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Approche systématique a l'aide d’'un algorithme pertinent pour la pratique

Investigation pratique de ['anémie

Christoph Merlo

Institut fir Hausarztmedizin und Community Care Luzern

A I'hopital comme au cabinet du médecin de famille, nous avons en principe be-
soin du méme «outil» pour I'investigation pratique de 'anémie. Les deux domaines
d’activité médicale se distinguent tout au plus en ce qui concerne la dynamique des
investigations. Ainsi, chez les patients asymptomatiques, le médecin de famille at-
tend naturellement quelque peu avant d’'ordonner des analyses de laboratoire, tout
en surveillant 'évolution. A I'inverse, dans le contexte stationnaire, un bilan plus
rapide assorti d'un diagnostic forcé sont habituellement de mise. Ladoption d’'une
approche pratique ciblée chez les patients stationnaires et ambulatoires présup-
pose de connaitre la classification des anémies et la fréquence des différentes
causes d'anémie, ainsi que d’utiliser un algorithme diagnostique pertinent pour la

pratique.

Introduction

Linvestigation de 'anémie est une procédure journa-
liére, a 'hopital comme au cabinet de médecine de fa-
mille. La prévalence de I'anémie dans la population
augmente avec I'dge et peut atteindre plus de 20% chez
les plus de 85 ans [1]. Chez les personnes agées, les ané-
mies sont associées a une morbidité et une mortalité
accrues [2]. Dans une étude personnelle, 35% (!) des pa-
tients anémiques n’étaient plus en vie apres 2 ans; les
patients décédés étaient significativement plus agés
que ceux qui étaient encore en vie (76 ans contre 70
ans) et avaient significativement plus fréquemment
une maladie tumorale (présentation de poster, congres
annuel de la SSMI, 2010).

Le bilan s’oriente en fonction de la définition de 'ané-
mie. Etant donné que les différents laboratoires uti-
lisent encore des valeurs de référence différentes, 'uti-
lisation de la définition de I'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) s’avére judicieuse (tab. 1). Cette défini-
tion nous aide a éviter les investigations inutiles, par

Tableau 1: Définition de I'anémie selon I'OMS
(taux d’"hémoglobine en g/l).

Hommes <130 g/I
Femmes <120 g/l
Femmes enceintes <110 g/I
Enfants de 6 mois a 6 ans <110 g/I
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ex. une investigation de 'anémie en cas de valeurs
d’hémoglobine comprises entre 130 et 140 g/1. Toute-
fois, il arrive qu'une investigation soit indiquée méme
en cas de valeurs d’hémoglobine situées dans la plage
inférieure de la normale, notamment lorsque les va-
leurs antérieures étaient nettement supérieures.
Certaines cliniques centrales utilisent de maniere
idéale leurs propres valeurs de référence, déterminées
en se basant sur la population locale.

Situation au laboratoire de cabinet
médical

La plupart des laboratoires de cabinet utilisent au-
jourd’hui des appareils d’analyse hématologique qui
mesurent ’'hémoglobine, le nombre d’érythrocytes et

Abréviations
ALAT: Alanine aminotransférase

(ALT, GPT = glutamate pyruvate transaminase)

CRP:  Protéine C réactive
LDH: Lactate déshydrogénase
VGM: Volume globulaire moyen

TCMH: Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine
CCMH: Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
SMD: Syndrome myélodysplasique

HPN: Hémoglobinurie paroxystique nocturne

Hémogramme lll: Mesure automatisée de I'hémoglobine, de la
numération érythrocytaire, de I’"hématocrite (avec calcul de
I'indice), des leucocytes (avec trois sous-populations) et des
thrombocytes
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Figure 1a: Anémie par carence en fer avec érythrocytes mi-
crocytaires hypochromes typiques et VGM et CCMH nette-
ment réduits. Les illustrations ont été fournies par le Docteur
A. Géhler, du service d’hématologie de I’hopital cantonal de
Lucerne.

I’hématocrite (avec calcul de l'indice), ainsi que les
thrombocytes et leucocytes avec trois sous-popula-
tions (neutrophiles, population mixte et lymphocytes),
et les courbes de distribution correspondantes des cel-
lules sanguines. Des informations essentielles rela-
tives a la taille des érythrocytes (VGM) et I'intensité de
la coloration (TCMH et CCMH) sont ainsi directement
disponibles, de méme que des indications évocatrices
d’'une pathologie de la moelle osseuse (bicytopénie ou
pancytopénie, courbe de distribution atypique des
leucocytes, entre autres). Des investigations complé-
mentaires doivent étre réalisées dans un laboratoire

l Cause de I'anémie élucidée ]‘7

!

Pas d’autres investigations
Contréle de suivi
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’ Hb <120 g/I (femmes) ‘

Hb <130 g/l (hommes)

l

Anamnése
Situation postopératoire?
Tumeur/chimiothérapie?

Investigations antérieures?
VGM correspondant
al'anamnese?

v
l Cause de I'anémie non élucidée l

l

— Numération ——— | Normale ou réduite
réticulocytaire i

Hémolyse?

Hémorragie subaigué?

Ferritine, CRP, ALAT, vitamine B, (avec
holotranscobalamine), acide folique érythrocytaire,
créatinine (avec clairance de la
créatinine calculée)

!

Investigation hématologique en cas de signe
de pathologie de la moelle osseuse

Figure 2: Algorithme pour

I'investigation pratique de I'anémie.
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Figure 1b: Anémie mégaloblastique avec mégalocytes ty-
piques, anisocytose marquée des érythrocytes et VGM forte-
ment accru. Les illustrations ont été fournies par le Docteur
A. Géhler, du service d’hématologie de I’hopital cantonal de
Lucerne.

partenaire extérieur (réticulocytes, parametres du fer,
vitamine B12, entre autres). Le frottis sanguin tradi-
tionnel, qui n’est quasiment plus pratiqué aujourd hui
dans la majorité des cabinets (investissement, expé-
rience), pourrait également livrer des informations
centrales quant ala cause d'une anémie, par ex. une ca-
rence en fer et en vitamine B12 (fig. 1) ou un processus
myéloprolifératif.

Au cabinet du médecin de famille, il est habituel et éga-
lement judicieux dans de nombreuses situations in-
vestigationnelles d’adopter une approche pragmatique
axée sur le minimum de paramétres de laboratoire et
sur la surveillance de I'évolution. Toutefois, lors de la
mise au point de I'anémie, cette procédure peut parfois
s’avérer trompeuse et attirer 'attention au mauvais en-
droit, avec des conséquences potentiellement néga-
tives pour le patient. Lexemple suivant, qui est issu de
notre propre pratique, illustre ce fait.

Vignette clinique

Patient de 89 ans avec cardiopathie hypertensive et hyperplasie
prostatique. Légere anémie chronique préexistante avec valeurs
d’hémoglobine de 110 a 115 g/l et VGM légerement accru de 102-
103 fl. Résultats des investigations menées env. 1 an aupara-
vant: Vitamine B12 157 pmol/l (150-660); holotranscobalamine
41 pmol/l (>50); ferritine 106 pg/lI (30-400); CRP normale; acide
folique érythrocytaire 1 500 nmol/l (600-1800); créatinine nor-
male; clairance 75 ml/min (>90). Aucune modification de I'"hé-
moglobine et du VGM sous supplémentation en vitamine B12.
Interprétation en tant que possible syndrome myélodysplasique
(SMD) et carence en vitamine B12 (vraisemblablement non per-
tinente).

Actuellement, fatigue prononcée et tendance aux chutes. Hémo-
globine actuelle 89 g/lI, VGM 116 fl. Suspicion de transformation
leucémique du SMD; par conséquent, inscription en urgence
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pour un bilan hématologique avec examen de la moelle os-
seuse. Peu de temps aprés, forte augmentation de la numéra-
tion réticulocytaire: 6,4% (0,5-1,5%), corr. 3,7%, abs. 143,6 G/I
(24-84). Par conséquent, suspicion d’anémie hémolytique, et
non leucémie. LDH et bilirubine fortement accrues, haptoglo-
bine fortement réduite et test de Coombs positif: diagnostic
d’anémie hémolytique auto-immune. Sous traitement par Spi-
ricort® et acide folique, stabilisation de I'hémoglobine dans la
plage précédente.

Cet exemple illustre 'importance capitale de la numé-
ration réticulocytaire dans le bilan de I'anémie: la dé-
termination des réticulocytes fait en principe partie de
toute mise au point d'une anémie. Bien entendu, il
n'est pas toujours nécessaire de réaliser des analyses
de laboratoire exhaustives. En fonction des antécé-
dents et du contexte clinique, un controle de suivi peut
également étre indiqué en cas d’anémie aux valeurs
limites. Par ailleurs, chez une jeune femme végéta-
rienne souffrant d’hyperménorrhée, et en présence
d’'une anémie microcytaire hypochrome typique, il est
possible de se limiter a la recherche et au traitement
d'une carence en fer. En revanche, chez les patients
d’age moyen a avancé, il est généralement judicieux de
réaliser un examen plus complet selon l'algorithme
qui suit (fig. 2), car les patients dgés pris en charge par le
médecin de famille présentent plus d'une cause d’ané-
mie dans environ un tiers des cas [3].

Accrue

l

Num n
/ réticulocytaire | T,

Anémie hyperrégénérative
Hémorragie subaigué?

Hémolyse?

Normale ou réduite

!

Anémie hyporégénérative

VGM?
VGM <80 fl VGM 80-100 fl VGM >100 fl
Microcytaire Normocytaire Macrocytaire

Anémie ferriprive Anémie rénale Carence en vitamine B,,

Anémie associée Anémie associée Carence en acide folique

Thalassémies (entre autres) Médicaments*

Alcool, hépatopathie
SMD, paraprotéinémie
Hypothyroidie
(Réticulocytose)**

Figure 3: Classification des anémies

* Antagonistes de |'acide folique ou inhibiteurs d’absorption (méthotrexate, triméthop-
rime, phénytoine, entre autres).

** La réticulocytose est également une cause de macrocytose, mais appartient aux
anémies hyperrégénératives
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Démarche diagnostique pratique

1. Distinction entre anémie hyporégénérative et
anémie hyperrégénérative

Comme illustré plus haut, la détermination des réticu-
locytes est essentielle. Ceux-ci indiquent si I'anémie
est causée par un trouble de la production avec numé-
ration réticulocytaire inadéquate ou sil'anémie a pour
origine une consommation excessive avec élévation
compensatrice de bérythropoiése et par conséquent
numération réticulocytaire élevée. Ainsi, la classifica-
tion de 'anémie en hyporégénérative (en cas de réticu-
locytes <50-100 G/1) et hyperrégénérative (en cas de ré-
ticulocytes >100 G/)) (fig. 2) s’effectue sur la base de la
numération réticulocytaire. Il n'existe que deux causes
principales d’anémie hyperrégénérative: 'hémolyse et
I’'hémorragie subaigué, causes qui doivent étre recher-
chées et exclues de fagon ciblée. Une hémolyse doit
étre recherchée concretement lorsque 'anamnese ne
révele aucune situation postopératoire ou source évi-
dente d’hémorragie (parametres hémolytiques: LDH,
bilirubine, haptoglobine - en cas de signes positifs, ré-
aliser un test de Coombs avec recherche d'une cause
immunologique). En I'absence de signes d’hémolyse, il
convient de se concentrer sur 'hémorragie subaigué,
les patients faisant alors généralement 'objet d’'un exa-
men gastroentérologique endoscopique. Par souci
d’exhaustivité, il convient de mentionner qu'une ané-
mie ferriprive ou pernicieuse fraichement traitée
s’accompagne également d'une numérotation réticulo-
cytaire accrue. A l'inverse, une carence en substrats
non traitée provoque une anémie hyporégénérative.

2. Classification en anémie microcytaire,
normocytaire ou macrocytaire

Le VGM est utilisé pour classifier les anémies hyporé-
génératives (fig. 3) en anémies microcytaires (anémie
ferriprive classique), normocytaires (anémie rénale
classique) ou macrocytaires (anémie par carence en
acide folique et vitamine B12 classique). Grace a
I'anamnese et a des analyses de laboratoire de base

Tableau 2: Motifs en faveur d’un bilan hématologique.

Suspicion de pathologie de la moelle osseuse
SMD
Leucémies
Myélome multiple, maladie de Waldenstrém
Anémie aplasique/HPN

Hémolyse

Hémoglobinopathies, thalassémies
Déficit enzymatique érythrocytaire
Anomalie de la membrane érythrocytaire

Anémie symptomatique indéterminée ou résistante
au traitement
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comprenant numération réticulocytaire, ferritine,
CRP, vitamine BI2 (généralement avec holotranscoba-
lamine), acide folique érythrocytaire et créatinine
(avec calcul de la clairance de la créatinine), la plupart
des causes d’anémie peuvent étre élucidées au cabinet
du médecin de famille (dans env. 90% des cas, dans [3]).
Sices analyses de laboratoire de base et 'algorithme ne
permettent pas de déterminer la cause de 'anémie, il
est possible, en fonction de la situation clinique, soit de
renoncer a d’autres investigations et de surveiller 'évo-
lution, soit de réaliser un bilan hématologique en cas
de signes d’'une pathologie de la moelle osseuse. L'indi-
cation d’'une immunoélectrophorese avec recherche
d’'un myélome multiple devrait étre posée généreuse-
ment dans les situations non élucidées. D’autres motifs
en faveur d'un bilan hématologique sont présentés
dans le tableau 2.

Situations investigationnelles fréquentes

Une mini-revue précédemment publiée donne un
apercu pratique de différentes formes d’anémie perti-
nentes pour la pratique, avec investigations a réaliser
et traitement [4]. Une situation fréquente dans la
pratique est la recherche d’'une carence en substrats
(fer, vitamine B12 ou acide folique) comme cause d'une
anémie. Lors des investigations, il convient de tenir
compte des aspects pratiques qui suivent.

Carence en fer

La carence en fer est une cause fréquente d’anémie au
cabinet de médecine de famille et a I'hépital, aussi bien
chez les jeunes patientes que chez les patients agés;
chez ces derniers, elle est souvent combinée a d’autres
causes d’'anémie. En cas de carence sévere et chronique,
I’hémogramme correspond typiquement a une anémie
hyporégénérative, microcytaire et hypochrome. Avant
la survenue d’'une anémie, la carence en fer peut déja
provoquer des altérations de l'érythropoiese, telles
qu'une hypochromie des érythrocytes et une baisse de
I’hémoglobine réticulocytaire. Le diagnostic d'une ca-
rence en fer avec ou sans anémie se pose sur la base de
la ferritine avec des valeurs de CRP et d’ALAT normales.
La ferritine réagit comme une protéine de phase aigué
en cas d'inflammation, et elle est également accrue en
cas d’hépatopathie inflammatoire. Une valeur de ferri-
tine <15 ng/ml indique une carence en fer; en cas de va-
leur >50 ng/ml, les réserves en fer sont généralement
pleines. Entre ces deux cas de figure se trouvent des si-
tuations avec des réserves en fer réduites. En présence
d’'une inflammation chronique, d’'une infection chro-
nique ou de maladies tumorales, une carence en fer est
possible méme en cas de valeurs de ferritine situées
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entre 50 et 100 ng/ml, mais déja moins probable en cas
de valeur supérieure a 100 ng/ml.

En cas de carence en fer fonctionnelle, il y a en soi suffi-
samment de fer dans I'organisme, mais 'érythropoiese
n’est pas ou pas suffisamment disponible. Chez les pa-
tients malades chroniques et polymorbides, il est donc
souvent nécessaire d’analyser d’autres parametres, tels
que le récepteur soluble de la transferrine (élevé en cas
de carence en fer), 'index de ferritine (quotient accru
récepteur soluble de la transferrine/log ferritine) ou la
saturation de la transferrine (inférieure a 20% en cas
de carence en fer).

Carence en vitamine B12

Lanémie par carence en vitamine BI2 est hyporégéné-
rative, macrocytaire et hyperchrome. Elle ne survient
qu’en cas d’état de carence chronique présent depuis
plusieurs années. Apres initiation d'une supplémenta-
tion, il se produit une hausse typique des réticulocytes.
Les altérations typiques de 'hémogramme provoquées
par I'anémie pernicieuse classique sont rares. Dans la
pratique, nous voyons bien plus fréquemment des
états de carence en vitamine B12, qui ne correspondent
pas a une anémie pernicieuse et ne provoquent par ail-
leurs pas d’altération de 'hémogramme, si ce n’est un
VGM a la limite supérieure de la normale. Habituelle-
ment, ces patients présentent des symptomes géné-
raux, tels que la fatigue, ou des symptdmes neurolo-
giques (par ex. une polyneuropathie). Chez les patients
agés, la cause la plus fréquente de carence en vitamine
BI2 pourrait étre ce qu'on appelle la malabsorption des
cobalamines alimentaires. Dans ces cas, la vitamine
BI12 alimentaire ne peut étre libérée et les anticorps
dirigés contre le facteur intrinséque font défaut. Les
causes sont la gastrite atrophique, l'infection chro-
nique par Helicobacter pylori et les traitements au long
cours par inhibiteurs de la pompe a protons et antia-
cides [4].

Le diagnostic de la carence en vitamine B12 est compli-
qué par le fait qu'il existe une vaste zone grise (150-300
pmol/]) dans laquelle le taux sérique de vitamine B12
ne peut étre interprété de fagon concluante. Dans ce
domaine, la détermination supplémentaire de I'holo-
transcobalamine s’est imposée au cours des dernieres
années. Uholotranscobalamine refléte la vitamine B12
biologiquement active, liée a la transcobalamine II. En
cas de valeur d’holotranscobalamine <35 pmol/l,ily a
carence en vitamine B12; en cas de valeurs >50 pmol/],
une carence en vitamine B12 est trés improbable pour
autant que la fonction rénale soit normale (valeurs
faussement élevées en cas d’insuffisance rénale). En cas
de valeurs d’holotranscobalamine comprises entre 35
et 50 pmol/l, des parameétres supplémentaires sont gé-
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néralement analysés, tels que l'acide méthylmalo-
nique, élevé en cas de carence en vitamine B12 mais
également en cas d’insuffisance rénale, ou I'homocys-
téine, également élevée en cas de carence en acide fo-
lique et vitamine B6 [5]. Dans la pratique, il est égale-
ment possible de tenter un traitement par vitamine
BI12.

Carence en acide folique

La carence en acide folique est également une cause
d’'anémie macrocytaire hyporégénérative. Les causes
de cette carence sont bien connues, la principale étant
d’origine nutritionnelle. Du point de vue diagnostique,
il est uniquement nécessaire de déterminer le taux
d’acide folique érythrocytaire; il reflete le statut de
'acide folique des 2 a 3 derniers mois (comme pour
I’hémoglobine glyquée dans en cas de diabéte sucré); le
taux d’acide folique sérique dépend, quant a lui, gran-
dement de I'absorption d’acide folique des derniers
jours. Dans certaines situations, par ex. a la suite d'une
transfusion de concentrés érythrocytaires, la détermi-
nation supplémentaire de l'acide folique sérique peut
s’avérer judicieuse.

Anémie rénale

Les causes d’anémie les plus fréquentes chez les pa-
tients agés sont la malnutrition, la carence en fer, I'in-
suffisance rénale chronique et les maladies chroniques
[1]. Dans une étude personnelle, 'anémie était le plus
souvent d’origine rénale (21%, age médian des patients
77 ans [3]). Une anémie rénale avec un faible taux d’éry-
thropoiétine correspondant peut déja étre observée en
cas de légere réduction de la clairance de la créatinine
inférieure a 60 ml/min, mais généralement seulement
a partir d'une clairance inférieure a 30 ml/min [6].

L'anémie chez les personnes agées

Chez les personnes agées, 'anémie est certes plus fré-
quente que dans les jeunes groupes d’age, mais elle
n’est pas le fruit d'un processus physiologique. La va-
leur moyenne d’hémoglobine glyquée diminue certes
généralement avec I'age chez les hommes de plus de 65
ans, mais pas chez les femmes [7], ce qui n’est pas pris
en compte dans la définition de 'OMS. Les patients
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Résumé pour la pratique

Lors du bilan de I'anémie, il convient d’adopter une approche
systématique selon I'algorithme présenté. La détermination des
réticulocytes et le VGM jouent un rdle central pour la classifica-
tion de I'anémie. Grace a 'anamnése et a des analyses de labo-
ratoire basiques, il est possible d’élucider la plupart des causes
d’anémie. Chez les patients agés, les causes les plus fréquentes
sont la carence en fer, la malnutrition, I'insuffisance rénale et les
tumeurs. Environ un tiers des patients agés multimorbides pré-
sentent plus d'une cause d’anémie. Les patients dgés souffrant
d’anémie présentent une mortalité accrue, en particulier ceux
qui souffrent en plus d’insuffisance cardiaque [8].

agés souffrent plus souvent de maladies chroniques, y
compris les processus inflammatoires chroniques et
les maladies tumorales. Par conséquent, dans ce
groupe d’age, I'«<anémie associée a une maladie chro-
nique» (ou anémie concomitante) représente, avec
I'anémie rénale et 'anémie par carence nutritionnelle,
la forme d’anémie la plus fréquente [1].

Note

Depuis 2007, cet atelier s’est déja tenu a de nombreuses reprises lors
de I'assemblée annuelle de la SSMI, au cours des premiéres années
avec le Professeur Walter Wuillemin, de Lucerne.
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