryotypiques à ce stade    => tjr mort !

->il y a 20ans : ttt nv = inhibiteurs de tyrosine kinase -> évolution + favorable

->avec bio mol : on suit la maladie résiduelle du patient = on évalue combien de cell après le ttt gardent l’anomalie

=>permet d’évaluer la rép du patient au ttt   (avec RQ-PCR) 

CCL : caryotype = rôle double au diag = affirme maladie et rôle pronostic

->indispensable pr choix du meilleur ttt

(plus de décision théra sans connaissance du caryotype)

          bio mol = gde avancée ds suivi de la maladie 

QUESTION 7 : Intérêt du caryotype et éventuellement de la bio mol dans la prise en charge des patients ayant une leucémie aigue myéloblastique ?

LAM = passage de cellules de la moelle dans le sang sans être différenciée (blocage dans sa différentiation)

Diag de la maladie grâce au caryotype : affirme telle ou telle maladie

Caryotype à un rôle pronostic :
Bon pronostic  = T(15 ;17) T(8 ;21) inversion K16

->ces anomalies st clonées dc on peut suivre les patients par bio mol (RQ-PCR) et voir si ttt est efficace 

Mauvais pronostic = caryotype complexe avec au moins 3 anomalies

->il n’y a pas de marqueurs spéci pr suivre la maladie résiduelle ; les protocoles théra st plus lourds

->monosomie 7 = aussi mauvais pronostic car porte gènes des lignées myéloïdes

Pronostic intermé = autres anomalies du caryotype et leucémies à caryotype normaux

->ex : 25% ont anomalie génique de duplication en tandem d’une séquence int du gène FTL3 

->le pronostic est mauvais même si intermédiaire sur plan cytogénétique

->il existe molécules théra qui ciblent le produit de ces gènes

CCL : 
double rôle du caryotype (affirme la maladie et rôle pronostic)

Plus de décision théra sans connaissance du caryotype

Intérêt de la bio mol pr étude de la maladie résiduelle et suivi de l’efficacité du ttt

QUESTION 8 : Définitions, valeurs normales chez l’homme et chez la femme de : a/ l’hématocrite ; b/ la numération sanguine ; c/ la formule leucocytaire 

Hématocrite : rapport du volume des GR sur le volume sanguin total après centrifugation d'un échantillon de sang. 




Homme: 40 à 54%
Femme : 35 à 47 %
La numération sanguine : nombre de GR (avec hémoglobine), de globules blancs et de plaquettes.
	Homme :

Globule rouge :

5,1 à 5,8.1012 /L de sang
Hb :

130 à 180 g /L de sang
Leucocytes : 

4 à 11. 109/L de sang
Plaquettes :

250 à 500.109 / L de sang 
	Femme :

Globule rouge :

4,3 à 5,2.1012 / L de sang
Hb :

120 à l60g/L de sang
Leucocytes : 

4 à 11.109/L de sang
Plaquettes :

250 à 500.109 / L de sang 


La formule leucocytaire : numérotation détaillée des différents GB en valeur absolue.
Adulte : 

	Polynucléaires neutrophiles : 

40 à 70 % 

3 à 7.109 / L de sang
	Éosinophiles : 

1 à 4 % 

0,1 à 0,4.109 / L de sang


	Basophiles : 
0 à 1 % 

0,02 à 0,05.109 /L de sang 



	Lymphocytes : 

20 à 45 %  

1,5 â 3.109 /L de sang
	Monocytes : 

4 à 8 %  

0,1 à 0,7.109 / L de sang

	


QUESTION 9 : Durées de développement, durées de vie, principales caractéristiques structurales et fonctionnelles des différents types de leucocytes. 

Les leucocytes sont 4 à 11. 109 / Litre de sang. Ils ont noyaux et organites. Ils ont un rôle très important dans la défense de l’organisme et interviennent donc dans l’inflammation et l’immunité. Ils se déplacent dans le liquide interstitiel et quand ils sont attirés par chimiotactisme, sortent des capillaires par diapédèse, arrivent sur le lieu de l’inflammation et exécutent leur fonction de phagocytose. Quand a lieu l’inflammation on observe une hyperleucocytose physiologique.
Les leucocytes Agranulocytes :

	Lymphocytes
	Monocytes

	Développement : qq jours à qq semaines

Morphologie : Noyau Gros et Violet

             5 à 17 μm de diamètre (ptt, moyen, gros)

Durée de Vie : qq heures à qq années

Concentration : 1.5 à 3 x109/L de sang
% sur l’ensemble des GB : 20 à 45%

Localisation : peu ds le sang, bcp ds tissus lymph
Fontions : LB ( plasmo ( Ac
                 LT pour infections, virus, C tumorale
	Développement : 2à 3 J

Morphologie: 18 μm de diamètre

                                = grosse cellule rondes

Durée de Vie : plusieurs mois

Concentration : 0.7 x109/L de sang
% sur l’ensemble des GB : 4 à 8%

Localisation: va du sang au tissu par diapédèse et se transforme en macrophagocyte.
Fonction : phagocytent   (actifs pr infla chronique et infections par bactéries/virus intracell)


Les leucocytes Granulocytes :

	PNN
	PNE
	PNB

	Développement : 6 à 9j

Noyau : 3 à 6 lobes 

Durée de Vie : qq heures

Concentration : 3 à 7.109/L de sang

% sur l’ensemble des GB : 40%

Granulations : Basiques et acides
Contenance des granulations :

Défensine (caractère antibiotique)

Peroxydase

Lysozyme (caractère hydrolitique)

Fonction : phagocytent les bactéries et les mycètes (vers)


	Développement : 6 à 9j

Noyau : 2 lobes

Durée de Vie : 8 à 12j

Concentration : 0.4.109/L de sang
% sur l’ensemble des GB : 1 à 4%

Granulations : acides
Contenance des grains :

Protéine cationique

Protéine basique majeure

Fonction : phagocytent les helminthes, les CI et les pro responsables d’allergies 
	Développement : 3 à 7j

Noyau : /

Durée de Vie : qq heures

Concentration :0.02 à 0.05.109/L
% sur l’ensemble des GB : 0.5%

Granulations : basiques
Contenance des grains :

Histamine

Héparine

Fonction : Ressemble à mastocytes : se lient à IgE et libèrent l’histamine et héparines -> ↗ perméabilité mbr et fluidification du sang


QUESTION 10 : Caractéristiques structurales et fonctionnelles des polynucléaires éosinophiles. En déduire les principales pathologies dans lesquelles on peut observer une hyperéosinophilie sanguine. 

Structure :  Dimensions voisines du PNN ; Noyau bilobé

Cytoplasme contient granulations colorées en rouge par colorants acides (éosine) 

->contiennent  pro cationique et pro basique majeure 

Fct° :
spécialiste de la lutte contre les parasites (taénia, douves, hématelminthes comme oxyure)

->st trop gros pr être phagocytés par cell normales ; st logés dans parois intestinale et respi

->PNE traversent parois , encerclent parasite et font digestion in situ

destruction CI et pro responsables des allergies

Patho avec hyperéosinophilie sanguine :

-personnes avec allergies peuvent avoir hyperéosinophilie chronique   ex : asthme

-qd dérèglement au niv MO -> leucémies avec syndrome myéloprolifératifs -> PNE

-patho au niv viscère intestinaux ou respi -> hyperéosinophilie

QUESTION 11 : Quand doit-on pratiquer un hémogramme?
Signes évocateur d'une diminution d'une ou de plusieurs lignées sanguines :

GR : Syndrôme anémique (paleur et signe d'anoxie)

Plaquettes : Syndrôme hémorragique aigu, purpura, echymoses anormaux

GB (PNN ++) : Syndrôme 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)

Syndrôme tumoral : adénopathies, splénomégalie ( + GB)

Certaine situation systématique ou bilans :
Grossesse






Médecine du travail






Bilan pré op






Bilan pré thérapeutique (chimio ++)






Médecine de dépistage






Suivi thérapeutique

En urgence devant :
Etat de choc



Paleur intense

Angine ulcéro nécrotique ou résistante aux ATB

Fièvre élevée après prise de médicaments, surtout apres chimio anti mitotique

Fièvre résistante aux ATB

Purpura pétéchial avec syndrôme hémorragique

Avant toute thérapeutique pouvant  en modifier les données et l'interprétation

QUESTION 12 : 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 morphologique, 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
· Une nouvelle anémie doit s'accompagner de la numération des réticulocytes (non incluse systématiquement dans l'hémogramme)

· Les résultats des différents leucocytes sont donnés en pourcentage et en valeur absolue (% 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

QUESTION 13 : Dans quelle situation doit-on réaliser un hémogramme en urgence ?
En urgence devant :

· Etat de choc

· Paleur intense

· Angine ulcéro nécrotique ou résistante aux ATB

· Fièvre élevée après prise de médicaments, surtout après chimio anti mitotique

· Fièvre résistante aux ATB

· Purpura pétéchial avec syndrome hémorragique

QUESTION 14 : Sur quel paramètre de l’hémogramme définit-on une anémie ? Citez et définissez les autres paramètres biologiques sanguins 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 : 
NN : 140 g/L

H : 130

F : 120

Vieux : 110

F enceinte : 105 (2nd Trimestre)

Après avoir éliminé une fausse anémie par dilution.

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

Autres paramètres permettant de classer cette anémie : 

· VGM : volume globulaire moyen = rapport entre hématocrite et le nombre d'hématies

· 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. 

QUESTION 15 : Quand peut-on parler de fausse anémie et quelles en sont les causes ?

On parle de fausses anémies quand il y a Hémodilution.

Causes : 

· Physiologique : femme enceinte

· Pathologique : hyperprotidémies importante (ex : gammapathies monoclonales), insuffisance cardiaque et hyperspélnisme (ex : hypertension portale)

QUESTION 16 : Anémie microcytaire : définition, principales étiologies

VGM < 80fl

Elles traduisent un trouble de la synthèse de l'Hb.
Ce st des anémies centrales

3 étiologies principales :
Carence en fer



->fr ++, liée à hémorragie par saignements chroniques svt occultes (gynéco et digestifs)




->le fer sérique est bas et la ferritinémie effondrée





Inflammatoires



->svt contexte évocateur : anémie s’accompagne de signes infla




->le fer sérique est bas et la ferritinémie normale ou augmentée





Thalassémie



->qd fer et sidérophilie st normaux

QUESTION 17 : Anémie macrocytaire : définition, principales étiologies

VGM > 100fl ; 3 grandes étiologies : 

· Ethylisme : l'EPO est synthétisé au niveau du foie et du rein donc en cas de cirrhose cela entraine 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 syndrômes myélodisplasiques : 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

QUESTION 18 : Anémie normocytaire : définition, principales étiologies

VGM [80 – 100]fl ; 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, hématopoïese) et seront explorées par le myélogramme (ponction moelle osseuse sternale) après avoir systématiquement éliminé :

· Insuffisance rénale

· Patho thyroïdienne

· Inflammation

QUESTION 19 : Quelles sont les anomalies de l’hémogramme qui demandent une prise en charge urgente par un spécialiste ?

· 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 immature > 20 G/L

G = 10^9

QUESTION 20 : Polynucléose neutrophile : définition, principales étiologies ?

PNN > 7.109/L

Etiologies : 

· Eliminer causes physiologiques : effort physique, post prandiale, grossesse, suites de couches, suites opératoires, nouveau-né

· Les polynucléoses neutrophiles d'entrainement par hyperstimulation médullaire

· Causes pathologiques : tabagisme, maladie infla, nécrose tissulaire (infarctus, pancréatite), cancers, lymphome, médicaments (corticoïdes, lithium)

· Autres causes patho = Infections bactériennes 

· soit généralisées (septicémies) 

· soit localisées (angine, dent, ORL, infection urinaire, biliaire, appendicite…) 

Les infections virales n'entrainent en général pas cette augmentation. 

Si pas de polynucléose neutrophile : orientation vers fièvre typhoïde, brucellose, tuberculose.

QUESTION 21 : Myélémie : définition, principales étiologies

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 ostéomédullaire

· Syndrome myéloprolifératif : leucémie myéloide chronique

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

QUESTION 22 : Monocytose : définition, principales étiologies

Monocytes > 1. 10^9 /L

On séparre

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

Etiologies : 

· Bactériennes : tuberculose, brucellose, endocardites, typhoïde

· Parasitaire : paludisme, leishmaniose

· Cancers

· Inflammation

· Nécrose tissulaire

· Phase de réparation d'une agranulocytose

· Les monocytoses chroniques : généralement liées à une hémopathie maligne qu'il convient d'explorer en milieu spécialisé : Leucémie aigue monoblastiques, Syndromes myélomonocytaires chroniques

QUESTION 23 : Neutropénie : définition, risque majeur, principales étiologies

PNN  < 1,5.10^9 /L chez l'adulte

Risque majeur : Infection bactérienne ou mycosique surtout si PNN en dessous de 0,5 (agranulocytose)

Exception des africains qui ont des valeurs de PNN basse pouvant aller jusqu'à 1

Etiologie : 

· Médicaments (chimio)

· Hémopathies malignes (leucémies) : neutropénies d'aggravation progressive ou associées à d'autres anomalies (macrocytose, anémie)

· Infections : typhoïde, brucellose, septicémies grave, hépatite virale (neutropénie isolée transitoire)

· Hypersplénisme

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

· Trouble de margination : neutropénie isolées asymptomatiques et fluctuantes

QUESTION 24 : Quels sont les gestes à éviter en cas de thrombopénie ?

· Si la thrombopénie est  < 50.10^9 /L

· injections intramusculaire

· biopsies percutanées

· toute intervention chirurgicale

· ponction lombaire

· ponction pleurale ou péricardique

· sports traumatisants

QUESTION 25 : 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 hématopoiétique elle-même, soit par atteinte de l'environnement de cette cellule. Ont en commun : Réticolocytes non élevés < 150.10^9 /L. Elles sont AREGENERATIVES

Peut être du 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 hématopoïètiques anormales (ex : leucémie) ou bien par des cellules extra hémopoïétiques (ex :métastases)

· Anomalie de structure de la moelle osseuse.  Ex : myélofibrose 

· Manque de matière première : fer, vit B12, folate

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

· Production d'inhibiteur de l'érythropoïèse : ex : TNF ds les inflammations 

QUESTION 26 : Qu’est ce qu’une anémie d’origine périphérique ? Quels en sont les mécanismes et principales étiologies ?

La production médullaire est normales voire augmentée, le nb de réticulocytes est élevé >150.109/L. 

Elles sont REGENERATIVES 

3 causes principales :

· Pertes sanguines aiguës (ex : hémorragie digestive)

· Hémolyse pathologique, cad destruction trop précoces des GR dans l'organisme, due à :

· soit une cause extra corpusculaire (Ac anti GR, fréquence ++)

· soit une cause corpusculaire : destruction précoce du GR liée à sa fragilité, elle même due à des anomalies de membrane, de système enzymatique ou de l'Hb. Maladies génétiques ++

· Régénérations après une phase d'anémie centrale due à une chimio

QUESTION 27 : Anémie normocytaire ou macrocytaire régénérative : définition, principales étiologies
Réticulocytes >150.10^9 /L :  le caractère régénératif traduit l’origine périphérique de l’anémie

Etiologie :
· 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 :

· Hémolyse chronique extravasculaire : paleure, ictere, splénomégalie

· Hémolyse aiguë vasculaire : hémoglobinurie, douleurs lombaires et abdominales 

L'hémolyse entraine une augmentation de la bilirubine libre due au catabolisme de l'Hb et induit aussi une haptoglobine basse

· Régénération médullaire : contexte évident (ex : chimio)

2 examens réalisés prioritairement : Frottis sanguin, test de Coombs

QUESTIONS 28 : Anémies hémolytiques extra-corpusculaires : définition, principales étiologies
Elles font partie des anémies d’origine périphérique et ont pr cause une hémolyse pathologique cad une destruction trop précoce des GR dans l’organisme.

Elles st régénératives et ont pour caractéristique un nombre de réticulocytes élevé >150.10^9 /L

4 principales étiologies :
Hémolyse immune


->allo-immunes = post-transfusion, MHNN


->auto-immunes = surtout! = AHAI (anémies hémolytiques auto-immunes)


->immuno-allergiques = rares = médicamenteuses 





Mécaniques


->ex :hémolyse sur valve, circulation extra-corpo…   






Infectieuses


->ex : palu, septicémies  => urgence ++





Toxiques


->ex : venins serpent, chami vénéneux, intox aux plomb

QUESTIONS 29 : Anémies hémolytiques corpusculaires : définition, principales étiologies
Elles font partie des anémies d’origine périphérique et ont pr cause une hémolyse pathologique cad une destruction trop précoce des GR ds l’organisme liée à la fragilité du GR. Ce st des maladies génétiques héréditaires

Elles st régénératives et ont pr caractéristique un nombre de réticulocytes élevé >150.10^9 /L 

Principales étiologies :
Anomalies de la mb 


->maladie de Minkowski-Chauffard ++ = autosomale dominante = hémolyse chronique avec des poussées




Anomalies du sys enzymatique


->déficit en G6PD = lié à l’X = hémolyse chronique modérée avec épisodes déclanchés par médi ou infections




Anomalies de l’Hb


->drépanocytose = autosomique récessive, fr ++++ ; touche Afr noire, mutation chaine β globuline -> faucille


->thalassémie = autosomale récessive, ↘ prod chaine α et β globuline



->hétérozygote -> pseudo-polyglobulie microcytaire



->homozygotes ->anémie hémolytique grave 




Hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN)


->la seule non héréditaire dc à part!

QUESTION 30 : Définir le type d’anémie observée lors de carences en folates ? Principales étiologies de ces carences

La carence en folate 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 folate 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)

· Fréquent chez les alcooliques (réserve dans le foie)

QUESTION 31 : 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 par la Vit B12 effondrée, par la mise en évidence du facteur intrinsèque par :

· Recherche d'Ac anti Facteur intrinsèque (la B12 ne peut plus se fixer, Ac anti cellules  pariétales)

· Fibroscopie gastrique à la recherche d'une gastrite atrophique

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

· Gastrectomie : perte de la production du facteur intrinsèque

La carence d'apport peut exister mais est exceptionnelle car on en trouve beaucoup dans l'alimentation. Elle peut exister chez les végétariens très stricts. Les stocks dans le foie permettent de tenir 3 ou 4 ans.

QUESTION 32 : Anémie microcitaire : définition, principales étiologies = idem question 16 !!!!
QUESTION 33 : Hémostase primaire : citez les principaux acteurs et décrivez la séquence des évènements aboutissant à la formation du thrombus plaquettaire

Hémostase primaire : 1er processus qui s’active quand il y a lésion de l’endothélium et que le sang est au contact du collagène (sous endothélium) 

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 :

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 qui se fixe sur le récepteur GpIb de la plaquette 

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

Activation 
Les plaquettes changent de forme (perdent leur forme discoïde) , s’étalent et libèrent le contenu de leurs granules dans la circulation :
Granules α ( protéines
Granules denses ( médiateurs chimiques qui activent d’autres plaquettes (ADP, sérotonine), et entrainent

la vasoconstriction de la paroi des vaisseaux
Il se forme donc un caillot qui a besoin d’être stabilisé.

Agrégation 
L’agrégation des plaquettes entre elles se fait par l’intermédiaire du fibrinogène qui se fixe sur les récepteurs GpIIIa et GpIIb des plaquettes 

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

QUESTION 34 : Rôle physiologiques 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 (FW et fibrinogène)

· granulations danses qui contiennent des médiateurs chimiques

Lors de la rupture de la paroi d’un vaisseau, elles servent à la constitution du thrombus pour colmater la brèche endothéliale : les plaquettes vont adhérer aux fibres de collagène grâce à la libération du FW 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 permettra la formation d’un caillot stable, lors de l’agrégation.

Le fibrinogène et FW se fixent 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, FW et fibrinogène, et expression des glycoprotéines membranaires) dans l’hémostase.

QUESTION 35 : Facteur de Willebrand : structure, éléments de son métabolisme et rôle dans l’hémostase

Structure : Le facteur de Willebrand est une glycoprotéine multimérique à 2 SU identiques capable de se polymériser et ses polymères, de haut PM, sont actifs sur l'hémostase primaire.

Il est synthétisé par les cellules endothéliales (puis stocké dans les corps de Webel Palade) et les mégacaryocytes (puis stocké dans les granules α des plaquettes).

Rôle : Il est actif sur l’hémostase primaire et la coagulation (transporte le facteur VIII) grâce à des sites de localisation différents au niveau de sa structure primaire et tertiaire

Son rôle est de se fixer aux récepteurs GpIb des plaquettes pour permettre l’adhésion des plaquettes au sous-endothélium


->formation d’un pont entre rc GPIb et collagène
S’il y a un déficit du FW, l’hémostase et la coagulation n’ont plus lieu et cela entraîne l’hémorragie. On parle de « maladie de willebrand »
QUESTION XX : Citez les principales causes d’un allongement du tps de saignement en précisant les mécanismes en cause

Le test du temps de saignement permet l’exploration de l’hémostase.

Il y a allongement quand :

->Thrombopénie (déficit en plaquette): 

· Centrale si la production de mégacaryocytes diminue (observé après une ponction sternale de moelle) 

· Périphérique si les mégacaryocytes produits sont de mauvaise qualité ou n’agissent plus.

· Il y a donc diminution des rencontres plaquette/brèches et diminution du nombre de plaquettes recrutées lors de la formation du clou plaquettaire.

->Thrompathies (déficit en protéines de surface) :

· Constitutionnelles par transmission autosomique récessive

· Non consitutionnelles : protéines de surface présentes mais granules défectueuses

· Acquises : svt suite à la prise de médicaments tels que les AINS ou les ASA qui bloquent COX1

->Déficit en fibrinogène (afibrinogénémie) :

· Pathologie rare rendant impossible sa transformation en fibrine pour la production des caillots de fibrine

·  l’hémostase primaire et l’agrégation des plaquettes ne sont plus possibles

· Elle fait souvent suite à une insuffisance rénale chronique ou un myélome (plaquettes non recouvertes par des Ig)

->Déficit en FW : 

· Type I : le plus fréquent ; déficit autosomique dominant 

patient hétérozygote ( déficit modéré ( pas grave mais les règles abondantes et les opérations chir plus difficiles

· Type II : déficit variable ; la quantité est normale mais pas la fonction : soit ↘ affinité avec plaquette                        soit ↗ affinité (dc plaquette recouverte de FW et plus reconnue par SI dc dégradée)

· Type III : déficit sévère ; mutation autosomale récessive 

patient homozygote ( incapable de synthétiser le FW ( centre d’hémophilie pour traitements par concentré de FW

->Anémie : 

Dans la circulation laminaire du sang, les plaquettes circulent plutôt en périphérie des vaisseaux pour rendre les probabilités d’interaction avec le collagène très fortes.

Si baisse des GR, les plaquettes circuleront plus vers le centre où la circulation est plus rapide ( pas de force de cisaillement) rendant l’hémostase primaire moins aisée.

QUESTION 36 : Définition du tps de Quick (TP) et exploration d’une diminution du TP en citant les causes les plus fréquentes

Le temps de Quick est le temps nécessaire à la coagulation du plasma traité dans certaines conditions. 
Cela permet d'explorer les facteurs de la coagulation exogène,  dits vitamine K dépendants. 
Il est possible de convertir ce temps en taux de prothrombine par rapport à un plasma témoin définit à 100 %

Pour cela, on prend donc du sérum d’un patient normal auquel on ajoute du facteur tissulaire en excès ( On obtient un Temps de coagulation.
On dilue de moitié, on obtient un nouveau temps de coagulation. On redilue de moitié et ainsi de suite.
Ces données sont ensuite reportées sur un graphique et on trace la droite qui passe par ces points.

On peut ainsi déterminer le temps de coagulation de notre patient, la normale d’un TP est 95%
Si il y a diminution du TP, c'est qu'il y a une diminution du taux de facteurs de la coagulation. 

Il y a deux types de diminution possibles :
· Diminution de tous les facteurs de la coagulation : 
· Le foie est l'organe qui synthétise tous les facteurs de la coagulation. Une insuffisance hépato cellulaire va entraîner une diminution de tous les facteurs donc une diminution du TP qui peut parfois descendre jusqu’à  20%
· Diminution des facteurs VII, IX, X, II : 

Ces 4 facteurs nécessitent l'action  d'une carboxylase vitamine K dépendante pour leur synthèse. Une carence en vitamine K (alimentation) ou une inhibition médicamenteuse volontaire de la carboxylase  par des anticoagulants oraux, ou encore un traitement antibiotique prolongé  peuvent entraîner une baisse du TP.
QUESTION 37 : Définition du tps de Céphaline + Activateur (TCA) et exploration d’un allongement isolé du TCA en citant les anomalies responsables ainsi que leurs conséquences physiopathologiques

TCA = test céphaline + activateur. Test qui permet l’exploration de la voie endogène de la coagulation
Il s'agit du temps nécessaire de coagulation du sang en présence de céphaline  d'activateur et de calcium.

· Céphaline = phospholipide

· Activateur = Activateur du système contact qui initie la voie endogène. 

Il s'exprime en unités de temps (secondes) selon le rapport suivant :

TCA= Temps de coagulation du patient  / temps de coagulation témoin (=30s)

La normale du TCA est situé en 24 et 36 sec : + ou – 6 sec par rapport au temps de coagulation témoin

2 cas de figures se présentent lors de l’allongement du TCA :

Cas N°1 :

L’augmentation du TCA s’accompagne d’une diminution du TP.

· Ex :  TP=40%  et  TCA = 40 / 30 sec

On en déduit qu’il y a un déficit dans les facteurs de coagulation et on dose alors les facteurs V, VII, IX, X, II et fibrinogène.

· Si déficit de tous les facteurs, la cause est une insuffisance hépatique
· Si déficit de VII, IX, X, II la cause est une carence en vitamine K
· Un déficit isolé en XII ou facteur contact n'a aucune incidence clinique, car ces facteurs n'agissent pas en conditions physiologiques.
· Un déficit isolé en VIII ou IX (- de 40 %) signe une hémophilie.
· Un déficit isolé en XI (+40) signe des risques hémorragiques modérés.
· Un déficit du trio V, X et VII (-10%) signe des risques hémorragiques.
Cas N°2

L’augmentation du TCA ne s’accompagne pas d’une diminution du TP

· Ex : TP = normal et TCA 50/30 sec

On en déduit que seule la voie endogène est anormale. Il s’agit d’une anomalie en amont et on peut d’emblée éliminer une insuffisance hépatique ou une carence en vitamine K.

Pour traiter ces deux cas, on va faire une épreuve de correction qui consiste à mélanger le plasma du malade avec le plasma normal.

Si après le mélange, le TP est corrigé et se normalise, c’est qu’on a apporté ce qui manquait chez le malade à partir du plasma normal

Si après le mélange, le TCA reste non corrigé, c’est qu’il y a dans le plasma du malade un anticoagulant circulant qui perturbe la coagulation du plasma normal.
QUESTION 38 : Antigoagulants circulants : définition, classification et importance physiopathologiques

Un anticoagulant est une molécule soluble dans le plasma présente chez le patient qui perturbe la coagulation normale de son sang. 

Il existe deux sortes d'anti coagulants circulants (dans les 2 cas, ce sont des Ig) 

Les ACC de type lupique (dans 95% des cas)

Ce sont des antiphosphoslipides dirigés contre les glycoprotéines associées aux phospholipides.

· Dans le tube à essai, la coagulation est perturbée car il y a un nombre de phospholipides limités.
· In vivo, lorsqu'il y a une brèche vasculaire, il y a beaucoup de plaquettes et donc beaucoup de phospholipides.

· La coagulation se fait donc très bien et la présence de cet anticoagulant circulant n'a donc aucun effet néfaste sur la coagulation. 
Il apparaît lors :

· LED

· Cancers

· Hémopthie lymphoïde

· Usage de β-bloquants et pénicilline

· Infections virales (VIH)

· Amygdalectomie chez les enfants
Il peut éventuellement provoquer des thromboses dans les cas suivants :

·  Lupus érythémateux disséminé

· Au cours du cancer

· Syndrome primaire des antiphospholipides

· Antécédents de thrombose

Les ACC anti-facteur
Ce sont des Ig dirigées contre un facteur et en particulier le facteur VIII (anti-hémophilique).

Sans facteur VIII, le patient saigne et on parle d’hémophilie acquise. Maladie très rare et grave.
· On ne peut pas régler ce problème par des concentrés de facteur car l’Ig agit également sur ces nouveaux facteurs.

Il faut donc utiliser des agents by-passant qui utilisent une autre voie d’activation de la coagulation.
QUESTION 39 : Les D-dimères : définitions, mécanismes d’apparition et intérêt de leur dosage

Définition : Lors de la thrombolyse, dernière étape de l'hémostase, la plasmine activée va agir sur la fibrine présente dans le caillot thrombotique, et dégrader la fibrine en produits de la dégradation de la fibrine. Certains de ces produits sont les D-dimères (les plus importants)

Mécanisme d'apparition : Toutes les situations physiopathologiques associées à une activation de la coagulation vont entrainer une élévation du taux de D-dimères +/- importante.

La cause peut être :

· processus thrombotiques

· manifestations hémorragiques

· CIVD (Coagulation Intra Vasculaire Disséminée)

=> tous sont bien entendus suivis d'une fibrinolyse secondaire.

Intérêt de leur dosage : Traduisent une coagulation suivie d'une fibrinolyse.


->marqueurs diagnostic positifs

Norme entre 100 et 400ng/mL de sang 

Elévation avec : syndrome infectieux/infla, personne âgée, femme enceinte

->or si cancer pas bcp d’élévation dc marqueur positif de la CIVD ou choc septique…

Mais élévation des D-dimères n’est pas spécifique de quoi que ce soit


->marqueurs diagnostic négatifs

Si hésitation entre thrombo-embolie pulmonaire et phlébite : résultat normal -> pas de thrombo-embolie pulmo









tx>500ng/mL ->peut être plein de choses

QUESTION 40 : Citez les principales anomalies de la coagulation considérées comme facteurs de risque de thrombose veineuse et décrivez en le rôle physiopathologique

->anomalies des inhibiteurs physiologiques de la coagulation :

· antithrombine : en physiologie, elle inhibe l'activation de tous les facteurs activés de la coagulation de façon irréversible et donc la formation du caillot. L'héparine potentialise l'effet de cette anti-protéase.
->déficit en antithrombine -> thrombose !
· Protéines C et S : 
La pro C est activée par la thrombine. Cette protéine va cliver le facteur VIII activé et le facteur V activé, qui sont responsables de l'amplification de la coagulation.
La pro S est un cofacteur de la pro C activée : permet d’amplifier le mécanisme régulateur de la pro C.
->déficit de ces 2 pro -> trouble de la régulation de l'hémostase au niveau de son inhibition physiologique

->polymorphisme touchant le facteur V :

facteur V reste plus longtemps activé ds la circu -> coag continue à s’amplifier et sera mal régulée



->multiplie par 4/5 risque de thrombose mais pas très délétère

->polymorphisme par mutation du gène codant pr la prothrombine :

mutation sur région non codante -> modif de ARNm -> plus stable -> ↗ transcription prothrombine



->hétérozygote ont risque de thrombose  x3



->homozygote ont risque de thrombose x20

