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

Correspond au rapport du volume des globules rouges sur le volume sanguin total après centrifugation d'un échantillon de sang. 

· Homme: 40 à 54%
· Femme : 35 à 47 %
La numération sanguine :

Correspond au nombre de globules rouges (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 : 

Correspond au pourcentage du nombre de leucocytes. 
Peut être exprimé en nombre de globules blancs également. 

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)

	


2. Durées de développement, durées de vie, principales caractéristiques structurales et fonctionnelles des différents types de leucocytes. 
Les leucocytes sont 4 à 11 x 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 : 6 à 9j

Morphologie : 

· Noyau Gros et Violet

· 5 à 17 μm de diamètre

Durée de Vie : qq H à qq années

Concentration : 

1.5 à 3 x10^9/L de sang

% sur l’ensemble des GB : 20 à 45%

Localisation :

Peu dans le sang

Bcp dans les tissus lymphoïdes 

Fontions :

· LB ( plasmo ( Ac

· LT pour infections, virus, C tumorale
	Développement : 2à 3 J

Morphologie:
· 5 à 17 μm de diamètre

Durée de Vie : plusieurs mois

Concentration : 

0.1 à 0.7 x10^9/L de sang

% sur l’ensemble des GB : 4 à 8%

Localisation:

Le monocyte va du sang au tissu par diapédèse et se transforme en macrophagocyte.

Fonction : phagocytent




Les leucocytes Granulocytes :

	Polynucléaires Neutrophiles
	Polynucléaires Eosinophiles
	Polynucléaires Basophiles

	Développement : 6 à 9j

Noyau : 3 à 6 lobes 
Durée de Vie : 6h à qq jours

Concentration : 

3 à 7 x10^9/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


	Développement : 6 à 9j

Noyau : 2 lobes

Durée de Vie : 8 à 12j

Concentration : 

0.1 à 0.4 x10^9/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 et les allergènes (atténue donc l’allergie) 


	Développement : 3 à 7j

Noyau : /

Durée de Vie : qq H à qq J

Concentration : 

0.02 à 0.05 x10^9/L de sang

% sur l’ensemble des GB : 0.5%

Granulations :

basiques

Contenance des grains :

Histamine

Héparine

Fonction : Ressemblent aux mastocytes car ils se lie à lIgE et libèrent l’histamine qui favorise l’hypersensibilité en provoquant la vasodilatation


3. Caractéristiques structurales et fonctionnelles des polynucléaires éosinophiles. En déduire les principales pathologies dans lesquelles on peut observer une hyperéosinophilie sanguine. 
Leurs dimensions sont voisines de celles des PNN mais les noyaux sont bilobés. Le cytoplasme est rempli de grosses granulations rugueuses prenant une teinte rouge en coloration acide (éosine). Ces granulations contiennent des enzymes : la protéine cationique (spécifique aux PNE) ainsi que la protéine basique majeure. 
Le rôle des PNE est majeur dans la destruction des vers parasites tels que taenia, douves et hématelminthes telles que les oxyures. Ce rôle s’explique par la taille des parasites qui nécessite de ce fait des plus grosses granulations pour la phagocytose. Les vers se situent souvent dans les intestins ou les voies respiratoires. La technique consiste pour les PNE à encercler le parasite pour réaliser sa digestion in-situ. Le 2ème rôle des PNE est d’atténuer les effets des allergies en phagocytant à la fois les protéines étrangères et les complexes Ag-Ac responsables de ces allergies. 

Pathologie : 

Lorsqu’il y a un dérèglement au niveau de la MO, cela entraîne soit des leucémies ou un syndrome myéloprolifératif par augmentation des PNE. 

Au niveau des viscères intestinaux et respiratoires, on peut avoir un syndrome d’hyperéosinophilie (due à une pathologie et non à un rôle de défense ici) qui va produire des dégâts au niveau pulmonaire, cardiaque et intestinal.

4. Système ABO : pourquoi est-il si important d’en tenir compte en transfusion sanguine ? décrire les bases génétiques, les antigènes, les anticorps de ce système et les conséquences cliniques pour le choix des produits sanguins en contexte transfusionnel.
Il est important d'en tenir compte en transfusion sanguine car une erreur ABO peut tuer (2 erreurs par en an en France). Les Ac présents de façon naturelle et constante vont détruire les GR transfusés. Si  la compatibilité ABO n'est pas bonne : accident hémolytique puis décès : DANGER CONSTANT  DES  LA 1ère TRANSFUSION 

Bases génétiques: 

Les gènes ABO sur le chromosome 9.

3 allèles principaux : A, B, O. Selon une 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 l'allèle A et B: il y a 7 bases changent , l'allèle O porte une mutation -> présence d'un codon Stop -> Protéine tronquée non fonctionnelle.

Allèle A  code pour N-Acétyl Galactosamine transférase : N acétyl galactosamine

Allèle B code pour Galactose transférase : galactose 

Ag: 

Glucidique: A,B,O,A1: sucres branchés sur des chaînes latérales de glycolipides ou glycoprotéines membranaire : Dépend du système Hh = il synthèse de l'Ag H par  attachement d'un Fucose sur un précurseur de type 2 puis synthèse de l'Ag de A et B selon le génotype sur l'Ag H.

· 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: 

==> Les 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

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

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:

Attention aux Ac receveur

AB est receveur universel


A


O                                                  AB


B

*Règle de compatibilité pour les transfusions PFC:

Attention aux Ac donneur 

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


A


AB                                                  O


B



II) Examens pré-transfusionnaires sont très important: groupe ABO

III) Choix des CGR et du PPC à transfuser en fonction des caractéristiques immunitaires du donneur et du receveur 

5. 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 le chromosome 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.

Le gène RHCE : 4 allèles CE, Ce, cE, ce

· 10 exons possibles et 93% d'homologie
·  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

IT hémolytique (accidents) immédiats ou retardés

90 % des MHNN

Auto Ac des AHAI

Allo Ac post greffe de CSH

Quelques Ac naturels
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

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.

6. Définition d’un système de groupe sanguin. Description des systèmes connus à ce jour. Quelle est l’importance pratique de certains de ces systèmes ? 
Système de groupe sanguin : Ensemble d’Ag transmis par des allèles ou des haplotypes d’un gène ou d’un ensemble de gènes de groupe sanguin.

Groupe sanguin : ensemble des variations allotypiques présentes sur la membrane du GR et détéctées par des Ac.

On parle de Polymorphisme immunogène

2 systèmes : ABO, Rhésus, Kell

270 Ag

5 collections : Ag pas encore classifiés

série 700 : Ag de basse fréquence

série 901 : Ag de forte fréquence                  Non rattachés à un système donné

Description des systèmes connues à ce jour : 2 grands types de systèmes

ABO et associés, ABO, Hh, Lewis, P1, Ii , GLOB

Même construction moléculaire supportant plusieurs spécificités

Ordre de fonctionnement des différents gènes : Ii        Hh       ABO      Lewis

Lewis = signal « STOP »                                           Nature glucidique

Fonctionnement de manière concentrée (comme les briques d’un mur)

Rhésus et ses collègues : Rhésus, Kell, Duff, Kidd, MNS : chaque système fonctionnes indépendamment et possède sa propre molécule : chaque gène donne un Ag spé = molécule fixée à la mb.

Importance pratique de certains de ces systèmes : danger constant dès la 1er transfusion (ABO), obstacle à la greffe, danger potentiel obstétrical MHNN et transfusionnel, AHAI : examens pré transfusionnels, choix des CGR et du PFC à transfuser en fonction des caractéristiques du donneur et du receveur. Suivi des grossesses, examen IH prénataux, RAI, exploration AHAI, EDC.

                  Groupage ABO D et phénotype RHK voir phénotype étendu

7. 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

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   K et R (CELLANO)

3 Ag privés et 11 Ag publics

Principaux antigènes : glycoprotéine de 731 AA, polymorphisme Kk sur l’AA193

Les phénotypes courants : Kell - : 91% des européens




       Kell + : 9%




      Cellano – (k-), 0,2%

Longue partie extra cellulaire : présence de KELL ou CELLANO

Liée à Kx par un pont disulfure
      Phénotype                                                  Fréquence

  K-, k+ 


KEL :-1,2              91%

  K+, k+

   
KEL : 1,2  
      8,8%

  K+, k-


KEL : 1,-2             0,2% : cellano - or 99,8% est cellano + anticorps anti cellano : il faut trouver des poches cellano -, c’est très rare.

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 (MHNN et IT)

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 pour 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 diminution de la production des GR.

L’anti k (cellano) est + rare (0,2%), pose des problèmes 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 iH du donneur et du receveur

Suivi des grossesses : Examen IH prénataux et RAI et prévention de la MHNN
8. 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, (comme il y a polymorphisme, il faut faire des examens pour éviter l’accident hémolytique et e décès du patient), choix des CGR (concentré GR) et PFC (plasma frais congelé) à transfuser en fonction des caractéristiques IH du donneur et du receveur.

- Suivi de grossesses : Les Ag sont immunogènes, il faut faire un examen IH (immunohémato) pendant la grossesse pour prévenir les maladies hémolytiques du nouveau né (MHNN)

-Greffes CSH (cellule souche hématopoïétiques : On peut voir apparaître des Ac d’immunisation après greffes tissulaires ou CSH 

- Exploration des AHAI (anémie hémolytique auto – immune) : 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 : réaction d’hémagglutination visible à l’œil nu : On a des anticorps connu que l’on place sur un échantillon de sang du patient. Chaque réactif a une couleur spécifique. Selon la couleur on en déduit le groupage ABO

 

Test de Simonin : On recherche la présence des Ac naturels dans le sérum du plasma, réactif contenant des cellules avec Ag connu (une A et une B) et en fonction de l’agglutination on déterminera le groupage ABO

· 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. 
Ceci 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, mais les patients sont souvent déjà partis de l’hôpital.
* 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 Complémentarité. Elle est complémentaire de la RAI chez tout sujet RAI positif. Elle se fait au laboratoire, on sécurise la destruction des CGR chez les patients ayant ou ayant eu des Ac immuns.
La durée de validité est de 72H.
On le fait aussi chez les NN : dépistage d’alloAc non détectés à la RAI.

Ne pas oublier le BETH VINCENT : contrôle ultime au lit du patient sur un bout de carton : sérum donneur + sérum receveur

9. Hémogramme de la lignée érythrocytaire : valeurs normales, définitions des constantes, interprétation des anomalies 
	Hémogramme
	GR 
en VA à 1012/L
	Hématocrite 
en %
	Hb
en mmol/L
	Hb
en g/dL

	Homme
	4,3 à 5,7
	40 à 54
	8,6 à 10
	14 à 16

	Femme
	4,1 à 5,3
	37 à 47
	7,4 à 9
	12 à 14,5

	Enfant
	3 à 6
	30 à 50
	7 à 9
	12 à 14,5

	NN
	3,9 à 6,6
	42 à 67
	8,4 à 14
	13,5 à 22



 







   
       X 1,6
	Constantes du GR
	VGM = Ht / GR
en femtol : fL
	TCMH = Hb / GR
en fL et en pg
	CCMH = Hb/Ht
en mmol/L et g/dL
	Indice de Destination Cellulaire IDC en %

	Adultes
	80 à 95
	1,7 à 2
27 à 32
	19,5 à 22,5
32 à 35
	14 à 16

	Enfants
	70 à 110
	1,43 à 2,48
	19,5 à 22,5
	14 à 16

	NN
	95 à 121
	1,52 à 2,30
	19, 5 à 22,5
	14 à 16


Les réticulocytes sont de jeunes hématies. 
	NN
	110 à 450.109/L
	1 à 7 %

	J7 à 2 ans
	10 à 125.109/L
	0 à 2,9 %

	à partir de 2 ans
	20 à 50.109/L
	1 à 3%


Elles sont classées en 3 populations basées sur l’intensité de fluorescence : proportion de réticulocytes immatures = somme des indices de fluorescence forte et moyenne. C’est un indicateur de régénération d’une anémie.

Interprétation des anomalies : 
↓ Hb = anémie

↓ Hb et VGM > 100 fL = anémie macrocytaire

↓ Hb et VGM < 80 fL = anémie microcytaire

↓ Hb et 80 fL ≤ VGM ≤ 95 fL = anémie normocytaire

↓ Hb et 1,7 fmol ≤ TCMH ≤  2 fmol et 19,5 mmol/L ≤ CCMH ≤  22,5 mmol/L = anémie normochrome
 
       27pg ≤ TCMH ≤  32 pg               32 g/dL ≤ CCMH≤  35 g/dL
↓ Hb et TCMH < 1,7 fmol et CCMH < 19,5 mmol/L = anémie hypochrome

 
TCMH < 27 pg          CCMH < 32 g/dL
10. Anémie : définition, types, signes cliniques 
Définition : 
C’est la diminution de la masse d’Hb circulante et pas des GR !

En pratique : c’est la baisse du taux d’Hb en dessous des valeurs de référence càd :
 
- l’homme : Hb < 8,6 mmol/L

 
- la femme : Hb < 7,6 mmol/L

 
- l’enfant : Hb < 7 mmol/L


- le NN : Hb < 8,4 mmol/L

Cette définition biologique est valable uniquement en présence d’un volume plasmatique total normal
Attention aux fausses anémies : par modification de la masse plasmatique = anémies de dilution

(en fin de grossesse ou au cours des hypergammaglobulinémies importantes)

Il faut savoir reconnaître une anémie masquée par une hémoconcentration.

Différents types : 

- Anémie macrocytaire : ↓ Hb et VGM > 100 fL

- Anémie microcytaire : ↓ Hb et VGM < 80 fL

- Anémie normochrome ↓ Hb et 1,7 fmol ≤ TCMH ≤ 2 fmol et 13,5 mmol/L ≤ CCMH ≤ 22,5 mmol/L

- Anémie hypochrome : ↓ Hb et TCMH < 1,7 fmol et CCMH < 13,5 mmol/L

- Anémie régénérative : réticulocytes ≥ 150.109 / L

- Anémie arégénérative : réticulocytes < 150.109 / L

On distingue : 
- anémie normochrome normocytaire

- anémie normochrome macrocytaire

- anémie hypochrome microcytaire

- macrocytose sans anémie

- microcytose sans anémie

Signes cliniques : 

- Directs : *PALEUR

 
    * variable d’un sujet à l’autre

 
    * de caractère acquis


    * nette au niveau unguéal et des conjonctives

 
    * cutanéomuqueuse généralisée
 
    * parfois masquée : si cyanose, peau noire ou ictère

- Indirects : signes fonctionnels : * asthénie

 



  * dyspnée d’effort puis de repos

 



  * vertiges

 



  * céphalées





  * tachycardie, insuffisance cardiaque, angor





  * acouphènes





  * phosphènes

 



  * décompensation ou aggravation d’une pathologie pré-existante

Il faut toujours apprécier les signes de gravité (signes fonctionnels) dépendants de l’intensité de l’anémie, de l’âge, de la rapidité d’installation de l’anémie, de l’existence de pathologies antérieures.

11. Mécanisme physiopathologique des anémies 
1) Anémies centrales arégénératives : anémies de production ou anémies médullaires, pouvant être dues à : 

- anomalies de structure de la MO (ex : myélofibrose)
- disparition des cellules souches de la MO (ex : aplasie médullaire toxique ou congénitale)

- envahissement de la MO (ex : métastases, cellules blastiques ou lymphomateuses)

- stimulation hormonale diminuée (ex : déficit en EPO)

- manque de matière première (ex : Fer, B12, acide folique)

- dysfonctionnement des érythroblastes : anémies réfractaires (myélodysplasies)

- production diminuée de l’érythropoïèse (ex : TNF dans les inflammations)

2) Anémies périphériques régénératives : production médullaire normale voire augmentée

3 types : 

- pertes sanguines aigues (ex : hémorragies digestives ou gynécologiques)
- régénération après anémie centrale (ex : chimiothérapie)
- hémolyses pathologiques : destruction trop précoce des hématies de l’organisme :

 
* anémies hémolytiques acquises : (ex : auto-immunes) cause extra-corpusculaire

 
* anémies hémolytiques constitutionnelles ou héréditaires : cause corpusculaire :

 

_ soit anomalie de la membrane du GR

 

_ soit anomalie du système enzymatique du GR

 

_ soit anomalie de l’Hb

Le réticulocyte ne survient que quelques jours après le processus initial (ex : hémorragie aigue) du fait du délai nécessaire à la production des réticulocytes par la MO après une déglobulisation.
12. Diagnostics biologique et étiologique des anémies normocytaires non régénératives et des anémies normocytaires ou macrocytaires régénératives 
Diagnostic :

Diagnostic d’une anémie : Diminution du taux d’Hb

Diagnostiquer si l’anémie est normocytaire ou microcytaire : on mesure le VGM

Si le VGM se situe entre 82 et 98 fl c’est Normocytaire

Si le VGM est supérieur à 100 fl c’est Macrocytaire

Diagnostiquer si l’anémie est régénérative ou arégénérative : on dose le nombre de réticulocytes dans le sang ce qui permet d’évaluer l’erythropoïese de la moelle

· Si inférieur à 50x10^9 / L ( Arégénérative

· Si supérieur à 150x10^9/L ( Régénérative

· Si entre 50 et 150x10^9/L ( Non régénérative

Etiologie :

Les différentes étiologies des anémies normocytaires ou macrocytaires régénératives sont : 

· Hémorragies aigue récente

· Hémolyse

Les différentes étiologies des anémies normocytaire arégénératives sont :

· Carence martiale débutante

· Syndrome inflammatoire débutant

· Insuffisance rénale chronique (car diminution de la synthèse d’EPO)

· Insuffisance hépatocellulaire

· Insuffisances endocriniennes

· Hypoplase érythroblastique sélective ou  myélodysplasie

· Infilatration médullaire (cellulaire, myélofibrose)

13. Anémie ferriprive : définition, diagnostics biologique, étiologique et différentiel 
Définition : Une anémie ferriprive est une insuffisance de synthèse d’hémoglobine due à une carence en fer.

Evolution : Dans un 1er temps, il y a augmentation de l’absorption intestinal du fer et mobilisation du fer de la ferritine vers la transférine (sans rententissement sur les GR). Dans un 2e temps, il y a diminution de fer circulant. Finalement, on aboutit sur une insuffisance de synthèse de l’Hb

Diagnostic biologique se traduit par 

Une diminution : 

· de l'HB

· du VGM

· de la TCMH

· des reticulocytes

·  du coefficient de saturation

Une augmentation 

· de l'IDC (indice de distribution 

· de la transferrinémiecellulaire

Une très forte hypoferritinémie

Une hyperplaquettose,

La présence de GR en cibles et de leptocytes (GR vide d'HMB).
Diagnostic étiologique :

Hémorragies (chroniques le plus souvent) dues à 

· saignement gynécologique ou digestifs
· troubles de l’hémostase

Autres pertes de fer dues à : 

· dons du sang répétés

· parasitoses

· HPN

Malabsorption due à

· gastrectomie, défaut d'acidité gastrique

· maladies inflammatoires du TD
· Régimes riches en œufs, thé, phosphates

Carences en apport : 

· surtout chez les femmes ayant eu de nombreuses grossesses
Diagnostic différentiel :
Il faut différencier l'anémie ferriprive des autres anémies microcytaires
Anémies hyposidéremiques :
· Anémie inflammatoire : la différence biologique est importante :

augmentation de la ferritine

diminution du fer sérique plus modérée

diminution de la transferrine

présence d'un contexte inflammatoire dont il faut tenir compte.
· Atransferrinémie congénitale ou acquise 
Anémies sidéroblastiques :
Le fer est normal ou augmenté. On les retrouve dans les thalassémies, le saturnisme qui est une accumulation de plomb chez les enfants, et les ASIA
14. Carences en folates et en vitamine B12 : impact sur l’érythropoïèse, étiologies et traitement. 

Etiologies d’un déficit en B12 :

· Déficit prolongé des apports : végétariens stricts, NN allaité par mère carencées

· Déficit en Facteur Intrinsèque (permet l’absorption de B12) : maladie de Biermer, gastrectomie totale ou partielle, déficit congénitale en FI

· Atteinte iléale : iléite, résection, maladie coeliaque, botriocéphale, pullulation microbienne

A noter : les stocks en Vitamine B12 sont importants, ce qui rend les carences longues à se constituer même si les apports sont réduits.

Etiologies d’un déficit en folates :

· Diminution des apport : malnutrition, alcool, anorexie, alimentation parentérale prolongée

· Augmentation des besoins : grossesse, infection, inflammation, croissance

· Malabsorption : résections intestinales étendues, maladie coeliaque

· Augmentation des pertes : dialyse

· Antagonisme médicamenteux (anticonvulsivants)

· Déficit congénital en transcobalamine II ou d’une des voies de synthèse

· Traitement anti-foliniques

Impact sur l’érythopoïese :

L’impact se traduit par des anomalies de la réplication de l’ADN en phase dont les conséquences sont :

· gigantisme cellulaire

· asynchronisme de maturation nucléo-cytoplasmique

Traitement :

Apports en folates et B12, associés à un traitement martial (car diminution lors de la reprise de l’erythropoïese 

Administration en intra musculaire en cas de malabsorption

Arrêt du traitement étiologiques (ayant provoqué le déficit) dans les rares cas où ça se produit.

( La correction de l’anémie met alors 1 à 2 mois.

15. Hémostase primaire : citez les principaux acteurs et décrivez la séquence des événements aboutissant à la formation du thrombus plaquettaire. 
Hémostase primaire : 1er processus qui s’active quand il a lésion de l’endothélium et que le sang est au contact du collagène (sous endothélium)

Acteurs principaux :

Plaquettes (éléments figurés du sang )

Protéines plasmatiques : FW et fibrinogène

Evenement : 

Tout commence suite au contact anormal du sang avec le tissu conjonctif (collagène) quand il y a altération de la paroi d’un vaisseau sanguin 

Adhésion des plaquettes au sous endothélium grâce au facteur willebrand qui se fixe sur le récepteur GpIb de la plaquette

Activation des plaquettes qui s’étalent, perdent leur forme discoïde et libèrent le contenu de leurs granules

Granules α ( protéines

Granules denses ( médiateurs chimiques qui activent d’autres plaquettes (ADP, sérotonine), et entraine la vasconstriction de la paroi des vaisseaux.  

Agrégation plaquettaire via le fibrinogène qui se fixe sur les récepteurs GpIIIa et GpIIb des plaquettes.

On aboutit à la formation d’un thrombus ou clou plaquettaire, bien structuré qui colmate la brèche.

16. Rôle physiologique des plaquettes dans l’hémostase. 
Elles servent à la constitution du thrombus pour colmater la brèche endothéliale

Elles activent le processus de l’hémostase primaire en détectant le contact anormal du sang avec le collagène.

Elles sont le support du clou plaquettaire en permettant grâce à leurs récepteurs l’adhésion au sous endothélium (via FW) et l’aggrégation (via le fibrinogène)

Elles libèrent des facteurs issus de leur granulations qui aident à l’hémostase, à la coagulation et la vasoconstriction pour stabiliser la lésions.

17. Facteur 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 des plaquettes).
Rôle : Il est actif sur l’hémostase primaire et la coagulation (transporte le facteur VIII) grâce à des sites de localisation différente 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.

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 »

18. Citez les principales causes d’un allongement du temps 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 mauvaises qualité ou n’agissent plus.

· Il y a donc diminution des rencontre 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 : suite à la prise de médicaments tels que les AINS ou les ASA qui bloque 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 : 

Pathologie fréquente à transmission autosomique dominante.

· Type I : hétérozygote ( déficit modéré ( pas grave mais les règles seront abondantes et les opérations chirurgicales plus difficiles

· Type III : 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 de la numération plaquettaire, les plaquettes circuleront aléatoirement et ne seront plus forcément en périphérie.

19. Définition du Temps 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.
20. 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. 
TCA = test céphaline + activateur. 

Il s'agit du temps nécessaire de coagulation du sang en présence de céphaline  d'activateur et de clacium.

· 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 v a 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.
21. Anticoagulants circulants : définition, classification et importance physio-pathologique. 
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 betabloquants et pénicilline

· Infections virales (VIH)

· Amygdalectomie chez les enfants

Il peut éventuellement provoquer des thromboses dans les cas suivants :

· De 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 ne particulier le facteur VIII (anti-hémophilique).

Sans facteur VIII, le patient saigne et on parle d’hémophilie acquise.

· 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.

22. Les D-dimères : définition, mécanisme d’apparition et intérêt de leur dosage. 
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 D dimères apparaissent dans certaines conditions : activation de la coagulation systémique (choc septique par exemple), activation locale de la coagulation (saignement, thrombose).
L'intérêt de leur dosage est unique : il va permettre d'exclure l'hypothèse d'un processus thromboembolique veineux si leur taux est normal Le diagnostic d'embolie pulmonaire ou de thrombose pourra alors être écarté. Attention : un taux important de D dimères n'est pas spécifique d'un diagnostic, la cause est à rechercher.
23. Citez les principales anomalies de la coagulation considérées comme facteurs de risque de thrombose veineuse et décrivez en le rôle physiopathologique. 
Il y a deux types d'anomalies qui sont facteurs de risque de thrombose veineuse:
1) anomalies des inhibiteurs physiologiques de la coagulation :

· antithrombine : en physiologie, elle inhibe l'activation de tous les facteurs activés de la coagulation et donc la formation du caillot. L'héparine potentialise l'effet de cette anti-protéase.
· Protéines C et S : 
La protéine S est un cofacteur de la protéine C activée. 
La protéine C se lie à la thromboglobuline puis est activée par le facteur II activé (thrombine). Cette protéine va cliver le facteur VIII activé et le facteur V activé, qui sont responsables de l'amplification de la coagulation.
L'absence de l'une de ces 3 molécules entraîne un trouble de la régulation de l'hémostase au niveau de son inhibition physiologique. 

Les riques de thrombose veineuse sont alors très important.

A noter que ça reste un déficit modéré chez les hétérozygotes et que c’est létal chez les homozygotes.

Les anticoagulants circulants dirigés vers les phospholipides peuvent être facteurs de risque notamment lors de lupus.
2) anomalie de la fibrinolyse : dépend de la plasmine.

La fibrinolyse sous la dépendance de la plasmine permet la dégradation du caillot de fibrine.

Le plasminogène inactif est transformé en plasmine par l’intermédiaire d’activateur : TPA, Urokinase, Streptokinase

La plasmine active coupe alors le caillot en petits fragments hétérogènes (dont les D-dimères)

Sans fibrinolyse, il y aura alors persistance de caillots thrombotiques dans l'organisme.

24. Citer les principaux tests fonctionnels permettant d’explorer l’hématopoïèse 
On fait des tests fonctionnels pour voir la capacité d'autorenouvellement et ce qu'il en est des progéniteurs. Il y a plusieurs tests : 

· LTCIC=Long Term Culture Initiating Cell : il s'agit d'un test in vitro à partir d'un prélevement de MO d'un individu. Il mesure le nombre de CFU-GM (qui donnent les granulocytes et les macrophages) générés lorsqu'on met en co-culture une population de C Htiques sur un stroma médullaire en 5 à 6 semaines.

· Souris SCID : modèle animal : quand on injecte des C médullaires humaines, on peut maintenir à long terme des populations minoritaires et caractériser les différentes sous-populations générées dans les souris SCID.

· HPP CFC=High Proliferative Potential Colony Forming Cell : la MO est mise en co-culture et les CFC sont identifiables au bout de 3-4 semaines. Si elles sont de bonne qualité elles peuvent donner des colonies. On pourra apprécier les capacités d'autorenouvellement.

On fait ces tests chez des patients qui font des aplasies ou des cytopénies cytopériphériques et on sait si c'est la MO qui est altérée ou si c'est dû à un phénomène extérieur.

· Tests des progéniteurs de lignées : dans des cultures en milieu semi-solide, on teste la formation des CFU-E, CFU-GM, CFU-Méga. Au niveau de chaque origine de différentiation il y a des C qui ont des capacités d'autorenouvellement, mais moins que les C totipotentes. Les CFU sont détectables après 12-14j. Les CFU mixtes (pouvant donner plusieurs types cellulaires) apparaissent au bout de 3 semaines.

On peut récupérer des C souches périphériques dans le sang, en particulier dans le sang du cordon ombilical.

On fait beaucoup de greffes de C souches récupérées à partir du sang de cordon.

25. Citer les différents compartiments de l’hématopoïèse en donnant les caractéristiques de chacun ? 
1ère version :

3 compartiments cellulaires :
- Les cellules souches TOTIPOTENTES: en très faible quantité, dans la moelle (+/- dans le sang).
2 parties : 

prolifération : permet l’auto renouvellement pour avoir une réserve constante. 95% des cellules en G0

totipotence : n’importe quel progéniteur à partir d’une même cellule qui va donner un clone cellulaire

- Les progéniteurs = CFU, dans la moelle

Prolifération : 40% en phase S

Différenciation fonctionnelle mais par de morphologie

Pluripotence : différenciation vers une lignée restreinte

- Les précurseurs : cellules engagées dans une lignée, dans la moelle

Dernières cellules capables de se diviser

Dernière phase de différentiation médullaire = maturation

Ca va donner : 
- des précurseurs érythropoïétiques (synthèse Hb, expulsion noyau)



- des précurseurs granulomonocytaires

2ème version :
L'H comporte 3 compartiments cellulaires: 

· Le 1er : C souches TOTIPOTENTES : leur capacité d'autorenouvellement permet le maintien de ce pool cellulaire et elles possèdent une potentialité de différentiation vers les différentes lignées Htiques.

· Le 2eme : C souches PLURIPOTENTES et C souches DETERMINEES (= C précurseurs déjà engagées dans une voie de différentiation) : elles conservent une certaine capacité d'autorenouvellement mais ont une capacité de différentiation plus étroite.

· Le 3eme : Compartiment de MATURATION : les C ont perdu leur pouvoir d'autorenouvellement et ont acquis une spécificité plus étroite ; et l'ensemble constitue les éléments figurés du sang.

Les 1eres étapes se font dans la MO et seules les C matures iront dans le sang.

A retenir : les C souches Totipotentes sont caractérisées par leur fort potentiel d'autorenouvellement et leur capacité à se différencier en toutes sortes de lignées.

26. Quels sont les sièges successifs de l’hématopoïèse au cours de la vie intra utérine et après la naissance ? 
1ère version :
Avant la naissance : 

Stade embryonnaire : 

· 2e à 12e semaine : Uniquement dans la vésicule vitelline.C’est essentiellement de l’érytrhopoïèse

Stade fœtal : 

· A partir de la 5e semaine : localisation Hépato-splénique (surtout foie) + Vésicule vitelline

· A partir de la 11e-12e semaine : localisation Hepato-spléno-médullaire

NB : ceci explique chez l’adulte les métaplasies myéloides du foie et de la rate par reviviscence pathologique des cellules myéloïdes dans ces organes.

Après la naissance : 

Uniquement dans les logettes médullaires de la moelle osseuse car le foie et la rate ont cessé leur activité hématopoïétique.

· Chez le nouveau-né : tous les os sont remplis de moelle rouge (y compris le crâne et les phalanges)

· Au fil du temps on aura une régression centripète du tissu hématopoiétique qui se ne localisera que dans les os courts et plats : ceinture scapulaire et pelvienne, côtes, rachis

· Chez le sujet âgé la richesse médullaire décroît progressivement sans entraîner de diminution physiologique des cellules circulantes.

· la traduction de cette décroissance est fonctionnelle (mauvaise tolérance radio ou chimio ; capacité moindre à réagir

2ème version :

Le tissu hématopoiétique est d'origine mésanchymateuse.

Les cellules (C) sanguines proviennent de la rate à partir du 3eme mois de la vie intra-utérine puis de la MO à partir du 5eme mois. A la naissance, seule la MO est fonctionnelle, progressivement la MO active (rouge) subit une involution au profit de la M Adipeuse (jaune).

L'H primitive débute dans le sac vitellin de la 3eme à la 4eme semaine de gestation : c'est la différentiation des C mésoblastiques en C souches hématopoiétiques (ilots de Wolf et Pander). L'activité Htique du sac vitellin est donc de courte durée puisque dès la 2eme moitié du 3eme mois, elle est pratiquement terminée.

A partir du 3eme mois, l'H hépatique prends le relai et diminue progressivement du 7eme mois à la naissance. Pendant cette période, la rate apporte une faible contribution à l'H hépatique.

Les ganglions et le thymus produisent des lymphocytes primitifs.

L'H médullaire débute entre le 4eme et le 5eme mois, devient prépondérante et prends le relai au 8eme mois ; son activité augmente et atteint son maximum à la naissance. A partir  de là, elle devient le siège exclusif Htique pendant toute la vie.

Seuls les tissus lymphoides participent également au processus puisqu'ils constitueront le lieu de multiplication des lymphocytes qui ont émigrés.

Le foie et la rate sont non fonctionnels (en ce qui concerne l'H) à la naissance mais maintiennent un potentiel d'H toute la vie (dans certaines conditions, ça peut se redéclencher).

Chez l'adulte, la M active se limite au niveau des os : de la tête, du tronc et de la partie proximale des os des membres. Donc, il s'agit d'os plats et d'os courts.

La masse totale de cellules nucléées dans la MO est d'environ 1kg dont 20% au niveau des os de la tête, 30% au niveau du thorax, 15% au niveau du rachis lombaire et 25% au niveau de la ceinture pelvienne. Ces données permettent d'estimer l'amputation de la fonction médullaire induite quand on irradie ces territoires osseux.

27. Place du stem cell factor (SCF) et de l’érythropoïétine dans la régulation de l’érythropoïèse
L’érythropoïèse a lieu dans la moelle osseuse et est le processus qui aboutit à la formation des globules rouges.

Elle est très finement régulée pour permettre l’adaptation de la production de GR aux besoins de l’organisme.

Elle débute par l’engagement d’une cellule multipotente (=pluripotente) vers la voie érythroblastique. Cette cellule pluripotente n’est pas la cellule souche proprement dite mais c’est la CFU-GEMM (granulocytes, érythrocytes, monocytes et mégacaryocytes).

Ces progéniteurs érythroblastiques vont ensuite proliférer, se différencier, et produire un maximum de GR.

La maturation et l’amplification des progéniteurs érythroblastiques sont sous le contrôle :


- des facteurs de croissance hématopoïétiques


- des cellules stromales de la moelle.

Erythropoièse précoce : 

Le SCF est le facteur principal de la régulation de l’érythropoïèse précoce. Il agit en synergie avec le GM-CSF et l’IL3, ce qui va permettre la maturation et la prolifération des BFU-E (E=érythroblastique) à partir des progéniteurs précoces.

Le SCF est essentiellement produit au niveau des cellules stromales de la moelle.

Erythropoiese tardive : (a p des CFU)

Elle est essentiellement sous le contrôle de l’EPO, et ce jusqu’aux érythroblastes.

L’EPO agit essentiellement sur les CFU-E : elle permet leur survie, leur prolifération et leur différenciation.

Le taux normal de GR est maintenu grâce à un taux d’EPO compris entre 5 et 25 milliunités/mL. Si son taux augmente, cela va permettre la survie et la prolifération des CFU-E (qui n’étaient pas encore sensibles à l’EPO)  et augmenter la production des GR.

Les effets de l’EPO sont médiés par son interaction avec le récepteur de l’EPO, qui est présent en grand nombre à la surface des CFU-E. L’activation du récepteur va donc entraîner une cascade de signaux intracellulaires concernant les voies de signalisation JAK/STAT.
