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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ _
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH )\
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK |
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI AN g
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI &
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI N
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI T
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a l1a Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Radiologie
Gastro-Entérologie

Traumatologie Orthoped /&
Gastro-Entérologie { ,

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique




Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane
Pr. BENTAHILA Abdelali
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétr /; DE 5>

\

Neurochirurgie A
Cardiologie fe'/
Médecine Interne :
Anatomie

Gynécologie Obstét J _ &

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMIEL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologi
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALT*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAQOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Gastro-Entérologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopé~
Hématologie & ETDE ooy
Cardiologie S
Anatomie Pathologique =

Pneumophtisiologie 7
Pédiatrie L E
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH* ORL

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation < ET
Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie ST
Pr. BENABDELIJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie ey
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie Nl
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie R
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique

Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation

Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie



Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. STAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale 2 ey
Pédiatrie T
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation



Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique e
Radiologie e T
Gynécologie Obstétrique /57
Pédiatrie ol
Cardiologie e
Chirurgie Générale e
Pédiatrie RS
Gynécologie Obstétrique

Traumatologie Orthopédie

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

-
_{_‘:I.“‘_,".
—

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disposition)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique



Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Anesthésie Réanim: . €7 Df o7

c < -
Rhumatologie [/
Radiologie

Hématologie

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique

PR janlthedie

=230 3



Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*

Pr. TANANE Mansour*
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation \
Microbiologie e
Réanimation médicale T
Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Anesthésier réanimation

Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Meédecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale



Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*
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I. INTRODUCTION

Les schizocytes, (du mot grec '"schisto", cass¢ ou fendu), sont
des fragments de globules rouges (GR) en circulation dont un fragment a été
perdu [1]. Ils sont généralement absents ou trés rares dans le sang circulant
d'individus sains. La présence d'un nombre important de schizocytes dans
le sang périphérique, en particulier en l'absence d'autres anomalies
morphologiques importantes des hématies, devrait conduire rapidement
a la recherche dune microangiopathie thrombotique [2]. L'anémie
microangiopathique thrombotique(AMT) comprend deux grands syndromes:
le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) et le syndrome hémolytique
et urémique (SHU). Le pronostic du PTT, en particulier, est mauvais sans
traitement immédiat et spécifique. Ces dernieres années, l'efficacité
et de nombre de vies sauvées par la mise en route du traitement par échange
plasmatique ont montré l'importance de la recherche de schizocytes
et de leur numération avant méme l'apparition de symptomes manifestes [3].
Un nouveau domaine d'intérét pour la numération des schizocytes est
la surveillance des patients aprés greffe de cellules souches hématopoiétiques,

ou 'AMT est une complication fréquente et grave [4, 5, 6,7].

Les schizocytes sont également une conséquence typique des traumatismes
mécaniques causés par des anomalies structurelles du coeur et des gros
vaisseaux, souvent un dysfonctionnement au niveau de prothése valvulaire [8] .
Ils sont aussi observés aussi dans le HELLP syndrome, dans l'hypertension

maligne, et dans les cancers métastatiques.
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Des anomalies similaires a des schizocytes peuvent étre trouvés en cas
d'affections "non-AMT" liés a des anomalies génétiques ou acquises
des hématies (par exemple anomalies de membrane des globules rouges,
thalassémie, anémie mégaloblastique, myé¢lofibrose primitive). Dans ces cas,
ils présentent des formes  trés  variables et  sont  associés
a une aniso-poikilocytose marquée avec un large éventail d'anomalies

de taille et de forme qui, elles, ne sont pas spécifiques dAMT [9,10].

Les schizocytes sont détectés sur le frottis de sang périphérique en utilisant
des procédures standards de l'observation microscopique. Des critéres
morphologiques précis pour la reconnaissance et la numération des schizocytes
restent encore mal définis, et 1l existe une variabilit¢ importante dans
l'interprétation morphologique et l'expression des résultats entre laboratoires
et méme entre lecteurs d'un méme laboratoire [11].Ainsi pour éviter de donner
des résultats erronés qui peuvent avoir un impact non négligeable pour la prise
en charge [12] , des recommandation de I’'ICSH on été adoptées par plusieurs
laboratoires d’hématologie [13] et qui définissent des criteéres morphologiques
pour standardiser I’identification des schizocytes et uniformiser leur méthodes

de comptage.
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II. PHYSIOPATHOLOGIE

Il existe divers mécanismes impliqués dans la production de schizocytes.
Cependant, le mécanisme univoque est l’atteinte mécanique de la membrane
des globules rouges s’attachant sur des filaments de fibrine ancrés a la surface

endothéliale des vaisseaux sanguins [14]. (Figure 1)

Cette atteinte mécanique peut aussi €tre due a un exces de turbulence
du sang [16]. Au cours des MAT, le développement d’une hyperagrégabilité
plaquettaire favorise la formation de thrombi plaquettaires et le dépot

de filaments de fibrine.
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Fibrine

Sphéro

Bchizopyte Schizocyte

Hématie

Figure1b

Figure 1 [15]: 1 a) représentation schématique du mécanisme physiopathologique de formation de
schizocytes ; 1b) image de microscopie électronique objectivant la fragmentation d 'un GR sur

un filament de fibrine
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Plusieurs agents infectieux (Streptococcus pneumoniae, Legionella
pneumophila , Mycobacterium tuberculosis ) on été retrouvés pendant la phase
aigue des MAT. Ces demiers favorisent 1’hyperagrégabilité plaquettaire

en endommageant la paroi endothéliale des vaisseaux.

Les thrombi quant a eux induisent une ischémie avec souffrance tissulaire
et une fragmentation des hématies, générant des schizocytes(figure 2)
qui apparaissent comme des fragments d’hématies amputés ou détachés apres

rupture sur des filaments de fibrine[1, 17].

Par ailleurs, une ¢érythropoi¢se peu efficace lors d’une pathologie
constitutionnelle ou acquise du globule rouge entraine la fragilit¢ de ce dernier,

et par conséquent sa fragmentation [9]

Lors des brulures étendues, 1atteinte thermique de la membrane
des hématies provoque la formation de sphérocytes et microsphérocytes avec
détachement des fragments souvent sphériques mais parfois proches

des schizocytes [19, 20].

Les schizocytes peuvent aussi étre retrouvés au cours de la période
néonatale. En effet, on peut trouver des valeurs allant de 1,4 a 1,9% chez
les nouveaux nés normaux et de 4,09 a 5,05% chez les prématurés [11, 21].
La présence d’un nombre aussi élevé de schizocytes est due a [altération

de P’interaction érythrocytes-paroi du vaisseau sanguin [22].
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Figure 2[18]. Mécanismes physiopathologiques aboutissant

a la formation de schizocytes dans le PTT.
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ITI. DIAGNOSTIC
A. Circonstances de découverte de schizocytes

La découverte de schizocytes, situation fréquente, parfois orientée par
une prescription médicale, est souvent une découverte fortuite du laboratoire,
a ’occasion du contréle d’'une anomalie de 1’hémogramme sur frottis sanguin
chez un adulte ou chez un enfant. Le tableau clinique est variable. C’est le début
brutal de la maladie avec fievre, hémolyse, thrombopénie associant parfois
manifestations neurologiques et insuffisance rénale qui représente la forme

grave imposant une prise en charge en urgence [23].

La reconnaissance et la quantification des schizocytes sont difficiles
[24,25] ; d’une part, a cause d’un manque de définition morphologique précise
et, d’autre part, a cause de la qualit¢ parfois médiocre du frottis sanguin étant
donné¢ I’anémie souvent profonde. De plus, [Dincertitude de mesure
de ces éveénements rares est toujours grande [11,26]. Néanmoins,
I’identification et parfois la numération des schizocytes est importante, dans
un but diagnostic en urgence et dans un but pronostic lors de la surveillance

thérapeutique.
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B. Diagnostic biologique

La découverte de schizocytes repose sur I’observation en microscopie
optique du frottis sanguin coloré¢ au May-Griinwald-Giemsa (MGG). L’apport
des automates d’hémocytométrie reste encore mal évalué et dépend grandement

de leur mode de reconnaissance érythrocytaire [27].

La faiblesse des criteres d'identification et de classification est
l'une des principales causes de mauvaise reproductibilit¢ de la numération
des schizocytes. Les schizocytes sont décrits dans la littérature avec
une variabilité infinie dans la forme (figure 3), qui englobe tous les globules

rouges déformés [28].
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Figure 3 [29]. Enquéte de consensus morphologique : cellules retenues par les biologistes
comme correspondant a des schizocytes. Toutes les images sont représentées dans leur dimension
et orientation proposées (x 400, May Griindwald Giemsa). Cellules cochées par plus de 75 %
des biologistes au premier tour (accord pour schizocyte) et modifications au second tour

(fleches en gras : modifications de jugement majeures)
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En 2008, une action internationale dans le cadre de 1’International society
of hematology (ISH), plus précisément au sein de I’International council for
standardization in hematology (ICSH) a ¢été organisée. Elle a abouti

a la publication d’un texte de consensus détaillé en novembre 2011 [28].

Selon I'ICSH, par conséquent, les schizocytes sont toujours plus petits que

les globules rouges intacts et devraient étre définis comme suit (Figure 4):

(1) de petits fragments de différentes formes, parfois avec des angles aigus
ou en forme d'épines (triangles), avec des bords rectilignes ou parfois un contour
arrondi  dun c6té (micro-croissants), souvent déformés, habituellement
de coloration sombre, parfois pale comme résultat d'une perte d'hémoglobine
au moment de la fragmentation [11; 9]; les micro-croissants doivent é&tre
distingués, sur la base de leur taille, des hématies falciformes irréversibles

(drépanocytes).

(11) des cellules en casque, érythrocytes qui sont endommaggs, avec
une seule, rarement deux, zones amputées surlignées par une bordure droite,
dont des extrémités angulaires aigués: la partie de cellule manquante correspond

aux fragments qui ont été séparées lors de la cassure de 1'hématie sur le brin

de fibrine [30].

(1i1) Cellules endommagées, plus grande que les petits fragments,
avec une paire de spicules, parfois méme deux ou trois paires, séparées
par une bordure concave, semi-circulaire de la membrane. Ils sont généralement
désignés sous le terme de kératocytes (cellules cornues). Ils se forment dans
les mémes conditions que les triangles, les croissants, et les cellules en casque

et ont ¢été produits par la rupture dune ou plusieurs pseudo-vacuoles

12
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périphériques suive de la fusion (couture) de la membrane cellulaire [1,31].
Des cellules morphologiquement identiques se produisent dans l'anémie
hémolytique avec corps de Heinz (déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase), résultat de la suppression dun corps de Heinz par
un macrophage [9; 32]: elles se distinguent des kératocytes, comme ¢élément

d'expression d'AMT, en tenant compte du contexte dans lequel elles surviennent.

(iv) globules rouges de petite taille, hyperdenses, de forme ronde
et coloration intense: ils sont nommés  microsphérocytes  [9]
ou sphéro-schizocytes[31]. Il n'y a pas de zone centrale, pale.
Les  microsphérocytes  constituent — une  manifestation  secondaire
de la fragmentation et ne doivent étre inclus dans le décompte des schizocytes
que s'll existe par ailleurs les formes de schizocytes mentionnées aux points 1)
a (iil): ils sont probablement formés lorsque la rupture réduit la surface
de la membrane de fagon proportionnée au volume restant de cytoplasme [33]
ou a la suite d'un changement de forme d'autres schizocytes, qui se déroule
dans les zones les plus aplaties du frottis, a proximité de son bord frangé [25].
Ils ne devraient pas étre confondus avec les sphérocytes de la sphérocytose
héréditaire ou des anémies hémolytiques auto-immunes, qui ont un diameétre
diminué, mais qui ne sont pas aussi petits (bien qu'il existe un chevauchement
partiel de ces deux types de "sphérocytes", tant sur le plan morphologique

que sur la terminologie).
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Figure 4 [15] Aspects cytologiquesdes ; a : forme en triangle ; b : forme

en casque; ¢ : forme en chapeau de gendarme ; d : forme en téte de chat;

e : forme en croissant de lune f: Sphéro-schizocytes
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C. Identification et caractérisation des schizocytes
i. Microscopie optique

Certaines contraintes techniques sont a respecter. La recherche
des schizocytes se réalise sur un frottis sanguin fin, correctement étalé et coloré
au MGG a pH neutre. L’observation optimale se fait au grossissement x100.
La zone d’observation, classiquement le deuxiéme tiers externe du frottis (zone
d’étalement uniforme sans chevauchement des hématies), est étroite,
mais il est indispensable de s’y maintenir. En effet, lorsque 1’on s’approche
des bordures ou des franges du frottis, les globules rouges ont tendance
a se sphériser sous D'influence des contraintes d’étalement ce qui minore
le résultat (fableau 1). Parce que faiblement représentés, la variation statistique
est importante. Il est donc recommandé de réaliser la détermination sur un grand
nombre d’hématies, supérieur a 1000, par plusieurs observateurs [23,34].

La recherche de schizocytes est un examen qui doit €tre répéte.

Une numération des schizocytes n'est réalisable et utile dans la pratique
que si les schizocytes représentent la principale anomalie morphologique
des hématies sur le frottis [28] . Dans la mesure ou il existe des chevauchements
morphologiques des schizocytes du fait de l'existence de syndromes
de fragmentation érythrocytaires et des situations ou les fragments
érythrocytaires proviennent dhématies intrinseéquement altérées, il est essentiel,
avant d'effectuer une numération des schizocytes, d'établir que la schizocytose

est la principale anomalie et non que les schizocytes soient simplement
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une caractéristique d'un autre syndrome. Le groupe ICSH recommande
de ne donner qu'un résultat qualitatif dans les cas ou les schizocytes sont
observés dans un contexte daltérations érythrocytaires morphologiques

multiple et hétérogenes.

La fourchette des valeurs normales de schizocytes chez I'adulte sont mal
définies et de données de manicre variable selon les laboratoires. Il n'y a pas
de consensus dans la littérature sur la limite supérieure pour l'adulte en bonne
santé. En pratique, le seuil maximal de 0,2 % [35] a été proposé comme limite

de normalité.
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1 Les schizocyles doivent eire recherches : au microscops
oplique, sur un froftis sanguin ccloré, a un grossissement
moyen
lls saront comptes (en pourcentage) & partir da Fanalyse
d'au moins 1 C00 globules rcuges

2  Une numeralion (Y% sera effectués lorsgue |2 clagnostic
de microangicpathis thrombotigue est suspecte
(hemolyse mécamique]. |l existe le plus souvant une
thrombopernie aszociee

3 Lesschizocyles seront identifies a parbir de criteras
précis. |ls sant toujours plus petis qua les globules
roliges et possadent das farmes anguleuses avee des
zones de cassures vanees [« croissants ». « casques »,
« keratocyles ). Des microsphérocytes sont évocateurs
en prasence des autres formes caraciénstiques

4  Laprasence da schizncytes est une infarmation
pertinenta pour |z diagnostic dinigue s'ils reprasentent
I'anomalie pancipale des globules rouges
(en dzhors des sligmales o une reganeration)

5  Lanumeralion est tres evocatrice d'une microangiopathiz
thrombotique si les schizocytes sont superieurs a 1 %

6 Lecompte avtomatisé des globules rouges fragmentés
est una information valable pour exclurs la présence de
schizocvies (excallente valeur predictive negativa).

Le comple sur frollis resle necessaire pour etaklir |2
pourcaniage de schizocyles el permetira de verilier leur
absence en cas de macrocylose (nisgue da faux négalils)

Tableau 1[36). Recommandations de I’ICSH pour la numération des schizocytes
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ii. Automate d’hémocytométrie
La recherche des schizocytes peut ¢étre réalisée par automates
d’hémocytométrie ; en étudiant le volume cellulaire par impédance

ou diffraction lumineuse, en analysant le contenu cellulaire en hémoglobine

ouen ARN ( figure 5).

Volume GR Diffraction plaquettes

Vol Pldqueﬂ...

Figure 5 [37]. Cytogramme érythrocytaire et plaquettaire (technologie Bayer, ADVIA 120).
Epaulement vers la gauche de la courbe de distribution en volume des globules
rouges, lie a la présence de schizocytes, et vers la droite, lié a [’augmentation
des réticulocytes. La courbe de répartition (« diffraction plaquettes ») exclut
une interférence lice aux globules rouges microcytaires grdce au principe

de numération optique bidimensionnelle (numération plaquettaire 17 G/L).
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La numération automatisée constitue un complément utile a la microscopie.
En effet, elle permet un gain de temps et une meilleure reproductibilité.
Tous les automates d’hématologie de derniere génération possedent un dispositif
d’alarme pour la détection d’hématies fragmentées [38], mais ils sont encore mal
évalués en pratique quotidienne. La spécificité et la sensibilité des alarmes sont
diminuées ; ceci est dii a la présence d’interférences avec toutes les particules
de petite taille telles que les débris cytoplasmiques, les chylomicrons
et les précipités d’immunoglobulines. Cependant, leur valeur prédictive négative

est grande [23]. (tableau2)

Technicue Sevils Sensibilite ~ Specificite  Valeur predictive  Valeur prédictive
(%) (%) (%) negative (%) positive (%)
Advic 120 (GR fragmentés| 5 100 734 100 227
] 80 93,3 734 TR
Microscope (schizocytes) 02 100 78,1 100 263
05 60 100 07 100

Tableau 2[37] Sensibilité, spécificite, valeur prédictive positive et négative pour les schizocytes
déterminées par hématimetre ADVIA 120 et par numération microscopique

dans le suivi des greffés médullaires
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Une bonne corrélation du pourcentage de schizocytes entre les mesures
microscopiques et automatisés dans le cas de MAT ou de transplantation
a été démontrée [27]. Néanmoins, une corrélation partielle entre les deux
méthodes avec sous estimation des schizocytes a été rapportée [39]. La précision
des automates reste encore a évaluer car la définition des schizocytes
est tres liée a la morphologie [29]. Le contrdle sur frottis est nécessaire.
En effet, I'ICSH reconnait 1’utilit¢ d’un comptage automatisé pour le dépistage
de routine, ainsi les résultats positifs et les échantillons macrocytaires donnant
un résultat négatif doivent faire 1’objet d’un examen microscopique.
Un des avantages majeurs de la numération automatisée est de permettre

un suivi exact et précis des échantillons réellement positifs [28].
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D. Diagnostic différentiel

Selon le Groupe de Travail sur les Schizocytes de 11CSH, les sphérocytes,
les hématies irrégulicrement contractés, les dacryocytes, les acanthocytes
et les échinocytes, ainsi que les "cellules mordues" qui sont une caractéristique
de l'altération oxydative ne devraient pas étre incluses dans la numération
des schizocytes (figure 6). Les "cellules mordues", en particulier, peut étre
définies comme des hématies avec une petite bréche dans le profile cellulaire,
en forme de morsure. La partie manquante est perdue lorsque I'hémoglobine
précipitée (qui correspond aux corps de Heinz qui sont invisibles sur les frottis
fixés et colorés) est retirée par la rate, aprés les altérations oxydatives, et chez
les patients présentant un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6PD) ou des hémoglobines instables [9; 32] : pendant la crise hémolytique,
les cellules mordues sont souvent associées a des hématies irréguliérement

contractés, des échinocytes denses, et des hémi-fantomes.

Les éléments arrondis de tres petite taille, irréguliers, crénelés ou déformés
ainsi que les hématies micro-vésiculaires ne devraient pas non plus étre inclus

dans le compte, dans le cadre d'une aniso poikilocytose.
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Schlzocyles Dlagnostic différentlel
| triangulaire Jr (micro)sphérocyte
croissant forme* ‘
non définie
atypique non discoide
(compressée)
: *
Zone de cassure casque  ltypique cellule
mordue
atypique acanthocyte
(crénelée)

Figure 6 [29]. Enquéte de consensus morphologique : proposition de descriptions morphologiques

des schizocytes et principaux diagnostics différentiels
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Toutes ces formes peuvent étre dues a une matrice profondément
dysérythropoiétique, formées au sein dune moelle fibrotique au moment
de leur libération dans la circulation sanguine ou sont produites par lésion
thermique ou chimique sévere. Parfois, ces formes sont observées en méme
temps que des schizocytes typiques, au cours des brilures, dans les thalassémies
majeure ou intermédiaire, dans la myélofibrose primitive, la mégaloblastose,
les anémies sidéroblastiques congénitales, les dysérythropoieses congénitales,
les carences en fer profondes et prolongées et les myélodysplasies séveres.
Une certaine confusion peut se produire dans des conditions similaires,
ou poikilocytes et fragments bizarres peuvent €tre morphologiquement proches,
voire impossible a distinguer des schizocytes typiques produits par

des agressions mécaniques [10].

La figure [7] présente un ensemble d’aspects cytologique a ne pas

confondre avec les schizocyte
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(a)

Figure 7 [23] Diagnostic différentiel ; (voir commentaire page suivante)
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a. poikilocytose : présence d’hématies de formes différentes.

hématie mordue bite cell : hématie présentant un morceau coupé ressemblant
d une morsure.

acanthocyte : hématie présentant des spicules irrégulierement disposées a la surface,
plus dense que les échinocytes (hématies un peu contractées).

échinocyte : hématie présentant de nombreuses petites projections fines et régulieres,
apparaissant uniformément crénelée.

dacryocyte : hématie biconcave possédant un prolongement effilé a une extrémité,
en forme de poire ou de larme de taille variable, avec une queue plus ou moins
effilée, parfois terminée par un petit renflement.

drépanocyte : hématie déformée typiquement en faucille, mais parfois en fuseau
allongé incurvé a ses extrémités.

hématie fantéme ghost : hématie semblant vidée de son contenu en hémoglobine,
soit totalement (ghost), soit partiellement (hemighost), laissant au poéle opposé
un cytoplasme encore attenant avec bordure d’aspect déchiqueté, froissé, comme
arraché.

cellule cible (codocyte) : les codocytes sont des hématies en forme de coupe
qui donnent sur le frottis des cellules cibles (le centre et la périphérie sont bien
colorés et entourent une zone claire). Ils peuvent également apparaitre sous forme
de casque.

elliptocyte : hématie de forme ellipsoidale (ovale plus ou moins marqué, ellipse).
stomatocyte : hématie en forme uniconcave (forme en cloche), avec zone claire
centrale réduite prenant une forme linéaire (forme de bouche), plus rarement
triangulaire ou ovalaire ;

sphérocyte : hématie plus sphérique que la normale du fait de la diminution
du rapport surface/volume, le plus souvent liée a une diminution de surface (hématie
foncée, sphérique, plus petite que les autres).

sphéroschizocytes : les schizocytes tres fragilesse transforment rapidement
en sphéroschizocytes qui perdent leur capacité de déformabilité et sont séquestrés
dans les capillaires spléniques avant d’étre phagocytés. Témoins d’'un phénomene

ancien, il convient de ne pas les compter comme schizocytes.
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III. ETTOLOGIES

Rechercher 1’étiologie d’une schizocytose est indispensable. Aprés avoir
¢liminé  toutes les causes secondaires de  shizocytose  associée
a une anisopoikilocytose sanguine, les causes de macroangiopathies des gros
vaisseaux, post chirurgicales et transitoires, ce sont les MAT qui regroupent
un ensemble de pathologies caractérisées par 1’association d’une anémie
hémolytique mécanique, thrombopénie périphérique, et de défaillance viscérales
de sévérité variable qui sont des urgences vitales. Les 2 types de MAT les plus
classiques sont le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT, syndrome
de Moschowitz) [40] caractéris¢ par une atteinte le plus souvent viscérale
et le syndrome hémolytique et urémique (SHU) ou [Iatteinte rénale

est prédominante. Il existe d’autres situations ou un MAT peut s’observer.

(Tableau 3).
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Heéemolyses mécaniques (par fragmentation)

Macro-angiopathies

prothéses valvulaires ou vasculaires [@anomalie de fonctionnement, infection), pathologies
vasculaires ou valvulaires non opérées, réparation d'une communication entre les cavités
cardiaques droite et gauche, circulation extracorporelle, chocs palmoplantaires répétés
[course a pied)

Micro-angiopathies

Formes « idiopathiques »

- Purpura thrombetique thrombocytopénique (syndrome de Maschcowiiz)

- Syndrome hémolytique et urémique

- Syndrome d'Upshaw-Schulman

Formes secondaires

- Médicaments (thiénopyridines : ticlopidine, clopidegrel ; hypocholestérolémiants statines :
atorvastatine, simvastatine ; pénicilline, piperacilline, rifampicine, doxycycline ; ibuproféne,
pénicillamine ; anticancéreux : mitomicyne C, cisplatine, blzom cine, gemcitabine ;
déoxycoformycine ; immunosuppresseurs : ciclosporine A, tacrolimus, OKT3, sirolimus ;
inferféron a et B ; quinine ; produits de contraste iodés)

- Greffe de moelle (allogénique : ICT, GVHD, MVO, sepsis, MAT)

- Transplantations (rein, cceur, poumon)

- Cancer métastasé (adénocarcinomes estomac, sein, poumon, prostate, pancréas), myélofibrose

- Maladies auto-immune (lupus érythémateux disséminé, sclérodermie, syndrome des anti-
phospholipides...)

- Grossesse et post-partum (pré-éclampsie, éclampsie, Hellp syndrome)
- Infection par le VIH

Hémolyses infectieuses ou parasitaires

Clostridium perfringens ou autres germes, Bartonella bacilliformis, Plasmodivm falciparum,
Babesia, Trypanosoma

Hémolyses liées a des troubles métaboliques

Hypercuprémie, hypophosphatémie, hépatopathies (syndrome de Zieve,
stomatocytose/acanthocytose acquises), insuffisance rénale chronique

Hémolyses dues a des agents chimiques ou physiques

- Toxiques (plomb, cuivre, hydrogéne arsenié, aluminium), médicaments, venins d’animaux,
champignons

- Surcharge aqueuse intravasculaire

- Chocs thermiques

Dysérythropoiéses

- Hémopathies malignes

- Syndromes myélodysplasiques ou myéloprolifératifs

- Myélofibroses

- Leucémies [LAM3, LAMS)

- Anomalies constitutionnelles de la membrane du globule rouge et de I'"hémoglobine,
anémie de Biermer, carence martiale importante

Autres

- Nouveau-nés (souvent prématurés avec picnocytes ; pyropoikilocytose ;
acidurie méthylmalonique)

- Malades splénectomisés

Tableau 3 [37] Principales pathologies responsables de la présence

possible de schizocytes sur un frottis sanguin
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A. Schizocytes au cours des microangiopathies thrombotiques

Le diagnostic des MAT, de pronostic souvent défavorable en 1’absence
de traitement, revét un caractére d’urgence. Caractérisés par la triade hémolyse,
thrombopénie et  défaillance  viscérale, le  purpura  thrombotique
thrombocytopénique (PTT) et le syndrome hémolytique et urémique (SHU)
dominent le tableau (figure 8).

Les 1ésions endothéliales des petits vaisseaux, en créant une obstruction
a la circulation sanguine et des turbulences, engendrent la fragmentation

des globules rouges et donc la présence de schizocytes sur le frottis sanguin

[41].

Micro-angiopathie thrombotique

SHU PTT
[
, \ —
— _tw,_mu_le Déficit en
[ypigue = : ADAMTS 13
- HTA maligne -acquis
=VIH, Neuraminidase (S Phenmoniae) -congenital

Verotoxine (£ Cofi, 8
hysenteriae)

= Grossesse (HELLP syndrome, éclampsie)

= Lupus systémique, APL (syndrome
catastrophique)

=Anomalies du systéme du complément

- Médicaments (mitomycine C,
ciclogporine, tacrolimus, quinine)

- Neéoplasies, radiothérapie, chimiothérapie
- Gireffe moelle osseuse

Figure 8 [42] Classification des micro-angiopathies thrombotiques (MAT)
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i. Définitions et physiopathologie :

1) Le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT)

ou syndrome de Moschowitz

Le PTT, ou syndrome de Moschowitz décrit en 1924[43], est plus souvent
observé chez I’adulte et notamment la femme jeune. Son incidence reste faible
avec un cas pour un million d’habitants par an. Les signes cliniques observés
associent fievre et signes neurologiques (apathie, céphalées, troubles
de la conscience, signes focaux). Sur le plan biologique, on retrouve une anémie
hémolytique, une thrombopénie (de survenue précoce et souvent importante
avec purpura pétéchial et ecchymotique) pouvant parfois é&tre associées
a une insuffisance rénale. Le PTT est une forme particulierement grave, pouvant

s’accompagner d’une défaillance multiviscérale.

Les deux formes principales de PTT sont liées a un déficit constitutionnel
(syndrome d’Upshaw-Schulman) ou acquis en protéase ADAMTS-13 (figure 9)
dont le r6le est le clivage physiologique des multiméres du facteur
de von Willebrand (FvW)[44 ,45]. Ce facteur qui assure I’interaction entre
les plaquettes et la paroi du vaisseau 1és¢ joue un rdle important dans

I’hémostase primaire.

¥ ADAMTS 13 mature
b s Ty VWY TN
o
Métalloprotéase T té;:::c ' s | :'::'Lzli': [ spacer [ ] 3 [q \] cub | cub | 1353 aa
JI AN _Jn LA \_,*qu L;"

Activité catalytigue Speécificité du clivage Liaison a l'endothélium
| |
- ; L . )
Région reconnue oar Reconnaissance dis viWF en
auto-anticorps condition de flux

Figure 9 [46] Structure primaire d’ ADAMTS13. PS : peptide signal ;
TSP-1 : motifs thrombospondine-1.
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a) La forme acquise du PTT

La forme acquise du PTT, d’origine auto-immune [47,48,49], est li¢e
a la présence d’auto-anticorps inhibiteurs de la métalloprotéase ADAMTS-13.
Les multiméres du FvW n’étant plus clivés, le FvW circule sous la forme
anormale de multiméres de trés haut poids moléculaire et entraine
des phénoménes de coagulation anormaux par activation et adhésion
des plaquettes, puis formation de thrombi dans la microcirculation viscérale,
notamment rénale et cérébrale (figure 10). Chez la plupart des patients (80 %),
on observe une activitt de 1I’ADAMTS-13 sévérement diminué¢e [50]
et on trouve des auto-anticorps inhibiteurs de type IgG. Ces auto-anticorps
neutralisants peuvent é&tre retrouvés dans diverses pathologies telles que
les maladies auto-immunes (lupus, syndrome des antiphospholipides),
les néoplasies, chez les sujets infectés par le VIH [51], aprés greffe de cellules
souches hématopoiétiques [52], au décours d’une grossesse ou du postpartum
[53], aprés une prise médicamenteuse. De nombreuses classes de médicaments
ont d’ailleurs ét¢ rendues responsables. La Food and Drug Administration cite
une enquéte [54] impliquant les thiénopyridines (ticlopidine et clopidogrel),
des hypocholestérolémiants  (statines), des antibiotiques (rifampicine),
des anti-inflammatoires (ibuproféne), des produits de contraste iodés,
des immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus), des anticancéreux
(mitomicine C, cisplatine, bléomycine, gemcitabine) rendant souhaitable

la recherche de schizocytes apres quatre cures de mitomycine C [55].
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Micrecirculation
(sers du flux sanguin)

Recrutement des Facteur déclenchant
polynucéares | (processis infactiey)

Molscules d'adhésion LPS, endctoxines, Fas-L,|
et cnémakines TNFa, IL1, ILE

Hyperagrégabilité T FAF 1

plaquetiairs _ ¢ v

i I
Prostaglandine 2 | |} ueion/activation Endolhehale
T Déficit en
ADAMTE13
Accumulation des = Mégamultiméres
) mégamutiméres _ de FvW
Microthrombi

. .

Endothélium capilzire

SR e Wit
Figure 10 [18] Mécanismes physiopathologiques aboutissant a la formation de microthrombi dans
le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT). A [’occasion d’une agression

(le plus souvent d’origine infectieuse), les cellules endothéliales activées par différents composants
(cytokines, composants de la paroi bactérienne, Fas ligand [Fas-L]) libérent dans le plasma des
substances proagrégantes, comme en particulier des mégamultiméres de facteur Willebrand (MMW),
qui augmentent [’agrégabilité des plaquettes. Différents autres mécanismes, comme le recrutement
des polynucléaires par les cellules endothéliales activées, ont été rapportés comme étant impliqués
dans [’agression endothéliale. Dans un contexte de déficit sévere en ADAMTSI3, les MMW
s accumulent et favorisent la formation de microthrombi dans les capillaires de différents organes
comme le cerveau, le rein, ou le tube digestif. Ces microthrombi sont responsables d’une ischémie
tissulaire et d’une fragmentation des érythrocytes, générant des schizocytes. PAF : platelet activating
factor ; FvW : facteur von Willebrand ; LPS : lipopolysaccharide ; TNF : tumour necrosis factor; IL :
interleukine ; Fas-L : ligand de Fas.
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b) La forme héréditaire de PTT

La forme héréditaire de PTT ou syndrome d’Upshaw-Schulman
[47, 48, 49], de transmission autosomale récessive, se caractérise par un déficit
sévere ou total en ADAMTS- 13 di a des mutations déphasées et ponctuelles
au niveau du géne codant pour la métalloprotéase en 9q34. Les patients
présentent un phénotype peu séveére, mais développent un PTT dans
des situations cliniques de stress telles que les infections. On rapporte
que 5 a 10 % de tous les cas de PTT sont dus au syndrome d’Upshaw-Schulman.

2) Le syndrome hémolytique et urémique (SHU)

Le SHU est une affection potentiellement grave affectant principalement
les enfants de bas age (moins de trois ans). Les signes biologiques associent
la triade typique d’anémie hémolytique microangiopathique, de thrombopénie
et d’insuffisance rénale aigu€é. Le diagnostic nécessite donc un bilan d’anémie
hémolytique avec recherche de schizocytes, un bilan d’hémostase et un bilan
rénal. On rencontre deux formes de SHU : le SHU typique et le SHU atypique.

a) Le SHU typique

Le SHU typique, le plus fréquent, est précédé d’un épisode de diarrhée
généralement sanglante. Il est 1ié a une infection par des bactéries produisant
des vérotoxines qui attaquent les cellules endothéliales et provoquent
les symptomes de la maladie [56]. Il s’agit le plus souvent du sous-type
Escherichia coli O157 : H7, responsable de gastroentérites infantiles et parfois

d’infections urinaires.

D’autres bactéries telles que les shigelles ont également été incriminées.
Le SHU typique est un diagnostic d’urgence, premiere cause d’insuffisance
rénale aigué chez I’enfant d’un mois a trois ans. Souvent spontanément
régressif, la surveillance de la fonction rénale et de I’hypertension artérielle sont
majeures pour le pronostic.
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Membrane Callula E
basale n ’ —

endothéliale "
lomeérulaire - sous-endothaélial
’ -

& -.“
Agression

endothélia

» Toxine

Plaquette

* Toxique
* Hormone
+ Thrombopénie + Anémie
« Insuffisance rénale hémalytigue
aigué + Schizocytes

SHU

I- capillaire glomérulaire sain

2- agression endotheliale

3-  wdéme sous-endothélial avec afllux de plaquettes
4a- thrombopénie de consommation

4b- schizocvtose

Figure 11 [57]. Physiopathologie de la microangiopathie thrombotique. 1 : capillaire glomérulaire
sain ; 2 : agression endothéliale ; 3 : oedeme sous-endothélial

avec afflux de plaquettes ; 4a : thrombopénie de consommation ; 4b : schizocytose
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C) Le SHU atypique

Le SHU atypique, plus rare, n’est jamais précédé d’un épisode diarrhéique.
Ses étiologies sont multiples, bactériennes, toxiques ou médicamenteuses.
Des cas ont été¢ décrits aprés une greffe de moelle osseuse. D’autres formes
impliquant un trouble de DI'immunit¢é non spécifique par consommation
persistante de la fraction 3 du complément pourraient étre associées a un déficit
en facteur H. L’origine héréditaire (mutation au niveau du geéne en 1q32 [58])
ou acquise (auto-anticorps) a €té retrouvée. Ces formes héréditaires sont graves

et évoluent sous une forme chronique dont le pronostic est péjoratif.
ii. Manifestations cliniques générales des MAT

Les MAT sont caractérisées par une thrombopénie périphérique
de consommation, une hémolyse mécanique avec schizocytes et des Iésions
viscérales thrombotiques dont les manifestations dépendent des organes

et des tissus concernés (figure 12).

Les I1ésions viscérales sont inconstantes et d’une grande diversité.
Elles peuvent étre : rénales, réalisant un tableau d’insuffisance rénale aigué
organique modérée a sévere ; neurologiques avec des manifestations focales
déficitaires, des troubles de conscience pouvant aller jusqu’au coma, des crises
d’épilepsie ; cardiaques avec une cardiopathie ischémique pouvant étre sévere ;
pulmonaires avec des tableaux de syndrome de détresse respiratoire aigué ;
surrénales, responsables de nécrose surrénalienne avec insuffisance
surrénalienne aigué€ ; digestives avec des tableaux abdominaux douloureux
pouvant aller jusqu’a la nécrose ischémique ; ophtalmologiques avec un cedéme
ou un décollement rétinien exsudatif en rapport avec des thromboses
des vaisseaux rétiniens ; hépatobiliaires avec des hépatites aigués et des 1€sions
ischémiques des voies biliaires ; cutanées et phanériennes avec des nécroses

distales et des hémorragies sous-unguéales « en flammeche ».
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Figure 12 [15]: PTT et SHU: méme entité a expression clinique variable ?
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Diagnostic biologique

Les anomalies biologiques comprennent une anémie, plus ou moins
profonde, en général régénérative. Associée a une thrombopénie généralement
importante avec un chiffre médian de 25x10° par litre [59], elle est un signe

majeur d’orientation et de gravité au cours des MAT.

Seul I’examen du frottis sanguin permettra de visualiser les schizocytes ;
Dans les AMT, on voit que les schizocytes constituent la principale anomalie
morphologique  (figurel3), parfois associée avec des signes modérés
de stimulation de l'érythropoiese, comme la polychromatophilie, la présence

d'hématies ponctuées et d'érythroblastes [60].

Une valeur supérieure a 1% de schizocytes sur un frottis de sang
périphérique chez 1'adulte est une solide indication cytomorphologique en faveur
du diagnostic dAMT, en l'absence d'autres signes suggérant un autre diagnostic

[28].
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(a) Les fléches indiquent une cellule en casque (b) ici les anomalies morphologiques
(en bas a gauche), un micro-sphérocyte (en haut comprennent kératocytes, microsphérocytes,
a gauche), un kératocytes (en haut au centre), cellules en casque, micro-croissant
et un micro-croissant (angle inférieur droit) et schizocytes triangulaires.

Figure 13 [28] Frottis de sang périphérique d'un cas de purpura thrombotique thrombocytopénique.
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Si les schizocytes sont absents alors qu'il y a une forte suspicion d'AMT,
la recherche de schizocytes sur frottis sanguin doit €tre répétée quotidiennement,
puisque l'apparition de schizocytes peut parfois étre retardée de plusieurs jours.
Dans de rares cas, les schizocytes n'apparaissent absolument pas tout au long

de 'AMT [61,62,63].

La numération automatis€ée d’HF est un nouveau paramétre prometteur
pour le dépistage de routine en raison de son faible colit et de sa disponibilité
immédiate. La reproductibilité est excellente, en particulier pour les valeurs
¢levées. Sa stabilit¢ dans le temps est limitée a moins de 24 heures [64].
Les méthodes automatisées montrent une bonne corrélation avec le pourcentage

de schizocytes dans les cas dAMT (figure 14).
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Figureld [28] : Arbre décisionnel concernant le nombre des schizocytes

conformément aux indications ICSH
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La surveillance plaquettaire permet d’observer 1’évolution de la pathologie.
Il est recommandé de poursuivre le traitement adapté jusqu’a normalisation
du chiffre des plaquettes (> 150x10° par litre) et stabilisation de ce chiffre

au moins 48 heures [59].

Le bilan complémentaire repose sur un test de Coombs érythrocytaire
direct, un bilan d’hémolyse avec dosage de I’haptoglobine, de la bilirubine libre
et conjuguée et des LDH. Suivant la connaissance du contexte, 1’évaluation
et la surveillance des fonctions hépatiques, et surtout rénales, est a discuter dans
un but pronostic. Bien qu’exceptionnelle au cours des PTT/SHU, une CIVD doit

étre recherchée.
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Eléments du diagnostic biologique d’une hémolyse périphérique
avec fragmentation des hématies

Hémoglabine \y, réficulocytes 7 /7 = anémie régénérafive
Hapioglobine “y, bilirubine non conjuguée 7, IDH # = hémolyse
Hémoglobinurie +, hémosidérinurie + = infravosculaire

Test de Coombs érythrocytaire direct - = non immunologique
Schizocytes présents = fragmentation mécanique

Autres critéres en faveur d'une microangiopathie thrombotique

Ploquetes

Autre cause évidente d'anémie ef de thrombopénie écartée en particulier CIVD (TP, TCA 7,
fibrinogéne , , monoméres de fibrine )

Créatinine /7 [insuffisance rénale|

Tableau 4 |37] Diagnostic biologique rapide d 'une microangiopathie thrombotique
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Le diagnostic de certitude du PTT reposera sur le dosage
de la métalloprotéase ADAMTS-13, la recherche d’anticorps anti-ADAMTS-13,
et parfois de multiméres de trés haut poids moléculaire du FvW

par ¢€lectrophorese en gel (Figure 15).

Temoin PTT

! Mega-multimeres de FvW

Figure 15 18] Analyse par technique de Western-Blot des multimeres de facteur Willebrand

(FVvW) chez un patient atteint de purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) et un individu
témoin. Les multiméres ont été séparés par électrophorese sur gel de polyacrylamide en fonction
de leur poids moléculaire et transférés sur une membrane de nitrocellulose. Cette analyse met
en évidence [’accumulation de mégamultimeres de FvW chez le patient atteint de PTT, traduisant

un déficit sévere en ADAMTS13. Ces multimeéres sont absents du plasma témoin.
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La mesure de D’activit¢ de "ADAMTS-13 met en ceuvre la protéolyse
d’un substrat (FvW) par ’TADAMTS-13 de I’échantillon ; le substrat utilisé peut
étre du FvW purifié ou le FvW de I’échantillon a tester. L’effet de la protéolyse
sur le substrat sera évalué par 1’analyse des fragments générés, ou par la mesure
du substrat résiduel a 1’aide de techniques électrophorétiques, fonctionnelles

ou immunologiques [47].

La détection des anticorps anti-ADAMTS-13 présents dans la forme
acquise du PTT se fait par la méthode Bethesda. Aprés chauffage de 30 minutes
a une heure a 56 °C, différentes dilutions du plasma a tester sont mélangées
a un plasma normal ; aprés 30 minutes a deux heures d’incubation a 37 °C,
Iactivit¢  ADAMTS-13 résiduelle est mesurée [65]. Des anticorps non
neutralisants peuvent également étre responsables de PTT acquis ; leur mise
en ¢évidence fait alors appel a un test Elisa. Les anticorps anti-ADAMTS-13
peuvent étre responsables soit d’un blocage total de I’activité enzymatique
de PADAMTS-13, soit d’une réduction de la demi-vie du fait d’une clairance

rapide.

L’infection a Escherichia coli producteur de vérotoxines (VTEC) est, quant
a elle, confirmée par I’isolement des souches dans les selles, la détection

par PCR des génes codant pour les vérotoxines, ou par une réponse Ac positive

(IgA, 1gM) anti-LPS d’un des sérogroupes testés.
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iili. Modalité thérapeutiques des MAT

Les échanges plasmatiques ont transformé le pronostic des MAT
en réduisant leur mortalité de 80 a 20 %. Ils restent leur traitement de référence
(figure 16), a [I’exception des SHU typiques de ID’enfant, traités
symptomatiquement. Grace a la  meilleure connaissance de leur
physiopathologie, la prise en charge thérapeutique des MAT devrait étre
améliorée et mieux ciblée en fonction de leur type. Le rituximab semble

particulierement intéressant au cours des PTT idiopathiques [66] .
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Anemie macanique (schizocytes +)
+ thrombopénie périphérigue

+ défaillance d'organe

+ figvre

Eliminer: -

* HELLF syndrome:
prise en charge v
obstétricale
(extraction foetale) PTTOHL]

* HTA maligne

= MVO

* SCAP

*TIH type 2, CIVD 4

Diagnostic posé = traitement en urgence

!

= Echanges plasmatiques guotidiens

= ou perfusions de plasma (30 ml kg ) initiales,
relayees par des echanges plasmatiques

= Méthylprednisclone 1 mg kg=? j-7

= folates

= Traiternent d'un facteur déclenchant

* Traitement d'une HTA par IEC (objectif: 120/80 mmHg)

Traitement efficace | I Traitement inefficace I
Poursuite du traitement = Echanges plasmatiques
jusqu’'a remission compléts biguctidiens

durable puis décroissance o it b
trés progressive Vincristine, + 1GIV

des doses de plasma * Cyclophosphamide

Figure 16 [18] Stratégie thérapeutique devant un purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT).
1EC : inhibiteurs de [’enzyme de conversion ; HELLP : hemolysis, elevated liver
enzymes, low platelet count ; MVO : maladie veino-occlusive ; SCAP : syndrome
catastrophique des antiphospholipides ; TIH : thrombopénie induite par I ’héparine.
CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; IGIV : immunoglobulines par voie

intraveineuse
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B. Schizocytes au cours des infections

De nombreuses infections séveres (septicémies) peuvent étre a 1’ origine
d’une anémie hémolytique avec formation des schizocytes. Ceci est soit par effet

direct ou d’un composant hémolytique, soit indirectement en occasionnant

une AMT.

Certaines infections bactériennes (Septicémie a Clostridium perfringens,
Bartonella...),  parasitaires (Paludisme,  Babésiose, Trypanosomiase,
Leishmaniose viscérale...) ou virales (CMV...) peuvent étre a 1origine
d’une anémie hémolytique périphérique avec production de schizocytes.
Dans ce contexte le nombre des schizocytes est souvent minime contrastant
avec une hémolyse importante et la numération des schizocytes n’a aucun intérét

clinique, et généralement peu d’intérét diagnostique [37].

La présence de schizocytose importante (supérieure a 1%) dans un contexte
infectieux doit conduire au diagnostic de ’AMT pouvant compliquée certaines

infection bactériennes (ex : pneumocoque) ou virale (VIH).

Des cas d’AMT sont décrits avec des infections bactériennes, en particulier
le pneumocoque. 11 s’agit d’une complication exceptionnelle des infections
a pneumocoque incluant les sepsis séveres, les pneumopathies avec empyeme
et les méningites avec abces sous-duraux. Les patients, souvent agés de moins
de 2 ans, présentent une anémie hémolytique microangiopathique [67].
La neuraminidase pneumococcique a ¢€té identifié¢e dans le plasma

de ces patients.
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L’infection par le VIH peut se compliqué d’une AMT ; en effet le VIH peut
étre responsable de deux types distincts de MAT : 1’un associé¢ a un déficit
profond de lactivit¢ d’ADAMTSI13 inférieure a 5 % d’origine auto immune
et ’autre non [38, 58]. Dans le premier cas, I’infection par le VIH est a un stade
moins avancé avec un taux de complications liées au virus moindre
et une numération des lymphocytes T CD4+ plus élevée [38]. Le pronostic
de ces formes est meilleur, comparable a celui des PTT idiopathiques avec
une mortalit¢ de I’ordre de 12 % tandis que les formes associées a une activité
d’ADAMTS 13 supérieure a 5 % ont une mortalité¢ s’é¢levant a 50 % [38]
Les AMT secondaires a une infection par le VIH non liées a un déficit profond
d’ADAMTSI13 seraient liées a une toxicité directe du virus sur I’endothélium

[68, 69].
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C. Schizocytes au cours des greffes de cellules souches
hématopoiétiques

Au décours des greffes de moelle allogéniques, les schizocytoses sont

fréquentes mais rarement majeures (le plus souvent comprises entre 1 et 4 %).

Pourtant, la recherche de schizocytes est un critére essentiel pour le diagnostic

d’une MAT qui constitue une complication grave et de mauvais pronostic [37].

Dans ce contexte, AMT est favorisée par de nombreux facteurs
déclenchants, souvent associés entre eux. Ceux-ci  comprennent
les conditionnements comportant une irradiation corporelle totale, les différentes
infections survenant chez ces patients immunodéprimés ou certains
médicaments comme la ciclosporine A ou le tacrolimus[70] De plus, la maladie
aigué du greffon contre I’hdte de grade II a IV a été rapportée dans la plupart
des études comme un facteur favorisant majeur de MAT[71].Ces facteurs
déclenchants agissent trés probablement en induisant des phénomenes

d’agression endothéliale disséminée. Dans cette forme de MAT, [Dactivité

d’ADAMTS13 est normale [72]

Pour le diagnostic dAMT associée a la greffe, une valeur seuil plus €levée
est souvent adoptée (Figure 17). Un Groupe de travail international
a recommandé un seuil de 4% (associ¢ a une thrombopénie, une augmentation
des LDH, une diminution du taux dhémoglobine et une diminution

de I'haptoglobine) [6].
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Chez ces patients les anomalies biologiques telle que 1’anémie,
la thrombopénie sont constantes et multiples donc difficilement interprétables
d’ou I’'intérét de la numération des schizocytes qui constitue un parametre fiable
pour la surveillance et le suivi d’évolution de cette AMT. Ainsi certains centres
suivent la numération des schizocytes tous les deux a trois jours en période

post-greffe [70]
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(a) un kératocyte (fleche gauche), une (b) deux kératocytes (fleches du haut) et
cellule casque (fleche droite), deux microsphérocytes déformées
et plusieurs érythrocytes triangulaires (fleche en bas) sont présents avec, en plus,
hyperchromatiques sont présents des fragments de GR encore plus bizarres.

Figure 17 28] : Frottis de sang périphérique d'un cas d'AMT post-greffe des CSH
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D. Schizocytes au cours de la Coagulation intravasculaire

disséminée (CIVD)

La CIVD est [Dactivation systémique diffuse et non controlée
de la coagulation avec génération exagérée de thrombine. Elle a pour
conséquences d’une part la formation intravasculaire de microthrombi riches
en fibrine responsables de manifestations thrombotiques pouvant a 1’extréme
aboutir a des tableaux de nécroses cutanées extensives de type purpura
fulminans, et d’autre part la consommation de plaquettes et de facteurs
de la coagulation susceptibles de  favoriser des  manifestations
hémorragiques[74]. Le diagnostic de CIVD biologique est retenu
si les D-diméres sont augmentés et s’il existe un critére majeur
(plaquettes < 50 G/L ou TP <50%) ou deux criteres mineurs

(plaquettes 50-100 G/L ou fibrinogene <1 g/L. ou TP 50-65%) de consommation.

Au cours des CIVD, des schizocytes peuvent parfois étre visibles,
se qui pose un probléme du diagnostic différentiel avec une MAT, d'autant plus
que les D-dimeres peuvent €tre modérément augmentés au cours des MAT.
En effet une CIVD importante peut s’accompagner de dépots de fibrine
dans les capillaires ou les artérioles du rein en particulier entrainant alors

une anémie hémolytique modérée avec production de schizocytes[75].
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E. Schizocytes au cours des macroangiopathies

Des schizocytes s’observent également au cours des macroangiopathies.
La fragmentation mécanique des GR est due essentiellement a une turbulence
excessive, forces de cisaillement, et adhésion anormale des globules rouge
a lI'endothélium, c'est-a-dire a l'intérieur des cavités cardiaques ou dans les gros
vaisseaux dont les surfaces ont ét¢ modifiées ou lors d'anomalies pathologiques

ou dans les circuits d'hémodialyse[28].

Aprés chirurgie des gros vaisseaux la schizocytose reste modérée
et transitoire (24 heures). Dans un contexte de chirurgie cardiaque
(suites de la pose d’une valve cardiaque, réparation d’une communication
entre les cavités droite et gauche), I’hémolyse mécanique est désormais rare
avec les techniques actuelles, infraclinique et peu détectable biologiquement.
Sa  survenue  témoigne plus d’'un  dysfonctionnement  valvulaire
(désinsertion de la valve, fuite, régurgitation, infection) que d’une conséquence
attendue [76]. Une hémolyse inconstante, jamais grave, est trouvée chez
les malades porteurs de valves mitrales et aortiques ; I'hémolyse dépend du type
de valve, de leur nombre, de leur position [77]. Seulement 30 % des patients
porteurs de deux valves ont des signes biologiques dhémolyse (augmentation
des LDH). Les réticulocytes, 'haptoglobine sont le plus souvent dans les valeurs
de référence, I'absence de schizocytes est habituelle [78]. De méme, la présence
d'une hémolyse mécanique ou dun PTT est tres rare aprés pose
d'un tuteur (stent) intravasculaire (coronaire, rénal, iliaque) chez les patients

non traités par ticlopidine [79].
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F. Schizocytes accompagnant une pathologie constitutionnelle

ou acquise du globule rouge

Des schizocytes, accompagnent souvent une pathologie constitutionnelle
ou acquise du globule rouge. En effet, toutes les anomalies constitutionnelles
de la membrane globule rouge (elliptocytose...) et de [I’hémoglobine
(thalassémies, drépanocytose...) s’associent a une fragmentation érythrocytaires.
C’est la fragilité érythrocytaire liée a une érythropoiese peu efficace qui entraine
la fragmentation des hématies. La morphologie des globules rouges est alors
dominée par une anisopoikilocytose, associant des schizocytes a d’autres aspects
morphologiques évocateurs sur le frottis sanguin tels que des microcytes
hypochromes, elliptocytes, annulocytes, cellules cibles, sphérocytes, etc... [11]
Dans ce contexte les schizocytes peuvent étre vue en nombre trés variable ;

cependant leur numération a rarement une valeur diagnostic spécifique [28].
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G. Schizocytes au cours de la période néonatale

Chez le nouveau-né, l'interprétation des schizocytes peut étre difficile,
surtout en cas d’anisocytose importante. IIs ne sont généralement pas signalés
car leur présence est habituelle : tout nouveau-né  présente
des picnocytes/schizocytes de manieére physiologique, d’autant plus qu’il est

prémature [37].

Dans ce contexte, des valeurs allant de 1,4 a 1,9% chez les nouveau-nés
normaux et 4,09 a 5,05% chez les nouveau-nés prématurés [21] sont possibles
jusqu’a 3 mois. Une pyropoikilocytose chez un nouveau-né est treés visible
et ne pose pas de doute en pratique (identification d’une population trés
microcytaire anormale par les automates, une ektacytométrie pourrait alors
étre conseillée). Au cours des rares cas de SHU familiaux ou d’acidurie
méthylmalonique (anomalie du métabolisme de la vitamine B12 avec mutant
CBLC) de révélation néonatale, les anomalies morphologiques importantes
des hématies ne permettent pas d’individualiser les schizocytes et il en résulte
des difficultés a établir un seuil pathologique entre hématies déformées,

picnocytes habituels et schizocytes anormaux.
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H. Schizocytes retrouvés dans d’autres étiologies

Au cours des briilures étendues, ’atteinte thermique de la membrane
des  hématies  brilures provoque la  formation de  sphérocytes
et microsphérocytes, avec détachement de fragments souvent sphériques

(microvésicules, bulles et bourgeons), mais parfois proche de schizocytes

angulaires [20,80,81].

Toute poikilocytose en rapport avec une myélofibrose (par exemple
primaire au cours d’une splénomégalie myéloide, ou secondaire lors
d’une métastase) peut comporter des schizocytes. Méme au cours des anémies
de Biermer (qui peuvent poser des problémes diagnostiques importants : patients
se présentant avec un tableau neurologique, une thrombopénie, une anémie
avec schizocytes et augmentation de la bilirubine et des LDH), des schizocytes

peuvent €tre notés [82, §83].

La présence de schizocytes est possible aussi chez les malades
splénectomisé€s puisque la rate permet la séquestration suivie par la destruction

des hématies a membranes rigides non déformables.

Enfin, des schizocytes peuvent étre retrouvés lors de chocs palmoplantaires
répétés des marathoniens, aprés agression par certains agents physiques
ou chimiques (plomb, cuivre, hydrogéne arsénié, aluminium, venins d’animaux,
champignons), aprés surcharge aqueuse intravasculaire, dans certains troubles

métaboliques (hypercuprémie, hypophosphatémie) [35,84].
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Conclusion

57



Schizocytes : aspects cytologiques et intéréts

IV. CONCLUSION

Les schizocytes sont des fragments globulaires dont 1’identification
au microscope reste difficile. L’ensemble des diagnostics envisageables ne doit
pas induire des confusions. L’attention doit rester focalisée vers les MAT
aux conséquences graves (pronostic vital, pronostic fonctionnel rénal).
Un dialogue clinico-biologique est indispensable a la bonne prise en charge
de ces malades qui nécessitent une intervention thérapeutique rapide.
Les schizocytes revétent aussi un intérét particulier dans le suivi des AMT
compliquant la greffe de cellules souches hématopoiétiques. La recherche
de schizocytes doit étre effectuée rapidement par un observateur expérimenté
car elle engage la conduite thérapeutique. En revanche, la sensibilité du critére
schizocytes n’est pas absolue (car il existe de rares tableaux d’anémie
hémolytique mécanique sans schizocyte visible, en fait le plus souvent
d’apparition simplement différée) et la spécificité est également mauvaise
(« faux » schizocytes dans un contexte de poikilocytose). De nouvelles
technologies (hématimétrie, analyse d’images) apportent également un espoir

de standardisation et de précision mais elles restent a développer et a évaluer.
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Résume
Titre : Schizocytes : aspects cytologiques et intéréts
Auteur : ER-RAHALI YASSINE
Mots clés : Schizocytes ; hémolyse ; microangiopathies thrombotiques

Les schizocytes sont des hématies fragmentées circulantes qui présentent des formes
trés variées, leur diagnostic morphologique repose sur leur observation sur frottis sanguin
coloré. Cette identification est souvent difficile avec une variabilit¢ importante des criteres

selon chacun des observateurs.

Le groupe de travail de 'ICSH a publi¢ en 2011 des recommandations qui ont été
adoptées par plusieurs laboratoires d’hématologie et qui définissent des criteres
morphologiques spécifiques pour standardiser I’identification des schizocytes et uniformiser
leur méthode de comptage. Un comptage automatisé¢ est également recommandé¢ par cette
méme association comme un complément utile au microscope, mais nécessite encore des

études afin d’établir les limites de leur quantification.

La recherche ainsi que la quantification des schizocytes est un examen de routine
souvent demand¢ par les cliniciens et leur présence devrait conduire rapidement a la recherche
d’une microangiopathie thrombotique. Elle est de pronostic sévere et nécessite un diagnostic
précoce et une prise thérapeutique rapide. L’anémie microangiopathique regroupe un
ensemble de pathologies dont les deux grands syndromes sont le purpura thrombotique
thrombocytopénique et le syndrome hémolytique et urémique. La recherche des schizocytes
trouve aussi un intérét dans la surveillance de plusieurs pathologies, notamment apres greffe
de cellules souches hématopoiétiques qui se complique fréquemment de microangiopathie

thrombotique.

L’intérét de ce travail est de manifester les méthodes de diagnostic, les difficultés de
reconnaissance des schizocytes et leur intérét dans les faisceaux d’arguments de diagnostic et
de suivi des microangiopathies thrombotiques en particulier ainsi que dans d’autres

pathologies.
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Summary

Title : Schisocytes: cytological aspects and interests
Author : ER-RAHALI YASSINE
Keywords: schisocytes; hemolysis; thrombotic microangiopathy

Schistocytes are fragmented circulating red blood cells that exhibit a
variety of forms, their morphological diagnosis based on their observation of
blood stained smear. This identification is often difficult with a large variability

of the criteria by each observer.

The Working Group of ICSH has published in 2011 recommendations that
have been adopted by many hematology laboratories and define specific
morphological criteria to standardize the identification of schistocytes and
standardize their counting method. Automated counting is also recommended by
the same association as a useful complement to the microscope, but still requires
studies to establish the limits of quantification.

Research and quantification of schizocytes is a routine often asked by
clinicians and their presence should prompt a search for thrombotic
microangiopathy . It is a severe prognosis and requires early diagnosis and
prompt therapeutic management. The microangiopathic anemia 1s a set of
conditions in which the two major syndromes are thrombotic thrombocytopenic
purpura and the hemolytic uremic syndrome. Search schizocytes also has an
interest in monitoring several pathologies, especially after hematopoietic stem

cells that are frequently complicated by thrombotic microangiopathy.

The interest of this work is to demonstrate the diagnostic methods, the
difficulties of recognition and interest in schizocytes beams argument diagnosis
and monitoring of thrombotic microangiopathy in particular and in other
pathologies.
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