
Traitements des troubles 
hématologiques



Le sang- la moëlle osseuse : rappels

Chaque jour, la moelle osseuse remplace :
- 3 milliards d’érythrocytes par kg de poids
corporel. (durée de vie 120j)
- 1,6 milliard de granulocytes doivent être
produits quotidiennement par kg de poids
corporel (dans la circulation, les granulocytes
ont une ½ vie de 6h )
- La population de plaquettes doit être
entièrement renouvelée tous les 9,9 jours.

� La moelle est particulièrement sensible à
toutes les atteintes infectieuses, chimiques,
métaboliques ou environnementales qui
affectent la synthèse de l’ADN ou perturbent les
processus intracellulaires vitaux des hématies,
des leucocytes ou des plaquettes.

� Puisque les cellules sanguines sont d’origine
médullaire, le sang périphérique est le reflet
sensible et précis de l’activité médullaire.
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Le sang: quelques rappels
GR:
5.05 +/-0.5 1012/L ♂
4.5   +/-0.5 1012/L ♀

GB:
18 +/-0.5 109/L
Poly neutro : 60%
Poly éosino : 0.4%
Poly baso
Lympho : 30%
Mono : 6 %

TC:
150-400 109/L� Hb : ~ 13g/L % ♂ , 12g/L% ♀ et enfants

� Hématocrite : ~ 47 % ♂ , 42% ♀
� VGM : Hématocrite/ numération GR
� TCMH : Hb/numération GR
� CCMH : Hb/hématocrite
� taux réticulocytes



Anémies

Baisse du taux d’hémoglobine circulante totale par unité de volume de sang sous

la normale fonctionnelle (valeurs physiologiques).



Anémies

Diminution du niveau de l'HEMOGLOBINE fonctionnelle circulante totale sous :

• 12g/dL chez la femme

• 13g/dL chez l’homme,

• 13.5g/dL chez le nouveau-né

Signes (variables en fonction de l’âge, du degré de gravité, ….)

Asymptomatique

-Pâleur (peau et muqueuses)
- Asthénie +/- marquée
- Tachycardie et polypnée d'effort.

- Polypnée permanente,
- Tachycardie,
- Oedème membres inférieurs,
- Céphalées, vertiges, …..

Coma (Hb< 3g/dL)



Principales causes des anémies
� Hémoglobine

� durée de vie des érythrocytes

Par hyper-
hémolyse

Hémorragie 
aigue

� Production

Insuffisance 
quantitative 

de l’érythropoïèse

Insuffisance 
qualitative

de l’érythropoïèse

Anomalie 
du GR

Pathologies 
extra-
globulaires

Carence en Fer

- � utilisation du Fer

- Hémorragie chronique

Carence en 
- Vitamine B12
- Folates

- Aplasie médullaire
- Envahissement de la 
moëlle
- réaction toxicité
- radiothérapie
- production � ou réponse 
insuffisante
d’érythropoiétine (IR, 
Arthrite rhumatoide, AIDS)

Régénératives
Micro/macrocytaires
Hypo/normoChromes

Anémie hypochrome
microcytaire
régénérative

Anémie
macrocytaire



Principales causes des anémies



50mg Fe /kg :
• GR/Hb (65%-2300mg --> transport de l’O2)

• myoglobine, enzymes, cytochromes (10%-350mg) 

• tranferrin (plasma) : qques mg

• Ferritine/hemosidérine (Foie) : 200mg

• Ferritine/hemosidérine (Macrophages/ système réticulo-endothélial) : 500mg

• Ferritine/hemosidérine (Moelle) : 150mg

Le Fer



15-20mg/j

hème : 10%

Non-hème : 90%Tétracyclines
Inhibiteurs pompe à protons
Anti-acides

Fibres (phytates)
Calcium
Thé/café (tanins)

Hélicobacter pilori

~4mg

0.6-1.2g

Pertes:
Peau
Phanères
Cell muq.

~1-2mg

~1-2mg



E
P
OEPO

HIF



Signes cliniques:

• cheveux secs
• altérations des ongles
• fissures des commissures labiales
• dysphagie

-- > Liés à la carence martiale

• pâleur
• peau sèche
• essoufflements
• tachycardie

-- > Liés à l’anémie



Anémies associées aux maladies chroniques (ACD)



Viande et charcuterie

Boudin
Foie de porc
Viande séchée des Grisons, jambon de 
bœuf

Pâté de foie
Viande de chevreuil
Canard
Viande de bœuf
Viande de veau
Oie
Viande d’agneau
Lapin
Viande de porc
Jambon
Fromage d’Italie, saucisse de Lyon, 
lard
Poulet

mg de 
fer/100 g
5.8
2.5
2.0
1.8
1.0
0.9
0.6

Poisson et fruits de mer

Huîtres, moules
Sardines à l'huile
Crustacés 
Crevettes
Homard, perche
Carrelet
Sole, églefin

Lait et produits laitiers, œufs

Parmesan
Fromage fondu
Lait écrémé en poudre
Fromage (p. ex. emmental, gouda, tilsiter)
Fromage blanc, crème, cottage cheese
Lait de soja
Jaune d’œuf
Œufs (100 g = 2 œufs)
Blanc d’œuf

mg de 
fer/100 g
0.7
0.9
0.8
0.3
0
0.4
5.5
1.8
0.1

Céréales, pain, produits de 
boulangerie, pâtes

Son de blé
Flocons de millet
Germe de blé
Flocons d'avoine, blé vert
Blé noir
Gruau d’orge
Farine de seigle
Riz complet
Farine de blé
Riz étuvé
Semoule de blé
Riz décortiqué
Pâtes aux œufs (poids à sec)
Pâtes sans œufs (poids à sec)

mg de 
fer/100 g

16.0
9.0
7.6
4.2
3.5
2.8
2.1
1.7
1.5
1.4
1.1
0.6
3.0
2.1

mg de 
fer/100 g
29.4
18.0
9.8

7.9
3.0
3.0
2.1
2.0
1.9
1.8
1.6
1.4
1.1
0.8

0.7

Légumes, pommes de terre, 
légumineuses

Salsifis
Epinard, côte de bettes
Salade de rampon
Petits pois 
Brocoli, chicorée 
Cresson alénois
Chou de Bruxelles
Laitue pommée, haricots verts, 
champignons de Paris, bolets
Poireau, asperges, betterave rouge
Radis
Chou-fleur, chou-rave, chou rouge, 
choucroute, tomates
Pommes de terre, piment, radis, chou 
blanc
Aubergines, concombre, carottes, oignons
Endives
Graines de soja, sèches
Lentilles, sèches
Haricots blancs, secs
Pois chiches, secs
Tofu

mg de 
fer/100 g

3.3
2.7
2.1
1.9
1.4
1.3
1.1
1.0
1.0
0.9
0.8
0.5

0.4
0.3
0.2

9.7
8.0
7.0
6.1
5.4

Fruits, jus de fruits, noix, fruits séchés

Cassis
Groseilles, mangue
Avocat, mûres
Framboises
Groseilles à maquereau
Abricots, fraises, kaki, cerises, kiwi
Mandarines, pêches, raisins, bananes
Ananas, prunes, rhubarbe
Oranges
Pommes, poires, melon
Jus de raisin
Jus de pomme, jus d’orange, jus de 
pamplemousse
Jus de citron

mg de fer
/100 g
1.3
1.2
1.0
0.7
0.6
0.4
0.4
0.3
0.1
0.2
0.3
0.2

0.1

Teneur en fer

http://iron.medline.ch/



Fer gluconate

Losferron 

(Grünenthal)

[fer gluconate]

compr. efferv. (séc.) (80 mg Fe++)

Ferricure 

(Trenker)

caps. 326 mg (150 mg Fe+++)
sol. (oral) 225 mg / 5 ml (100 mg 
Fe+++)

Polysaccharate ferrique complexe Fer sulfate

Fero-Grad 500 

(Pharma Logistics)

compr. (lib. prolongée) [acide 
ascorbique 500 mg + fer 
sulfate 7H2O 525 mg ]
(105 mg Fe++)

Fero-Gradumet 

(Pharma Logistics)

[fer sulfate 7H2O] 525 mg
(105 mg Fe++)

Gestiferrol (Kela)

[acide folique 0,5 mg + fer 
fumarate 200 mg ] compr. 
(séc.) (65 mg Fe++)

Fer per os

EI: nausées, vomissements, crampes abdominales
Conserver hors de portée des jeunes enfants! -- > vomissements, nausées, hémorragie, gastrique
nécrosante, …



Fer parentéral

Ssi : incapacité grave à absorber le Fe par voie orale
- chirurgie des voies digestives
- syndromes de malabsorption,
- maladies inflammatoires chroniques des voies digestives

- patients en insuffisance rénale chronique ou chimiothérapie
qui reçoivent aussi de l’érythopoiétine.

Fe-dextran – Fe-sucrose

IV lente infusionIM profonde
IV lente infusion

Attention : réactions allergiques graves (choc anaphyllactique)



Perte en Fe associée à 
un don de sang ? 

mg



Traitement des surcharges en Fer

� Chez les patients qui reçoivent des transfusions de sang de manière répétée (thalassémie)
� Chez les patients souffrant d’hémochromatose/hémosidérose

• Erythrocytaphérèse

• Utilisation de chélateurs :
Dexferroxamine et Deferiprone

• À l’étude : nouveaux chélateurs, agoniste de 
l’hepcidine, inhibiteurs de la pompe à proton, …

BMJ. 2011 Jan 19;342:c7251



Anémies macrocytaires (VGM>110µ3), normochromes (le +svt) et arégénératives

- Défaut de synthèse de l’ADN
- Carence ou défaut d’utilisation de vitamine B12 et/ou des folates

Causes des carences en Vit B12:

Défaut d’apport (végétariens stricts)
Défaut d’absoption : 

Maladie de Biermer
chirurgie des voies digestives
Cirrhose
Maladies inflammatoires

Anémies mégaloblastiques

Causes des carences en Folates:

Défaut d’apport (régime déséquilibré)
Alcoolisme/hépatopathie
Défaut d’absoption : 

Chirurgie des voies digestives
Maladies inflammatoires

Défaut par pertes:
Grossesse, allaitement
dialyse
anémies hémolytiques 



Folates

Acide Folique / Vitamine B9

(polyglutamates)

� Synthèse d’ADN (bases puriques et pyrimidiques)
� Déficience affecte les tissus à fort renouvellement
� Déficience entraine une anémie mégaloblastique

Folates alimentaires 
(polyglutamates)
Biodisponibilité ?
Stabilité ?
< Ac Folique

Rang and Dale’s Pharmacology, 7th edition



Rang and Dale’s Pharmacology, 7th edition

dTMP : Thymidylate ; dUMP, déoxyuridylate monophosphate, DHFR, dihydrofolate réductase, SAM, S-adényl-méthionine

N5-formyl-THF

N5, N10-Méthènyl-THF

(Ac. Folinique)

N10-formyl-THF

Folates



Rang and Dale’s Pharmacology, 7th edition

Folates et methotrexate



Folates en pratique

- Anémie par carence en acide folique :

-- > ac folique : 0,5 à 2mg/j

- Prévention en période de préconception/conception -- > prevention des anomalies congénitales du tube neural

-- > ac folique : 0,4mg/j jusque’au 2ème mois de grossesse chez toutes les femmes (magistrale!)

-- > ac folique : 4mg en prévention secondaire ou si épilepsie

- Au cours d’un traitement antitumoral par le methotrexate à doses élevées

--> Ac folinique ou levofolinique (jamais simultannément avec le méthotrexate)

- Au cours d’un traitement de la polyarthrite rhumatoide ou du psoriasis par le methotrexate

-- > ac folique : 1mg/j ou 5mg/sem (pas simultannément avec la prise de meth.)



Vitamine B12

--> Injections i.m
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IL-3 IL-5

Interleukin, 1, 2, 4, 6, 7

IL-1, IL-3, 
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Repris de Rang et Dales’s



Colony-Stimulating Factors

Stimule la proliferation des cellules 
progénitrices
Stimule la différenciation irréversible
Stimule la libération à partir de la moëlle 

Leukocytes matures

Ex : G-CSF 
Produit principalement par monocytes, fibroblastes et cellules endothéliales
Contrôle la prolifération, maturation, le relargage et la fonction des neutrophiles 

Utilisation thérapeutique: 

Vise à augmenter le nombre de neutrophiles 
� Pour réduire le risque, la sévérité et la durée des neutropénies induite par un traitement 

cytostatique ou immunosupprésseur
� En cas de neutropénie idiopathique ou congénitale
� Pour récolter des cellules progénitrices (transplantation de moëlle) ou augmenter leur nombre 

avant réinfusion
� En cas d’anémie aplasique.



Position Paper

2010 update of EORTC guidelines for the use of granulocyte-colony stimulating 

factor to reduce the incidence of chemotherapy-induced febrile neutropenia in 

adult patients with lymphoproliferative disorders and solid tumours 

European Journal of Cancer
Volume 47, Issue 1, January 2011, Pages 8-32 



G-CSF en pratique

• Filgrastim (sc ou IV): forme recombinante non-glycosylée
• Lenograstim (sc ou IV): forme recombinante glycosylée
• Pegfilgrastim (sc) : forme recombinante pegylée (1 polyéthylèglycol lié de manière covalente)

• Développement de formes « biosimilaires »

EI:  Troubles gastrointestinaux, fièvre, rash, douleurs osseuses et musculaires

Demi-vie allongée
Clearance diminuée

� Pegfilgrastim : 1 injection /cycle
� Filgastrim : 1 injection par jour
� Efficacité  et profil de toxicité similaires

Ann Oncol. 2002 Jun;13(6):903-9

Drug Discov Today. 2005 Nov 1;10(21):1451-8.
PEGylation, successful approach to drug delivery.
Veronese FM, Pasut G.
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Erythropoiesis Stimulating Agent – > erythropoïétine



Erythropoïétine

• Lourdement glycosylée (40% masse)
• Strucutre globulaire – 4 hélices alpha
• ½ vie : ~5h
• En cas d’anémie sévère, les taux circulants 

peuvent augmenter jusque 1000X (augmentation 
du nombre de cellules productrices)

• Taux dépendant aussi des réserves en Fe, du 
statut nutritionnel, conditions 
environnementales, facteurs génétiques



Production de GR est fonction de la concentration circulante en erythropoiétine
� En cas d’anémie sévère, les taux circulants peuvent augmenter jusque 1000X mais l’érythropoièse
n’augmente que d’un facteur 4 !
� Erythropoièse : fonction de la durée d’augmentation plutôt que de la concentration

� Hypoxie 30 min -- > EPO 5h -- > reticulocytes 1-5j-- > GR 100-120j

Erythropoïétine



Erythropoïétine

et EPOR

Prolifération
Différenciation et maturation des précurseurs
Protections contre l’apoptose
[EPO]cir : 2-5pM
<10% EPOR sont occupés pour produire le 
renouvellement « normal » des GR
L’EPO doit être présente pendant les différents 
étapes nécessaires à la maturation de GR



• Darbopoietin�erythropoiétine recombinante 
modifiée (hyperglycosylée)

� ½ vie X3
� affinité pour EPOR diminuée
� Bioactivité augmentée
Il existe des formes « biosimilaires » ou modifiées 
(pegylée)

• Methoxypolyethylènegluycol-epoietine beta

ESA

Epoeitin alpha �erythropoiétine recombinante
Epoietin Beta �erythropoiétine recombinante



ESA

Utilisation thérapeutique: 

� Traitement de l’anémie (déficience erythropoièse)
� Traitement de l’anémie du patient insuffisant rénal chronique ou du patient cancéreux

Utilisation hors contexte thérapeutique: 
�dopage

Effets indésirables: 

�syndrome grippal
� Hypertension (�maux de têtes, désorientation, convulsions, encéphalopathies)
� Déficience en fer

� Augmentation de la viscosité du sang �risque d’évènements thrombo-emboliques.

� Rares cas d’anémie aplasique (anticorps anti-erythropoiétin alpha)



thromboembolic riskRBCT risk

Mortality

Acta Haematol. 2011;125(1-2):55-67.

ESA

Bénéfices/risques chez les 
patients cancéreux



Anémies hémolytiques

induites par des

médicaments

�Anémie hémolytique immunologique
�Svt aigue ou subaigue
� Prédominance intravasculaire
� Risques d’anoxie et d’insuffisance rénale

Anémies et prise de médicaments

Carences martiales

anti-acides

tétracyclines

Carences Vitamine B12/folates




