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ET
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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 Meédecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
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. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas
Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia
Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi
Pr. CHERRAH Yabhia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

M¢édecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynéeologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésic Réanimation —Doyen de [a FMPQO
Néphrologie

Chirurgie Géncrale

Chirurgie Géncrale

Pharmacie galénique

Ophtalmologic

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologic — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique




Décembre 1992
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajac

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M ’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI TTham

CHAHED OUAZZANI Laaziza

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologic et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédic
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomic Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologic- Orthopédic Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologic

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

CHERKAQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
. ZEGGWAGH Amine Ali

Pr

ABOUQUAL Redouane
AMRAOQOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAQOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOQOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Génerale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologic - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgic Pédiatric
Ophtalmologic

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologic-Orthopédic
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologic

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgic Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr. AFTFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajac

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 MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El 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

Neurologic — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologic Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologic

Rhumatologic

Endocrinologic ¢t Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AQURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila

ORL

Anesthésie-R éanimation
Anesthésie-R éanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologic
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-R éanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgic Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-R ¢animation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgic Vasculaire Périphérique
M¢édecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgic Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies M¢étaboliques

Dermatologie



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 HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

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. SIAH 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*

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

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

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

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomic Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologic
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Géncrale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



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 Aatifl

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

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

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

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKIOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

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

Pr. ESSAMRI Wafaa

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologic
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

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



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*®
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJII Larbi*

. AMMAR Haddou*

. AOUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed*

. BALOUCH Lhousaine*

. BENZIANE Hamid*

. BOUTIMZINE Nourdinc
. CHARKAOUI Naoual*

. EHIRCHIOU Abdelkader*
. ELABSI Mohamed

. EL MOUSSAOUI Rachid
. EL OMARI Fatima

. GANA Rachid

. GHARIB Noureddine

. HADADI Khalid*

. ICHOU Mohamed*

. ISMAILI Nadia

. KEBDANI Tayeb

. LALAOUI SALIM Jaafar*®

GHADOUANE Mohammed#*

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologic
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
Ophtalmologic
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr.

. LOUZI Lhoussain*

. MADANI Naoufel

. MAHI Mohamed*

. MARC Karima

. MASRAR Azlarab

. MOUTAJ Redouane *

. MRABET Mustapha*

. MRANI Saad*

. OUZZIF Ez zohra*

. RABHI Monsef*

. RADOUANE Bouchaib*

. SEFFAR Myriame

. SEKHSOKH Yessine*

. SIFAT Hassan*

. TABERKANET Mustafa*®
. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tariq*
. TANANE Mansour*

. TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr

. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.

. ABOUZAHIR Ali*

. AGDR Aomar¥*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AIT BENHADDOU EIl hachmia
AKIHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*

. BELYAMANI Lahcen*

. BJIJOU Younes

. BOUHSAIN Sanae*

. BOUI Mohammed*

. BOUNAIM Ahmed*

. BOUSSOUGA Mostapha*
. CHAKOUR Mohammed *

Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgic Générale

Médecine interne
Pédiatre Dy
Chirurgie Générale
Neurologie &
Neuro-chirurgie
Radiologie .
Chirurgie Cardio-vasculaire e
Rhumatologie

Neuro-chirurgic

Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédique

Hématologie biologique
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. CHTATA Hassan Toufik*

. DOGHMI Kamal*

. EL MALKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid*

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBAJ Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. L’KASSIMI Hachemi*

. LAMSAOQOURI Jamal*

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

. MESSAOUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade
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ABREVIATIONS

MAT : Microangiopathies thrombotiques.

PTT : Purpura thrombotique thrombocytopénique.

SHU : Syndrome hémolytique et urémique.

ICSH: International council for standardization in heohagyy.
VIT B12: Vitamine B 12.

GR : Globule rouge.

PN : Polynucléaires neutrophiles.

MMW : Méga multimeres de facteur de Willebrand.

PAF: Platelet activating factor.

MGG: May-Grinwald-Giemsa.

G6PD: Glucose-6-phosphate-déshydrogénase.

GFHC: Groupe francais en hématologie cellulaire.

VR : Valeurs de référence.

HF : Hématies fragmentées.

HC : Hématies coagulées.

EDTA : Acide éthyléne diamine tétra-acétique.

FRC : Fragmented red cells.

GRF: Globules rouges fragmentés.

HELLP: Hemolysis elevated liver enzymes low platelet ¢oun

VIH: Virus d'immunodéficience humaine.



HTA: Hypertension artérielle.

ADAMTS13: A disintegrin And metalloprotéinase spécifiguembospondin
type 1 repeats, 13e membre.

VWE: Facteur von Willebrand.

SCAP : Syndrome catastrophique des antiphospholipides.
TIH : Thrombopénie induite par I'héparine.
MVO : Maladies veino-occlusives.

CIVD : Coagulation intravasculaire disséminée.
KDa: Kilo Dalton.

TYR1605: Tyrosine 1605.

MET606: Méthionine 606.

IgG: Immunoglobuline G.

AC: Anticorps.

IgM: Immunoglobuline M.

IgA: Immunoglobuline A.

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay.
USS: Syndrome d’'upshaw- Schulman.

IRM: Raisonance magnétique nucléaire.
FLAIR: Muid-alienuated inver-sion-recovery.

E Coli: Escherichia coli.

GB3: Globotriaosylcéramide.

ARN: Acide ribonucléique.



ICAM-1: Intercellular adhesion molecule.
VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule.
MCP1: Membrane cofactor protein.

TNF a: Tumor necrosis factor.

MMACHC: Methylmalonic aciduria.

IRA: Insuffisance rénale aigue.

LDH: Lactate déshydrogénase.

L : Litre.

G/dL : Gramme/ décilitre.

TP : Taux de prothrombine.

TCA : Temps de céphaline active.

LPS: Lipopolysaccharides.

IEC: Inhibiteurs d’enzyme de conversion.
EP : Echange plasmatique.

PFC : Plasma frais congelée.

SHUD+ : Syndrome hémolytique et urémique diarrhéique.
IRC : Insuffisance rénale chronique.

CMV : Cytomégalovirus.



LISTES DES FIGURES

Figurel : 1la)- Représentation schématique du mécanisme paybmogique
de formation de schizocytes; 1b)- Image de miapEc électronique
objectivant la fragmentation d’'un GR sur un filarhda fibrine.

Figure 2 : Les aspects cytologiques des schizocytes.

Figure 3 : Arbre décisionnel : conduite a tenir face a unmalede de recherche
de schizocyte.

Figure 4: Cytogramme érythrocytaire et plaquettaire (tecbgiel Roche
Sysmex, XE 2100).

Figure 5: Cytogramme érythrocytaire et plaquettaire (techgieloBayer,
ADVIA 120).

Figure 6 : principaux diagnostics différentiels.

Figure 7 : Classification des MAT en fonction de I'activitddD AMTS13.

Figure 8 : physiopathologie du PTT.

Figure 9 : Physiopathologie du purpura thrombotique thrombmm$nique
(PTT) par déficit héréditaire en ADAMTS13 ou synae d’Upshaw-Schulman.
Figure 10 : Schéma expliquant le mécanisme physiopathologigusHU
Typique.

Figure 11 : PTT et SHU méme entité a expression clinique béia

Figure 12 : Analyse par technique de Western-Blot des mul@&medu facteur
Willebrand (FVW) chez un patient atteint de purputhrombotique
thrombocytopénique (PTT) et un individu témoin.

Figure 13 : Stratégie thérapeutique devant un syndrome deolsihgiopathies
thrombotiques.

Figure 14 : Frottis sanguin qui montre des schizocytes chezatient atteint du
cancer.



LISTE DES TABLEAUX

Tableau I: Critéres ICSH de définition des schizocytes.

Tableau II: Recommandations de 'lCSH pour la numération db&scytes.
Tableau Ill: Anomalies de forme des hématies (avec critereodfusion et de
diagnostic différentiel pour les schizocytes).

TableaulV : Diagnostic rapide d’une microangiopathie thrombaiq



Le role du laboratoire dans le diagnostic d’'une schizocytose 2016

INTRODUCTION




Le role du laboratoire dans le diagnostic d’'une schizocytose 2016

|. INTRODUCTION

La description des schizocytes a été remargoedie illustrée par
microscopie électronique par Bessis(1972) et YA984)[1].

Les schizocytes sont des hématies fragmentéadasites (autrement dit des
globules rouges dont un ou plusieurs fragmentsptgsmiques ont été perdus).

[2]

lIs sont (quasiment) absents sur les frottis dds/idus sains. Leur présence
dans le sang est anormale, en particulier s’il a@'ypas d’autres anomalies
morphologiques des hématies. Elle doit faire évogaegpremiére hypothese une
anémie hémolytique mécanique et, avant tout, uneroamgiopathie
thrombotique (MAT).

Les MAT les plus connues sont représentées pamutlpupm thrombotique
thrombocytopénique (PTT, ou syndrome de Moschcdwdtiz le syndrome
hémolytique et urémique (SHUR]

Les MAT doivent bénéficier d’'une prise en chargérdpeutique urgente. La
recherche des schizocytes avec quantification est din examen prescrit
freiguemment, d’intérét majeur, urgent pour le daggic de MAT, et souvent
répété dans le cadre du suivi de la pathologie.

Les schizocytes peuvent survenir au cours des era@aagiopathies »,
essentiellement apres chirurgie des gros vaisséaciizocytose modérée,
transitoire 24/ heures) ou dans un contexte deuche cardiaque (suite de la
pose d'une valve cardiaque, réparation d’une conication entre les cavités
droite et gauche...).

En dehors de la pathologie cardiovasculaire, l&észscytes sont egalement
présents dans des circonstances tres particuli@escours des états de
coagulation intra vasculaire disséminée, au coes myelofibroses, qu'elles
soient secondaires a des cancers métastatiqueangulal cadre d'hémopathies
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malignes (splénomégalie myéloide surtout, érytlumenies...). Enfin il faut
savoir qu'ils peuvent étre présents au cours dahesnplus bénignes, telle
gu'une anémie de Biermer.

Les schizocytes sont détectées sur le frottis dg pariphérique en utilisant
des procédures standards de ['observation micrageep Des criteres
morphologiques précis pour la reconnaissance etitaération des schizocytes
restent encore mal définis, et il existe une vditabimportante dans
I'interprétation morphologique et I'expression désultats entre laboratoire et
méme entre lecteurs d'un méme laboratdd. Ce manque de normalisation
peut conduire a des résultats erronés, susceptibdleetentir sur le traitement et
I’évolution clinigue. Bien que lidentification déragment de globule rouge
semble apparemment simp[&], cette variabilité peut aussi dépendre de
différences dans la méthode de comptage (c'eseasimple apercu général ou
numeération précise). De la zone du frottis évaluke nombre de globules
rouges comptés, de [l'utilisation de dispositif id&a de comptage,
I'hétérogénéité du compte rendu fait au médecikggmt/ absent, évaluation
qualitative ou quantitativep4]

Plusieurs instances nationales et internationaleteaté d’y remédig6].

Des recommandations de I'lICSH ont été adoptéeglpareurs laboratoires
d’hématologie [7], et qui définissent des criteres morphologiquesir po
standardiser l'identification des schizocytes eifarmiser leurs méthodes de
comptage.

La mise en évidence des schizocytes reste tougitestuée par la lecture au
microscope d'un frottis sanguin coloré, mais cedaiindices pouvant
correspondre a leur présence sont depuis peu $opani certains appareils a
hémogramme(8]
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. PHYSIOPATHOLOGIE

La fragmentation érythrocytaire s’observe dans slagtions variées, qu'il
s'agisse d'un effet secondaire lié a une fragiétgthrocytaire, de macro ou
Microangiopathies.

Chez le nouveau né, en particulier le prématur@uetours de la période
néonatale, la présence de picnocytes/ schizoageda regle. On peut en
trouver jusqu’a 5% a l'age de 3 md@]

Il existe plusieurs mécanismes impliqués dans daywction des schizocytes.
Cependant le mécanisme le plus important dansjarite des cas est d’origine
mécanique. Par fragmentation des hématies surildesehts de fibrine, des
agrégats plaquettaires, une valve cardiague déémsE’hématie est cassée en
deux parties souvent inégales donnant naissanee»asthizocytes. (Figure 1)
[10] .Cette atteinte mécanique peut aussi étre dueexess de turbulence de
sang[11].

Des schizocytes s’observent également en cas i/erngon chirurgicale. La
fragmentation mécanique des GR est due essenteitedm une turbulence
excessive, forces de cisaillement, et adhésionnaader des globules rouge a
I'endothélium, c'est-a-dire a l'intérieur des aawitardiaques ou dans les gros
vaisseaux dont les surfaces ont été modifiees rsudlanomalies pathologiques
ou dans les circuits d'hémodialj/s2)].
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SEhera
Schizooyihe

. Schinocyts

Hématis

Figure 1-a

Figure 1-b

Figure 1 :[13] : 1 a) représentation schématique du mécanisme gigtiologique di
formation de schizocytes ; 1b)age de microscopie électronique objectivar
fragmentation d'un GR sur un filament de fibi
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En présence d'une pathologie constitutionnelloizalie du cytosquelette :
chaine de spectrine, protéine 4.1 desyerythropoes®énitale) ou acquise
(carence en fer, vit B12) du GR, c'est la fragilééythrocytaire liee a une
érythropoiese peu efficace qui entraine la fragatent des hématies.

La morphologie des GR est alors dominée par unedgraniso-poikilocytose,
associant schizocytes et dautres aspects morphokeg tels que des
élliptocytes, annulocytes, cellules cibles, sphytes:[9]

Par ailleurs, lors des brulures étendues, I'ateihermique de la membrane
des hématies provoque la formation de sphérocytesia@osphérocytes avec
détachement des fragments souvent sphériques naafeisp proches des
schizocytes|[14, 15]

Le développement d’'une hyperagrégabilité plaquettizvorise la formation
de thrombi plaquettaires, et le dépdt de filamealdsfibrine a I'origine de la
formation de schizocytes.

Le rbéle des infections dans le déclenchement d'pisoéle de MAT est
vraisemblable. Différents agents infectieux (steptcus pneumoniae,
legionella pneumophila, mycobacterium tuberculosi#) été retrouvés pendant
la phase aigue des MAT. Ce sont des antigenesctjuent ou endommagent la
paroi endothéliale des vaisseaux. De nombreux nekd® de la réaction
inflammatoire sont libérés, activant I'adhésion ge$ynucléaires neutrophiles
(PN), la libération de substances proagrégantestie@lthles, en particulier les
mégamultimeres de facteur de Willebrand (MMW) et mlatelet activating

factor (PAF).Ces phénomenes aboutissent a un éatpragrégabilité
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plaquettaire qui va persister anormalement chetaiosr individus présentant

des facteurs prédisposafi}
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Ill.  DIAGNOSTIC DES SCHIZOCYTES

A. Circonstances de découverte

La découverte de schizocytes, situation fréquepdefois orientée par une
prescription médicale, est souvent une découventwiife du laboratoire, a
'occasion du contréle d’une anomalie de I'hémograensur frottis sanguin
chez un adulte ou chez un enfant. Le tableau clen&pt variable. C’est le début
brutal de la maladie avec fievre, hémolyse, thrgpéimie associant parfois
manifestations neurologiques et insuffisance rémple représente la forme
grave imposant une prise en charge en urgence.

La reconnaissance et la quantification des schitescgont difficiles[5,16]
D’une part, a cause d’un manque de définition molqufique précise et, d’autre
part, a cause de la qualité parfois médiocre dttifreanguin étant donné
I'anémie souvent profonde. De plus, l'incertitude mesure de ces évenements
rares est toujours grandé&7,18]

Néanmoins, lidentification et parfois la numéoati des schizocytes est
importante, dans un but diagnostic en urgenceret da but pronostic lors de la

surveillance thérapeutiquig]

B. Les criteres de définition des schizocytes

Les schizocytes sont des hématies fragmentéesnpsatamns la circulation a la

suite d’'une rupture de la membrane d’origine eggque[6]

10
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La faiblesse des criteres d’identification et dasslfication est I'une des
principales causes de mauvaise reproductibilité lde numération des
schizocytes.

Les schizocytes sont décrit dans la littératurecawne variabilité infinie dans
la forme, qui englobe tous les globules rouge aéésy, irréguliers.19,20]

(Deux positions différentes sont dégagées de sismn au sein du groupe
ICSH : international Council for standardisatiorhematology) :

1-l'inclusion dans la définition du schizocytes mianporte quel type de petit
fragment de globule rouge.

2- l'exigence de spécifications morphologiques paue des fragments
d’hématies soient inclus dans la définition de zotyte.

Apres discussion et examen des données publiégsyupe a convenu qu’'un
petit nombre de types principaux de schizocytesngadentifie en utilisant des
critéres morphologiques positifs. Un consensuséaobtenu pour dire que les
schizocytes sont des fragments d’hématies ou é@gytes amputés, a partir
desquels se sont formés ces fragmd@iq. Elles sont toujours de petites tailles,
considérées par les automates comme des microdytes. forme peut étre
extrémement variee.

Les formes qualifiantes pour désigner des schiescgyant obtenu un accord
des biologistes sont les formes en triangles otasque (autres dénominations :
hématie en croissant de lune, téte de chat, chageagendarme...), parfois
déformées en gardant un bord convexe (croissanneg.[4]

De coloration sombre, parfois pale comme résultitine perte
d’hémoglobine[4,22]

11
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Les hématies crénelées, spéculées sont a rejetetekmes hématie mordue,
hématie de taille diminuée et déformée de mani@@oitante, et hématie en
virgule ou en batonnet sont discutables. Ces déraimons imagées montrent la
difficulté a trouver des termes opérationnels déndidn a la fois précis et
adaptés. Deux critéres importants d’identificagomergent :

v la notion d’angles quelle que soit la forme, ertipalier au moins deux
angles.

v la notion de fragment, avec perte de taille papoapa I’hématie initiale
et présence d’une partie rectiligne indiquant ugreel de cassure.

Cependant seuls les fragments en forme de trianoglede casque sont
caractéristiques car ils sont cohérents avec tagmientation d'origine extra-
corpusculaire. lls affirment le diagnostic d’hénmsdymécaniqugl0]

Il faut par contre savoir que les schizocytes petnae sphériser apres
fragmentation, forme des sphéroschizocytes, Ouastrérocyteq23]

Les microsphérocytes constituent une manifestats@meondaire de la
fragmentation et ne doivent étre inclus dans l®ofate des schizocytes que s'l
existe par ailleurs les autres formes de schizecyié]

12
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Figure 2: [13] : Les aspects cytologiques des schizocytes.

a)- forme en triangle, b)- forme en casque, c)rferen chapeau de gendarme
d)- forme en croissant de lune, e)- sphéroschiescy
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Tableau I: [12] Criteres ICSH de définition des schizocytes.
Les schizocytes correspondent aux fragments s@ivant

1-Petits fragments de taille variable, parfois ades angulations ou d
spicules (typiguement « triangles »), avec parfai;@ cO6té convex
(« croissants »), souvent déformeés, denses a tmatimin MGG mais parfoi
ayant subi une déshémoglobinisation et alors [
Ne pas confondre certains « croissants » avecrépamocytes.

=S

a)

—

S
)ales

2-Globules rouges ayant perdu une partie de ledaciavec zone rectilign
de cassure visible (« casques »). Parfois cette esh double sur une mér
cellule.

e
ne

3-Casques dont la périphérie est prolongée paspiesles (« kératocytes
cellules avec «cornes»). Le nombre de spiculesievale 1 a 3
A distinguer des cellules « mordues » (présentas da contexte d’anomalie (

stress oxydatif, le plus souvent déficit en G6PD).

4-Tres petits globules rouges hyperdenses, conséguie la resphérisatic
des schizocytes (« microsphérocytes » ou « sphémmmytes »). lls son
particuliérement visibles dans les franges du i:fe
A distinguer des schizocytes présents dans le xinte’une anémi
hémolytique ou d’'une sphérocytose héréditaire.

14
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C. Diagnostic biologique

Le diagnostic biologique de schizocytes repose Bolbservation en
microscope optique, d’un frottis sanguin coloré May-Grunwald-Giemsa
(MGG). Le dépistage par les automates d’hémocytoenste mal évalug9]

La premiere étape passe par la réalisation d’'utifreanguin et sa coloration
selon les procédures habituellement réalisées.idipdentifier des hématies
fragmentées peut sembler simple. Pourtant il nfexmas de définition, et la
pratigue met face rapidement a des interrogations.

Plusieurs enquétes successives ont mis en évidandeeme variabilité
interindividuelle tant au niveau de la méthode dmptage (nombre d’hématies
comptées, compte rendu qualitatif ou quantitati glu résultat (coefficient de
variation approchant les 50942 5]

15
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Malgré le perfectionnement des analyseurs autoésatid’hématologie
destinés a la réalisation des hémogrammes, |'exatuefrottis sanguin au
microscope reste indispensable lorsque les donioéesies par les appareils
sont qualitativement ou quantitativement anormales, demandent une
confirmation. Il apporte alors des informations damalyseur d’hématologie
seul ne peut pas fournir, permettant dans nombmeadda validation technique
du résultat[26]

Il est nécessaire de disposer d’un frottis sangainectement étalé.

La coloration suivant la technique de May-Grinw@lémsa est celle utilisée
habituellement dans le laboratoire. Les coloratimsdes peuvent également
permettre une premiere approche en cas de nécassite restent néanmoins
imparfaites pour les leucocytes.

Un séchage du frottis sur la paillasse, pendarglgges minutes, a
température de la piece est indispensable si ot geiler des artefacts
empéchant toute analyse morphologique (hématieénelées » en rapport avec
une interférence due au manque de déshydratatiofa dmllule et a une
mauvaise fixation par le réactj6]

Le principe de la coloration MGG repose sur l'atticombinée de deux
colorants neutres: le May-Grunwald (contenant Uoreat acide, I'éosine, et un
colorant basique, le bleu de méthylene) et le Gaedilsié au 1/10 (contenant lui
aussi de I'éosine, et un colorant basique, I'agunéthylene).

La technique consiste a :

16
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v Couvrir le frottis avec | ml de May-Grinwald puma&ant 3 minutes.

v Ajouter avec précautions 1 ml de solution tamponréatiser le mélange
sans débordement.

v Eliminer I'excés de colorant par égouttage ou gegapide.

v Couvrir le frottis avec la solution de Giemsa Rudildans une solution
tampon au 1/30.

v’ Laver rapidement a I'eau courante ou dans unei@olampon.

<\

Laisser la lame sécher a l'air.

v Attendre le séchage complet avant observation atosgope[27]

La recherche de schizocytes doit étre effectu@eusufrottis correctement
étalé, et dans une zone appropriée, a savoir la d@alement uniforme mais
sans chevauchement des hématies. Cette zone @ste,étmais il est
indispensable de s’y maintenir. En effet, s’il @gident que les schizocytes sont
difficiles a détecter dans le «talon » du frof@®ne proche du dépbt de la
goutte de sang), ils ont également tendance a&éf@nter et a perdre leurs
criteres distinctifs vers les franges de I'extré&mdu frottis, devenant des
microsphérocyteg16]

La recherche peut alors s’effectuer a grossissefagrie avec un objectif x
20 plutdt que x 10 ou, de préférence, moyen (oifgect40 ou x 50) suivant les
habitudes du lecteur. Si un décompte doit étre ifagist nécessaire d’opérer au
grossissement moyen (x 40 a x 63). Afin de limieenombre d’hématies, on
peut préférer un fort grossissement (objectifx 1@@rmettant un décompte

précis des hématies, mais au détriment d'une visimmsemble. On peut

17
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conseiller de s’étalonner: choisir une zone biaaléét et compter le nombre
d’hématies par champ en choisissant ensuite desnpshaa répartition
équivalente ; ceci fait gagner du temps de compeageite, sans trop nuire a la
précision de la numératiof@]

Une estimation quantitative est préconisée. On terapa fois les gros et les
petits fragments, méme s’ils proviennent a pridtind méme hématie. Les
valeurs de référence sont inférieures a 0,5 % vbfégieures a 0,2 %428,25]
En effet, on trouve parfois des formes typiques des frottis « normaux »
(probables hématies fragiles se fragmentant lonedueil dans les dispositifs a
pression négative): 0,2 % représente donc un gerétique » comme étant une
limite supérieure raisonnable pour définir un resguiormal.

Au microscope, cela correspond a une hématie sQr 86it environ un
schizocyte par champ a fort grossissement (x 18Q%nverse, il existe dans
une MAT typiquement plusieurs schizocytes par cha@ptte importante
différence quantitative permet souvent un diagogsisitif sans équivoque.

En théorie, une estimation quantitative des sdyias n’est pas obligatoire
car la présence de ces cellules est anormale eretselle n'a pas d'intérét
pronostique. Cependant, elle est recommandée dansdure ou des différences
entre les pathologies semblent exist28]

Les pourcentages les plus élevés sont observésuas des PTT (3 & 10 %
comme intervalle courant), ils sont plus faiblescaurs des SHU (1 a 5 %), et
plus bas encore apres greffe (1 a 2 %) en dehexsawckerbations (MAT, maladie

veino-occlusive, etc.).

18
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Enfin, compter oblige I'observateur a un regarteratf et un choix («
Schizocyte » ou « autre forme »). Un compte sumimimum de 1000 a 5000
hématies est alors souhaitable. Une précisiorsstate optimale n’est obtenue
qgu’'a partir de 10 000 hémati¢29]. Les recommandations du GFHC et de
'ICSH sont un compte sur 1000 hématies pour dimiria temps consacré a la
réalisation du tesfl12]

Le compte des schizocytes n’a de sens que siambi@alie est prédominante
sur le frottis. Il est important d'insister sur fait que la recherche de
schizocytes, et encore plus leur numération, neetiviétre effectuées que s'il
s'agit de 'anomalie majeure, ce qui est le cas@aus des PTT et SHU.

Le compte ne doit inclure que les formes typiqigfmies précédemment.
Dans un contexte d’aniso-poikilocytose globaleadihgnostic de MAT n’est
pas requis, la seule mention de fragments plutét dgi schizocytes est plus
raisonnable, avec une réponse seulement qualitatéevedétail des autres
anomalies érythrocytaires et la mention explicitend hypothése interprétative
écartant une MAT. Dans le contexte du suivi desaded ayant une MAT
avérée ou une greffe de moelle, un compte par @menpersonne ou un double
comptage sont recommandés pour minimiser les w@rginter-observatrices.

[30]
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Présence de schizocytes sur le frottis sanguin
Crm‘lv J'Nun
Anomalie des GR predominante Suspicion de MAT
(+ polychromatophilie, - |
érythroblastes circulants, sphérocytes) | QU J' Non
Oui¢ ‘L Non Hémogramme quotidien
avec examen du
Suspicion de MAT ||  Rechercher frottis sanguin
d'autres anomalies
l des GR orientant
Vers une cause
Numeration des
schizocytes (%)

Figure 3:[12] : Arbre décisionne: conduite & tenir face & une demande de recleedd

schizocyte.
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i.  Adultes

Les valeurs de référence (VR) n'ont été que rar¢érdtablies chez I'adulte,
mais toujours avec des seuils inférieurs a 1 %héesaties. Les méthodes sont
mal décrites, les formes retenues peu ou pas é@gglice qui rend ces travaux
anciens mal exploitables. La série italienne de té®oins a trouvé une
distribution de moins de 0,1 §81]. Le GFHC a validé inférieur a 0,2 4R2]
Ces VR ont l'avantage d’étre différentes des valattendues lors des MAT
[33,25]

Le contexte des greffes de moelle est particulier: groupe de travalil
européen a proposé un seuil de 4 % comme évoaadAT. [33]

En tenant compte d'une fourchette large, I'lCSH iqne des chiffres
supérieurs a 1 % comme hautement évocateurs d’'ulh€ Mrsque d’autres
stigmates évocateurs d’autres pathologies du gtobmlige sont absentd.2]
Comme indiqué, il faut étre averti que de rareszsdytes (< 0,2 %) peuvent
étre observés chez des sujets sains. La présettéecatimée a 58 % des frottis
dans une série de 40 donneurs de sd@8] lls n‘ont aucune valeur
pathologique[25]

Une série japonaise a rapporté une fréquence ded@ #atients (n = 661)
ayant plus de 0,3 % de schizocytes en médecineagénaugmentant jusqu’a
6,5 % des malades pour ceux hospitalisés, mais jaaras dépasser 1 % de
schizocytes[34]

En conclusion, chez l'adulte sain des pourcentaggerieurs a 0,5 % sont

rarissimes.
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ii. Enfants

En pédiatrie, il n'y a actuellement aucune VR pis#® et pas de proposition
nette pour l'interprétation de la présence de sdyies chez le nouveau-né, en
particulier prématuré. En effet, chez le nouveau-tiéterprétation des
schizocytes peut étre difficile, surtout en casnapoikilocytose importante.
lls ne sont généralement pas signalés car de mlogibotrés proche des
pycnocytes : tout nouveau-né en présente de mapigrgiologique, d’autant
plus qu’il est prématuré. Le groupe italien a t®ales valeurs de 0 a 1,4 % chez
le nouveau-né (n =11), 0,5 a 4,9 % chez le prémdtu= 21)[31]

Des chiffres jusqu’a 5 % sont admis jusqu’a tro@sypour les prématurés.

Une authentique pycnocytose infantile est rggg]

Une elliptocytose sévere chez un nouveau-né esjiu@eodevant I'association

de nombreux fragments avec quelques sphérocytasestélliptocyted36]

2. Numération des schizocytes par les appareils d’hérmmetrie

Les appareils automatisés d’hématologie, en raigoleur capacité a analyser
les caractéristiques physiques de plusieurs ndllide cellules, sont une
alternative non observateur-dépendante au compiageoscopique des
Schizocytes. Certains modeles récents proposedépistage des fragments de
globules rouges. Cette information est intéressama disponible
immédiatement (parameétre de ’lhémogramme), magsneiinque de spécificité.

Tous les analyseurs d’hématologie de derniére g&ogr possedent un
dispositif d’alarme pour la présence d’hématiegrrantées (HF). Et certains

d’entre eux fournissent également des méthodeslaowmeération automatisée
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des HC sur des échantillons de sang anticoagutéE8A, grace a la mesure
de la diffusion vers I'avant combinée a l'inteasite fluorescenc¢37] Ou par
analyse optique en deux dimensidis, 8]

La numération automatisée d’HF est un nouveau petrarpromoteur pour le
dépistage de routine en raison de son faible etutle sa disponibilité
immédiate. La reproductibilité est excellente, ertipulier pour les valeurs
élevées. Sa stabilité dans le temps est limitéeiasle 24 heuref39]

Les méthodes automatisées montrent une bonne awmrél avec le
pourcentage de schizocytes dans le cas d’MAT duatisplantation40, 38,8]

Actuellement, deux méthodes sont proposées :

Pour les hématimetres de la gamme Sysmex Roche&{REB-et dérivés), un
systéme de double fenétrage sur les hématies devpletme (microcytes) est
réalisé au niveau du canal réticulocyte, permettigtiter les interférences en
cas de carence martiale ce systéeme a été dévedmpagalysant des fragments
de globules rougedfagmented reccells FRC) produits artificiellement par
chauffage (50 °C,100 minutes) et en déterminantirguement la zone cernant
une population de fragments dont le pourcentagét @& accord avec
I'observationmicroscopique[37] Environ 30 000 hématies sont analysées. Les
valeurs de référence pour les FRC étaient 0,035%-9 (762 témoins). Un
logiciel spécifigue RET Master doit étre implémersiér les appareils pour
bénéficier du calcul des FR{Z0]

Pour les hématimeétres de la gamme Bayer (ADVIA &RQérivés), une
mesure directe des « globules rouges fragmentd’F)Est réalisée par analyse
optique bidimensionnelle. Ils correspondent a ddéédmeénts de nature
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érythrocytaire et de trés petite taille, corresorich d’authentiques schizocytes,
mais aussi de petits microcytes ou de divers fragsn@embranaires.

Cette technologie permet la discrimination d’élétaate nature érythrocytaire
dans la zone de volume qui correspond habituellenaerx interférences
hématies/ plaquettes pour les automates basé® qrnktipe de I'impédance.
Cette mesure est systématique mais I'obtentionédultat doit nécessiter une
programmation spécifique. L’évaluation du parameweglobules rouges
fragmentés » par rapport a la technique microscapde référence a permis de
valider les résultats fournis par 'automate entamgten évidence une bonne
corrélation entre les deux techniques avec unellerte sensibilité, mais avec
une mauvaise spécificité, ce qui oblige un contrdleroscopique des résultats
positifs.[8]

Les faux positifs sont généralement liés a la prése’une anisopoikilocytose

plus ou moins importante avec de rares schizocja8k.

24



Le role du laboratoire dans le diagnostic d’'une schizocytose 2016
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Param.  wval. Unite
ERC% 1.08 5
FRC# 0. 0606 1046 /UL

Figure4 : [41] : Cytogramme’erytnrocytaire et plaquettaire (techig@droche Sysme
XE 2100). Zone correspondant aux FRFragmenteded cells)
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Volume GR

Vol Placjuett...

Figure5: [41] : Cytogramme érythrocytaire et plaquettaire (techgaaBayer, ADVI£
120). Epaulement vers la gauche de la courbe deilalision en volume des globules roug
lié & la présence de schizocytes, et vers la driéé 'augmentation des réticulocytes.
courbe de répartition (diffraction plaquette ») exclut une interférence liée aux globt
rouges microcytaires grace au principe de numeératptique bidimensionnelle (humérati
plaquettaire 17 G/L).
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Tableau I1: [12] : Recommandations de I'lCSH pour la numération da&scytes.

1-Les schizocytes doivent étre recherchés : auostope optique, sur un
frottis sanguin coloré, a un grossissement moyen
lls seront comptés (en pourcentage) a partir deakse d’au moins 1 000
globules rouges.

2-Une numération (%) sera effectuée lorsque le mdistic de
microangiopathie thrombotique est suspecté (héraatygcanique). Il existe |e
plus souvent une thrombopénie associée.

3-Les schizocytes seront identifiés a partir deeces précis. lls sont toujours
plus petits que les globules rouges et possedsnfodmes anguleuses avec des
zones de cassures variées (« croissants », « Gasguekératocytes »). Des
microsphérocytes sont évocateurs en présence deses auformes
caractéristiques.

4-La présence de schizocytes est une informatidimpate pour le diagnost|c
clinique s'ils représentent 'anomalie principakesdylobules rouges (en dehors
des stigmates d’une régénération).

5-La numération est tres évocatrice d’'une microgpathie thrombotique $
les schizocytes sont supérieurs a 1 %.

6-Le compte automatisé des globules rouges fragiaesdt une information
valable pour exclure la présence de schizocytesellexte valeur prédictive
négative). Le compte sur frottis reste nécessaiteg ptablir le pourcentage de
schizocytes et permettra de vérifier leur absemceas de macrocytose (risque
de faux négatifs).
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D. Diagnostic différentiel

Il est important de savoir si les schizocytes sor@ anomalie morphologique
isolée ou une anomalie s’intégrant dans la comgdexies déformations
érythrocytaires d’'une aniso-poikilocytose. Les sohytes ne doivent pas étre
signalés comme une anomalie de premiere importdane le contexte d’'une
grande aniso-poikilocytose, comme c’est le cas e@l’'garence martiale, d’'une
grande hypochromie, d’'une maladie de Biermer.

Au cours de certaines hémopathies malignes (myétsfes) on peut trouver
des anomalies morphologiques importantes des hésnabnt des fragments.

Dans le cas de certaines elliptocytoses héréditame des b-thalassémies, les
fragments résultent d’anomalies membranaires, pyilité du cytosquelette
lite a un défaut de tétramérisation des chainespéetrine ou un déficit
important en protéine 4.1. Il existe alors une deapoikilocytose associée a la
présence de schizocytes. De méme, en période admnaexiste frequemment
des fragments (picnocytes) qui ne doivent pas €igealés s’ils sont peu
nombreux. Cependant, les schizocytes sont rarempeésents de facon
totalement isolée au cours des SHU (présence dinrsmcytose, de quelques
sphérocytes). Dans ce contexte, les fragments ditiésroulés, surtout présents
vers la zone préterminale du frottis « micro-scbytes », « sphéroschizocytes »
ne doivent étre rattachés a des hématies fragnentge s'il existe
d’authentiques schizocytes dans une autre zoneottis f(diagnostic différentiel

avec des sphérocytef),16]
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Enfin, des microsphérocytes apparaissent souvam e jours suivant un
SHU surtout chez I'enfant, par sphérisation deszecliytes dans la circulation.
Cependant, les termes dérivés des sphérocytesc(®-sphéro-schizocytes », «
Sphéroschizocytes ») doivent étre écartés caroitd micompatibles avec la
présence d’angles caractéristiques des schizo@ttesrrespondent a des entités

pathologiques différentes (sphérocytose et MEBbleau I 11).
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Tableau |11 : [10] : Anomalies de forme des hématies (avec critéreodfision et de
diagnostic différentiel pour les schizocytes).

‘ Présence d’hématies de formes différentes.

Poikilocytose

Hématie présentant des spicules irrégulierememodés a la
surface, plus dense que les échinocytes (hématiespau
contractées).

Acanthocyte

Hématie biconcave possédant un prolongement edfiléne
extrémité, en forme de poire ou de larme de tadlgable, aved
une queue = effilée, parfois terminée par un petiflement.

Dacryocyte

Hématie déformée typiquement en faucille, mais gigren
fuseau allongé incurvé a ses extrémités.

Drépanocyte
Hématie plus sphérique que la normale du fait di#rfanution
. du rapport surface/volume, le plus souvent liéam@ diminution
de surface (hématie foncée, sphérique, plus ppigdes autres).
Spherocyte
Sphérocyte
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2016

&

Les codocytes sont des hématies en forme de coups
donnent sur le frottis des cellules cibles (le m=et la périphéri
sont bien colorés et entourent une zone claira). pkuvent
également apparaitre sous forme de casque.

O

codocyte
, Hématie de forme ellipsoidale (ovale + marquépsd).
Elliptocyte
Hématie en forme uniconcave (forme en cloche), amwe
O claire centrale réduite prenant une forme linédfieeme de
bouche), plus rarement triangulaire ou ovalaire.
Stomatocyte
p
3 Hématie présentant de nombreuses petites projsctines et
2 régulieres, apparaissant uniformément crénelée.
Echinocyte
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triangulaire

croissant

casque

atypique

typique

atypique

Diagnosthic différentiel

(Micro)sphérocyte

Forme

non définie

Non discoide

(compressée)

Cellule
mordue

Acanthocyte

(crénel ée)

Figure6: [41] : Imagesde référence pour l'identification des schizoc : fragments
triangulaires, en forme de croissant et en formeasque. Et principaux diagnosti

différentiels
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LES ETIOLOGIES
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V. LES ETIOLOGIES

A.Schizocytes au cours des microangiopathies
1.

Le terme de microangiopathie thrombotique (MAT)id@s une Iésion de
I'endothélium des petites artérioles et des capkaartériolaires entrainant la
formation d’agrégats plaquettaires et de thromhodes thrombopénie et
'anémie hémolytique résultent de la consommati@s glaguettes et de la
fragmentation des hématies dans les vaisseaux [42a%3]

Il s’agit d’'une maladie rare dont I'incidence anlei@ été estimée a tous ages
a environ 2,1 cas pour 100 (89,45] et chez l'adulte a environ 0,1 cas pour
100 000. Un pic d’incidence est observé chez Iésnésm de moins de 5 ans avec
6,1 cas pour 100 000, et le taux le plus bas caoedes adultes agés entre 50 et
59 ans avec 0,5 cas pour 100 000 personnes pidiGad?]

Un syndrome de MAT est en général le reflet degdatfies graves engageant
le pronostic vital. I| est donc nécessaire de sasexgonnaitre ces pathologies
afin d’en établir le diagnostic rapidement et dtituer un traitement adapté en
urgence.

Ces principales pathologies sont le purpura thrdighe thrombocytopénique
(PTT) ou (syndrome de Moschcowitz) et le syndrommadlytique et urémique
(SHU), mais aussi le HELLP (hémolysis elevatedrligazymes, low platelet
count) syndrome chez la femme enceinte ou en p&rdwl post-partum, un
syndrome de MAT peut également s’observer au cales différentes

pathologies tumorales, d’une infection par le vides I'immunodéficience
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humaine (VIH), d'une greffe de cellules souches &@moiétiques, d'un
syndrome caractéristique des antiphospholipidesned’'thrombopénie induite
par I'héparine de type 2, d’une hypertension ati&imaligne (HTA), ou encore
d’hémangiomes géants ou d’hémangioendothélifxhds.

La distinction entre ces différentes formes de guméion se fait sur un
faisceau d’arguments, incluant le terrain, 'agengipalement, la présentation
clinique, les résultats d’examens biologiques e€fmonse aux traitemen{d9]

La MAT engendre des tableaux cliniques qui différeelon I'étiologie :
atteinte rénale prédominante dans le syndrome Iyfionod et urémique (SHU),
atteinte neurologique plus fréquente dans le Pdifimés pauci-symptomatiques
d’origine médicamenteuse, atteinte subaigie ounttpie dans les formes liées
au VIH, etc...

Les récents progrés physiopathologiques ont permhs mieux classer les
différentes causes de MAT en fonction de la présation déficit sévere en
prottase ADAMTS 13 ( A disintegrin-like and metallotease with
thromspondin) du facteur von Willebrand (VWHO0]
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Syndrome de MAT

” N

Dhificil sfvine oo ADANITSID ADANTSIY détecinble
(FTT) (SHU su aulres)
FTT héweditaang PFTT soquis SHIL = mutation du Tacteur 1
st du (scneur |
l mutation 3¢ MOP- 1CTME
FTT mlivimiimin sooendaine BHLU - enicerobacidne

= inlection VI

- wmiakndic sulosmore déless
- pathidog e umasraly SHIL = iinfection VI

= poine il ‘antmgréganes plaquetiaines s maddicamenied s
maksli anli e

pathaobog e Tumaoral
S sdsopathigue

PTT ssstoimmuin = idsopathique =

Aoy silmadine
Camcers of chimnioihérageies
Cirellee e welhules sniches
Infection VII1

HELLP symdneane

HTA maligne

SCAP, TTH type 2, MVO
CIVIY, Hémangiome géant

s S

Figure7: [48] : classification des MAT en fonction de I'activité ARMTS13. SCAP :
syndrome catastrophique des antiphospholipides,:Thdfombopénie induite par I'héparine,
MVO : maladies veino-occlusives, CIVD : coagulatiomavasculaire disséminée
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Le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT)Y es désordre
multisystémique rare, décrit pour la premiere fers 1924 par Moschcowitz
[51]. Il est caractérisé par des lésions thrombotiqueisrovasculaires
géneraliséeg52]

C'est une forme particuliere de microangiopathigortibotique (MAT)
caractérisée par une anémie hémolytique mécanapsodiée a la présence de
schizocytes), une thrombopénie profonde et unefremeie d’'un ou plusieurs
organes (cerveau et cceur en particulier), en rappec la formation de thrombi
dans les vaisseaux de la microcirculation.

Le PTT est une maladie rare, qui résulte d'un déf@vere en ADAMTS13,
qui est une protéase intervenant dans la régulagola taille des multimétres
plasmatiques de facteur Willebrand (FW). Ce défpgtt étre constitutionnel
(en rapport avec des mutations des deux allelegéthe d’ADAMTS13) ou
acquis (lié a des anticorps anti-ADAMTS13). Lesgres majeurs réalisés dans
la compréhension de la physiopathologie du PTT p#ent maintenant de
mieux comprendre l'efficacité de certains traitetsentilisés jusqu’alors de
maniere empirique. lls permettent également d’'emas prochainement des
stratégies de thérapeutiquésiées.

Le PTT est une maladie grave mais son pronosti¢ pge excellent, a
condition d'assurer une prise en charge rapidelaitée. Il est donc important
qgue les praticiens pouvant étre confrontés a qetteologie (en particulier les

hématologues cliniciens et biologistes, les réateors, les urgentistes et les
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internistes) soient sensibilisés a ce diagnostigmasa rareté, et connaissent le
traitement de premiére intention. Une meilleurenassance de cette pathologie
constitue ainsi un enjeu important pour en amdli@mcore le pronostic. Le
biologiste, en signalant en urgence au cliniciere amémie hémolytique
associée a des schizocytes, représente un actgaurndans la démarche

diagnostique et la prise en charge optimale depafb3]

Le PTT survient avec une incidence annuelle dee&s7par million, et affecte
volontiers les femmes (ratio 3/ 2), avec un piaciilence dans la quarantaine
[54,55]

Le taux de mortalité dépasse 90% en l'absence atertrent, mais avec
'avenement de la plasmathérapie, il y a une amatlmn spectaculaire de la
survie a long-terme qui approche désormais les §88/67]

Le PTT se caractérise par son atteinte neurologiguéait toute la gravité de
la maladie. Une atteinte rénale limitée a une jpmatée et une insuffisance
rénale modérée peut étre observée dans 20 a 30%adest il est tout a fait
exceptionnel qu’un déficit en ADAMTS13, qui caraeté le PTT, conduise a la

mise en dialysg46]

Le FW est une glycoprotéine multimérique indispblsaa I'adhésion des
plaquettes au sous-endothélium et a leur agrégafices survenue d’une bréche
vasculaire. Ces propriétés sont exacerbées dangiacirculation sanguine car
le taux de cisaillement élevés du flux sanguin gmés dans cette partie de

I'arbre vasculaire rend le FW plus affin pour ldaquettes que le fibrinogéne.
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Les multimeres les plus grands du FW dits « médiamares » (leur poids
moléculaire pouvant dépasser 20 000KDa) sont cauxoqt la plus forte
capacité adhésive au sous-endothélium et aux plague

Physiologiquement, afin de limiter la taille des ltimeres de FW et leur
capacité adhésive, les mégamultimeres de FW savéscpar la protéine
ADAMTS13 (A disintegrin And metalloprotéinase sg@giement bospondin
type 1 repeats, 13e membre), qui est la metalléprase spécifiguement
impliqguée dans ce processus. Le gene d’ADAMTS13 s8ié sur le
chromosome 9 et son lieu de synthése principaleektie (cellules stellaires
dites cellules de 1t0]58]

A ce jour, la seule fonction connue d’ADAMTS13 ese cliver
spécifiguement le VWF (au niveau du pont peptidifyel605- Met1606) afin
de limiter la taille (et ainsi le pouvoir adhésikv a-vis des plaquettes) des
multiméres de VWF circulant dans le plasma, etqumaséquent de réguler la
formation du clou plaquettaire en réponse a unehereasculaird59]

En l'absence d’ADAMTS13, les multiméres hyper-adisédibérés par
I'endothélium s’accumulent et sont a l'origine @eférmation de microthrombi
au sein des capillaires et des artérioles de laogirculation. Ces microthrombi
sont responsables d'une ischémie et d’'une soufframscérale disséminée, a
I'origine du tableau de PTT.

Un déficit sévere en ADAMTSI13 est actuellement ex@ par deux
mécanismes : I'un héréditaire (< 5% des cas) lidea mutations du geéne

d’ADAMTS13 et qui se superpose globalement auxsrdoemes pédiatriques,
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lautre acquis (> 95% des cas) lié a des -anticorps dirigés conti

ADAMTS13 et qui correspond aux formes de 'ad

Sujet sain Patient avec PTT

P == G
VIV e PR g VWF ultra large
- Déficit constitutionnel
ADAMTS 13 AD 13 - Autosntioons

Agression endothéliale Multiméres de vWF

x 11

Cellules endothéliales

Figure 8 : [60]: physiopathologie du PTT. Chez un patient nornaahrbtéas
ADAMTS13 clive les multiméres de fact« Willebrand (VWH. En cas de déficit, le
multiméres ne sont pasivés, ce qui entraine une agrégation plaquettaire fetrtaation de
thrombi inadaptées.
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Les anticorps anti-ADAMTS13 peuvent avoir un effdtibiteur in vitro vis-a-
vis d’ADAMTS13 dans 50 a 80% des cHs8]

lls sont le plus souvent d’isotype IgG. Ces anpesosurviennent de maniére
transitoire et disparaissent durablement, ou pdupersister en rémission et
inhiber alors ADAMTS13 de maniére durable, ce gxpase le patient a un
rechute d’environ 40% au cours de la premiére arjég

Le déficit sévéere en ADAMTS13 apparait comme étpécifigue du PTT,
puisque l'activité dADAMTS13 a été retrouvée sétsment normale dans la
majorité des cas de SH{62, 63,64] Mais aussi au cours des autres syndromes
de MAT comme le HELLP syndrome, le syndrome caba$tique des
antiphospholipides, et les MAT en contexte d’aledtg de cellules souches
hématopoiétiqueslne activité plus basse ' ADAMTS13 (de l'ordre d@&40
%) a pu étre constatée au cours de différenteatisihs pathologiques comme
les coagulations intravasculaires disséminées, ciefhioses hépatiques, le
purpura thrombopénique idiopathique, et le lupyshémateux disséminé (non
compliqgué de MAT). §5]

Cette activité a également été retrouvée abaiskdéqrdre de 40 a 50 %)
chez les sujets agés ou chez le nouveau-né, chiEmiae enceinte, ou en
période postopératoire. Dans ces situations cepénidctivité d’ADAMTS13
reste détectable dans la tres grande majoritéatestors que dans le PTT celle-
ci est classiquement indétectable (< 5 % de I'#étwormale). Le déficit sévere
en ADAMTS13 a ainsi une valeur prédictive positélevée pour le diagnostic
de PTT.[64,66]
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Chez I'enfant atteint de PTT héréditaire (ancienmeinuésigné sous le terme
de syndrome d’'Upshaw-Schulman), plus de 50 mutstigénétiques ont été
jusqu’alors rapportées. Les patients sont doublérb&ygotes, et la maladie se

transmet sur un mode autosomique réce&sif67]

Le début d’'un PTT est souvent aigu. Les premiemmpsymes sont non
spécifiques (syndrome grippdb2,68]

Une phase prodromique associant asthénie, artbsalgnyalgies, douleurs
abdominales et lombaires, pouvant évoquer un psosesifectieux, précede
souvent de quelques jours la survenue du PTT. Barierme typique, le PTT
associe cing signes cardinaux : fievre, insuffisanénale, atteinte cérébrale,
anémie hémolytique mécanique et thrombopénie périigpine.

Un PTT doit cependant étre systématiquement évdguant une bicytopénie
(anémie + thrombopénie) associée a une défailldfagane, ou devant une
bicytopénie sans défaillance d'organe apparentes mailr laquelle lI'anémie
hémolytique est d'origine mécanique (associesacgzocytes).

La fievre est présente dans 59 a 98 % des casaltkinte cérébrale s'observe
dans 84 a 92 % des cas. Celle-ci est caractéragésop apparition brutale et sa
fugacité, puisgu'elle peut atteindre différentsiteires de maniere intermittente,
a quelques heures dintervalle. Elle peut se msteifepar un tableau de
confusion avec obnubilation, des céphalées, ettbedbles de la conscience
pouvant aller jusgu'au coma. Un déficit sensitif moteur systématisé, une
dysarthrie, ou une aphasie peuvent étre obsengssréflexes ostéotendineux

sont souvent vifs. Vingt pour cent des patientsvpat présenter une crise
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convulsive, voire un état de mal épileptique. Limae par résonance
magnétique nucléaire (IRM) peut retrouver des irsa@ecatrices d'ischémie.
Les séquences FLAIR (Muid-alienuated inver-siorouery) sont
particulierement adaptées pour rechercher ce tgpslon. Une insuffisance
rénale, en regle modérée, est retrouvée dans prigsroitié des cas. L'atteinte
rénale peut se résumer a une protéinurie dontde €t généralement inférieur
a 3g/24h, ou a une hématurie.

Les autres manifestations témoignent du caractéseéminé du PTT.
L’atteinte digestive se caractérise par des dosleurabdominales et
vomissements. Des atteintes pancréatiques peutrendléservées. Une atteinte
cardiaque est possible, et peut se manifesterggmdaduleurs thoraciques et des
troubles de la repolarisation sur [|'électrocardamgme. Des nécroses
myocardiques a la phase aigue ainsi que des dysfoac/entriculaires gauche
séquellaires ont été rapportés.

Une élévation de la troponine plasmatique a é8b@ée a un risque de
dysfonction ventriculaire séquellaire et de moréadiccrue.

Plus rarement une atteinte pulmonaire avec dafaéd respiratoire, et des
atteintes oculaires ont été décrites.

Parfois, il peut ne pas y avoir de défaillance giéores évidente. Le PTT est
alors purement hématologique, et se révele payndreme hémorragique avec
purpura, ecchymoses, hématomes, ou encore par sthéne d’apparition
récente, dans le cadre du syndrome anémique.

Dans le PTT héréditaire de I'enfant, la premievagseé de la maladie a lieu
en géneéral avant I'age de 10 ans, et dans plu®%edes cas dés la naissance.
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L’atteinte rénale est d’intensité variable (prot&ie, hématurie, insuffisance
rénale de sévérité variable). Chez le nouveauimé&nblyse et la thrombopénie
inexpliqguées motivent parfois une exsanguino-tagish. Au deébut, les

poussées sont totalement régressives mais aprégpugsieannées d’évolution,
peuvent apparaitre en l'absence de plasmathérapmphylactique une

insuffisance rénale chronique et d’autres défaikanviscérales chroniques, en
particuliers cérébrales, liées aux épisodes isandesi répétés. Souvent,
I'atteinte hématologique est également chroniqge,associé une hémolyse et
une thrombopénie modérdg6é9]

I. Laforme acquise de PTT
Plus de 90 % des cas de PTT liés a un déficit immetl sévere en

ADAMTS13 correspondent & une maladie auto-immuparé entiere due a
'apparition pathologique d'auto-Ac spécifiguemendirigés contre
ADAMTS13 qu'il s'agisse d’'une forme idiopathique 8T ou d’'un PTT
survenant dans un contexte clinique (notammeneanéladie auto-immune)
préexistant. Ces autoAc anti-ADAMTS13 sont polyeoxr, reconnaissant
constamment un ou plusieurs épitopes au sein daidenniche en cystéines
d’ADAMTS13. lIs sont de type IgG dans pres de 90dés cas, beaucoup
plus rarement de type IgM ou IgA mais alors tougoaissociées a la présence
d'une 1gG. Au plan fonctionnel, deux types d’auto-anti-ADAMTS13 ont
été décrits :
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v' des AC « neutralisants » (ou inhibiteurs) qui agisgpar inhibition
directe du site catalytique d’ADAMTS13.

v des AC « non neutralisants » qui agissent en seplexant a
ADAMTS13 et accélerent ainsi sa clairance.

Ces deux mécanismes coexistent tres souvent cheatients atteints de PTT
acquis[70]

Chez le patient dont les AC inhibiteurs sont ataux trop faible pour étre
détectés par linhibition de l'activité d’'un plasnié@moin, des tests enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) peuvent étreleyds. Les auto-Ac anti
ADAMTS13 sont inhibiteurs et bloguent ainsi la dedation protéolytique des
multimétres ultralarges du facteur V1]

Ces auto- anticorps neutralisants peuvent étreoueds dans diverses
pathologies telles que les maladies auto-immunaspug, syndrome des
antiphospholipides).72] Ces IgG et IgM semblent influencer la stabiligéld
protéase ou inhiber la liaison d’ADAMTS13 a la sied endothéliale[61]
L'lgG4 est la sous-classe d’IgG la plus fréque®@2), suivie de I'lgG1 (52%),
I'lgG2 (50%) et de I'lgG3 (33%). L'IgG4 a été idd#ié seule ou en association
avec d’autres sous classes d’'lgG.

De plus, il a été évoqué I'hypothése que lideatfion de la sous classe
d’'lgG pourrait fournir une donnée utile quand gtadiction de récidive de
la maladie. 73]

Les causes de I'apparition de ces AC inhibiteuts ADAMTS13 restent
mal connues et sont parfois favorisées par uretrant par la ticlopidine ou

le clopidogrel ou au cours de l'infection par leV([74, 75,76]
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ii. Laforme héréditaire de PTT

Moins de 10 % des cas de PTT liés a un déficit tfonoel sévere en
ADAMTS13 sont dus a des mutations bi-alléliguesggne d’ADAMTS13
(forme héréditaire du PTT appelée syndrome d’UpsB8atwulman USS).
Une centaine de mutations différentes d’ADAMTS13itstecensées a ce
jour dans la littérature internationale chez lesepds atteints d’'USS. Alors
que I'USS a une répartition mondiale ubiquitaitey ia peu de mutations
communes d’ADAMTS13 entre les différents pays dund® certaines
mutations étant intimement liées a certaines zgaegraphiques.

Les mutations d’ADAMTS13 sont héritées selon umangmission
autosomique récessive, les patients étant le plosvest double
hétérozygotes ou plus rarement homozygotes (ercpét lorsqu’il existe
une consanguinité familiale). Ces mutations somam#es sur toute la
longueur du gene sans « hotspot ». Il s’agit deatimrts faux sens
(substitutions) dans 70 % des cas et de mutatiengemninaison (codons
stop, anomalies du site d’épissage, insertiongtidék partielles) dans 30 %
des cas. Toutes les combinaisons possibles deiomg&ont retrouvées chez
les patients USS mais il n‘a jamais été démontré dd&tion totale
d’ADAMTS13 ce qui suggere que celle-ci est probatdat |étale.

Dans la grande majorité des cas, le mécanisme @aitd@&nctionnel
sévere en ADAMTS13 induit par les mutations de gene reléve d’'un
déficit quantitatif lié a un défaut de synthesewete sécrétion de la protéine.

Etayer les relations phénotype/ génotype dans &S Wlemeure trés
difficile en raison du faible nombre de patientg & multiplicité des

46



Le role du laboratoire dans le diagnostic d’'une schizocytose 2016

mutations et de I'hétérogénéité de I'expressioniglie (aAge de révélation de
la maladie, sévérité et fréquence des poussée<xla)mEme au sein d’'une
famille donnée.

Néanmoins, alors que la premiere poussée d’'US8uald plus souvent
dans la petite enfance (souvent dés la naissadeedes rares formes se
révelent a 'dge adulte et semblent associées amurtation particuliére
(R1060W). Parmi les autres facteurs susceptiblesndduler I'expression
des mutations d’ADAMTS13 dans I'USS, citons cerapolymorphismes
d’ADAMTS13 et aussi des génes impliqués dans lalleéign du taux de
VWEF plasmatique. Cette implication du taux de V\W&nsl la susceptibilité
au PTT sur un fond de déficit sévere en ADAMTS1i3ckmrement mise en
évidence dans les modeles animaux de souris iedidoour le géne
d’ADAMTS13 ou l'intensité de I'expression cliniqukl PTT est intimement

corrélée au taux de VWF plasmatique circul ]
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Figure 9: | /7] : Physiopathologie du purpura thrombotique thrombopgnigie (PTT) par
déficit héréditaire en ADAMTS13 ou syndrome d’Upg-Schulman. L'alternative est
suivante: dans une premiere option (voie indiquée en roug@)s l'influence de facteu

favorisants identifiés (situations stimulant ladiation de VWF pe 'endothélium comme |

grossesse, les infections...) ou hypothétiques (y@mparticulier des plaquettes, ¢
cellules endothéliales, du VWF...), ce seuil thronébegva étre dépas entrainant la
formation spontanée de thrombi plaquettaires dassicrivaisseaux et donc une pous
de PTT; dans une seconde option (voie indiquée en btaudeuil thrombogéne n’est
dépasse (sous linfluence potentielle de facteunsegteurs non identifiés) ne permett
donc ni la formation spontanée de thrombiquettaire dans la microcirculation ni
déclenchement d’'une poussée de
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Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) est unaladie de
I'endothélium vasculaire (microangiopathi¢y8 ,79] et caractérisées par
'association d’'une anémie hémolytique mécaniquena thrombopénie
périphérigue de consommation et d’'une défaillancegdnes de séveérité
variable.[48] L’atteinte rénale est prédominante dans le SHikcqunostitue
la premiere cause d’insuffisance rénale aigue ¢leefant de moins de 3
ans.[80]

On distingue le SHU épidémique ou post-diarrhéigide SHU survenant
en dehors de tout contexte de diarrhée, et apptleadypique[81,82]

Dans sa forme typique, le SHU survient durant laogé estivale au
décours d’'un épisode de diarrhée souvent sanglaat8HU atypique a une
présentation clinique et une évolution difféerentegjébut peut étre trompeur
et comme le SHU typique se manifester par unetddarrPlusieurs causes de
SHU atypique ont été identifiees mais I'enquételégjigue reste souvent
négative[78]

L'épidémiologie du SHU est extrémement variable gays a l'autre. Dans
I'hnémisphére nord, plus on s'éloigne de I'équatglus l'incidence de SHU
est faible en dehors de quelques régions commesidec Dans I'hémisphere

sud, l'incidence est trés élevée en Argentine. Biats-Unis, l'incidence des
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infections a E coli 01 57:H7 est plus forte darssdenes rurales qu'urbaines.
Il existe peu de données pour le continent africain

Ces variations géographiques semblent plus liags @iveau d'exposition
différent & l'agent causal qu'a une prédisposigiénétique de la population
concernée83,84]

L’incidence annuelle du SHU a augmenté de 0,7 acds2par million de
1986 a 1997. Cette augmentation a été retrouvéBgibf85] Qui a rapporté
25 cas de 1931 a 1981 (incidence de 0,5 par dr)3etas entre 1979 et 1990
(incidence de 10 par an).Elle est probablement duene meilleure
reconnaissance des formes avec des tableaux ebmotmgiques incomplets.
Le SHU est plus courant chez la femme que chemlthe avec un sexe ratio
femme/homme de 2 pour 1 selon une étude de P. HE&N

Il ya un pic de fréquence entre 35 et 50 ans et tenfant de moins de 5
ans avec 6,1 cas pour 100.000 par an, celui-ct &gplus souvent touché
par la vérocytotoxine d’Escherichia Coli 0157.

Le SHU est une des causes les plus fréquentesufisance rénale aigue
chez I'enfant, alors qu’il représente 2a5% desffismnces rénales aigues de
I'adulte. [87]

i. Lésions endothéliales et SHU lié aux shigatoxines

Les SHU épidémiques associés a des diarrhées gsrd dertaines souches
d'entérobactéries pathogénes (Escherichia colgeBaidysenteriae, Salmonella

typhi principalement) sécrétant des entérotoxiraesdrienneq38]

50



Le role du laboratoire dans le diagnostic d’'une schizocytose 2016

En 1977, Konowalchuk et al. Ont isolé une toxigerétée par une souche
d’E. Coli responsable de diarrhée hémorragique &iU chez I'enfanf89]

Cette toxine a un effet cytotoxique sur les ¢eiivero, cellules du rein de
singe vert africain, et est appelée verotoxinelogagoxine. La plupart des SHU
postdiarrhée sont dus a une infection par E cob701 H7 producteur de
shigatoxines ou par S. dysenteriae sérotype3190]

Il a été montré que les shigatoxines 1 et lesastignes 2 peuvent se lier a un
récepteur de surface cellulaire le globotriaosy@ngde (Gb3), étre internalisées
dans les endosomes et aller inhiber I'élongatienctiaines protéiques au niveau
de l'acide ribonucléigue (ARN) de transfert surrib®somes. Il en résulte une
inhibition de la synthese protéique dans les adldlibles telles que les cellules
endothéliales glomérulairef@1] Le détachement, I'apoptose ou la nécrose de
ces cellules conduit a l'exposition de la membrdiasale sous-jacente,
thrombogénique, qui va causer l'activation des ys#tigs et I'activation de la
coagulation.

Cette séquence d'évenements est confirmée paef@ab®on d'un gonflement
endothélial et d'un détachement des cellules egtlalis, d'une adhésion des
plaquettes a la membrane basale et de dépétsraeefians les Iésions de SHU

humain ou anima[92]

51



Le role du laboratoire dans le diagnostic d’'une schizocytose 2016
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SHU typique post infectieux : physiopathologie
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Figure 10: [93] : schéma expliquant le mécanisme physiopathologigugHl ypique

Les shigatoxines peuvent aussi étre cytotoxiques llgs cellules mésangial
et les cellules rénales tubulaires, participansiainla gravité de l'insuffisan:

rénale, Les shigatoxines augmentent I'expression endolbétla molécule
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d'adhésion telles que E sélectine, ICAM-1 ou VCAMtIfavorisent I'adhésion
des leucocytes et des plaquettes.

Enfin, les shigatoxines peuvent augmenter I'expyass'interleukine 6 et de
MCP1 dans le rein ainsi que I'expression de TNEdimerleukine 113 dans les
monocytes macrophages. Ces cytokines augmentaptd&sion de Gb3 a la
surface endothéliale, rendant les cellules plusepiibles a I'effet cytotoxique
des shigatoxines.

Il a aussi été montré que les shigatoxines peugeattransportées par les
leucocytes depuis le cblon jusqu'au rein par varggine[94]

Les patients ayant un SHU postdiarrhée ont enrgémé taux normal ou
modérément diminué d'ADAMTS13 et n'‘ont pas d'ampiso inhibiteurs
circulants. Les thrombis dans les glomérules rénaux cours du SHU
postdiarrhée contiennent de la fibrine et des @tgs, tres peu de facteur de
von Willebrand. En présence d'’ADAMTS13, l'augmeotatdes forces de
cisaillement liée aux thromboses microvasculairdsagne une accentuation du
clivage du facteur de von Willebrand circulant, mwegtant ainsi les formes de
petit poids moléculaird95]

Un SHU peut également survenir dans un contextefetiiion invasive a
Pneumocoque. Sa physiopathologie est tres difiérent fait intervenir la
neuraminidase sécrétée par le Pneumocoque. Cettéerde démasque les
antigénes T présents a la surface des globulesesow des cellules
endothéliales, créant ainsi une réaction antigéieaaps responsable de

I’'hémolyse et de la microangiopathj@6,97]
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ii. Lésions endothéliales et SHU atypique

Chez I'enfant comme chez l'adulte, le SHU atypidgiepathique est associé
dans 60 a 70% des cas a des mutations sur desggudsteurs du systeme du
complément. Ceux-ci codent pour le facteur H, lgtefar I, MCP (membrane
cofactor protein) ou (CD46), la fraction C3, letaar B et la thrombomoduline.

Ces mutations ont en commun d’entrainer une dysaggn des voies alterne
et commun du complément, qui aboutit a des |éstmamthéliales prédominant
au niveau de I'endothélium de la microcirculati@male par dép6t de fraction
du complément comme le C5a ou le complexe d’attageenbranaire. Ces
fractions sont capables d’activer I'endothéliumlaemicrocirculation rénale et
activent la voie exogene de I'hémostase, ce quirpitexpliquer la richesse en
fibrine de microthrombi dans le SHU. Par ailledes facteur H joue un role
direct dans la protection de I'endothélium vis-a-de différentes agressions
susceptibles d’'induire la formation de thrombi. @estations constituent des
facteurs de risque de SHU atypique leur pénétrastecompléte, et ainsi leur
présence seule est insuffisante pour développ&Huh [81, 82]

Enfin, des SHU atypiques ont été décrits chez ddenqis présentant des
anomalies héréditaires du métabolisme de la vitarBh2 ou cobalamine qui
intervient en tant que coenzyme de la méthionimtk@se (ou méthyl-
transférase) dans la transformation de I'homoaystén méthionine et de la
méthylmalonyl-CoA mutase dans la conversion de &hgimalonyl-CoA en
succinyl-CoA.[98]

Les sujets atteints de mutations de type cblCemtésit un déficit fonctionnel
de la méthyl-cobalamine CoA mutase et de la méihgeaynthase. Ce défaut
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s'accompagne d'une acidémie méthylmalonique et dimmocystinurie. Il est
secondaire a des mutations du géne MMACHC et ssrrat selon un mode
autosomique récessif. Environ un quart des castslétans la littérature ont
présenté un tableau de SHB9]

Cette forme atypique survient le plus souvent duesntrois premiers mois de
vie. Elle est généralement fatale en raison d'éfailthnce multiviscérale et des
conséquences neurologiques de la maladie.

Néanmoins, de rares cas moins séveres d'acidémisylmalonique
compliquées de SHU ont été rapportés chez le geafaht et I'adulte jeune, en

rapport avec une déclaration tardive de la malqtigf,101]

Les symptomes les plus fréquents comprennent :émisth troubles
psychiques, purpura, hémorragie, douleur abdomin@ere. Une diarrhée
prodromique, volontiers sanglante, précédant déqgas jours I'hospitalisation
est évocatrice d'une infection par entérobactéaibqméne, mais peut aussi se
voir chez des patients non infectés souffrant disacbémie colique dans le
cadre de la microangiopathie. Plus rarement, icténglgies, arthralgies sont
notés. Les troubles neurologiques centraux vontadsimple céphalée avec
confusion aux déficits moteurs, aphasie, troubiesels, crises convulsives et
coma.[102,103]

L'atteinte rénale, au premier plan dans le SHU rét tfréquente, est
caractérisée par une hématurie microscopique, rpl@nent macroscopique et
une protéinurie. L'insuffisance rénale aigué (IR&Quvent oligoanurique, est

associée habituellement a une hypertension af&er(BITA) sévere[104] et
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complique 10 a 20 % des cas des SHU de l'aduk&ahien du fond d'ceil pe
retrouver un cedeme papillaire, des hémorragiesigaties et du vitré. U
décollement rétinien est possible. Plus reent sont observés une arythmie
une insuffisance cdraque, une insuffisance re<atoire aigué en rapport av
des hémorragies inti@véolaires, un diabéte par atteinte pancréatiqueyne
rhabdomydyse par atteinte muscula. [103,105]

PTT, SHU, PTT/SHU, MAT
SHU

Inﬂufﬂéfgnce rénale
Atteinte 'r;leuro
Fievre |

Anémie hkmolythue
Thrombopé :

2 Microthrombi
Plasmathérapie Plasmathéraple

PTT/SHU - MAT

Figure11: [13] : PTT et SHU méme entité a expression clinique var.
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4.

Le diagnostic de microangiopathie thrombotique sepsur l'association
d’'une anémie hémolytique mécanique et d’'une thrgrébie périphériqu¢l06]

La thrombopénie représente le premier signe biglogia apparaitre. Elle est
d’origine périphérique, illustrée par la richessela moelle en mégacaryocytes
lors du myélogrammid06, 107, 52,108]Elle est généralement plus fréquente et
plus sévere dans le PTT que dans le SHQD]

Sur le plan biologique, I'hnémolyse est caractéripae des taux seriques de
bilirubine libre et de lactate déshydrogénase (LBHVés (I'élévation du taux
de LDH (> a 390UI/L) est également liée a la sauftre viscérale), et par un
taux d’haptoglobine sérique effondf£10, 111, 107,64]

La thrombopénie est constante et souvent inféricuird20 x 16L).
L’hémostase est par ailleurs le plus souvent nantarmis des D-dimeéres qui
peuvent étre discrétement élevés et le taux dedipene est normall07, 64]

Une hyperleucocytose composée de polynucléairesapdiilies est fréquente.
Elle est en général inférieure a (20 x %LP Les autres examens
complémentaires de routine incluent un ionogramamgsin et urinaire complet
avec calcul du deébit de filtration glomérulaire, domsage de la protéinurie des
24 heures, et une étude du sédiment urindiéd]

L’anémie hémolytique mécanique est caractérisée Y hémoglobine
souvent inférieure a 10 g/dL (chez I'homme et lanrf®), une réaction
réticulocytaire, une haptoglobine effondrée (<23dig, un ictere d’intensité
variable, un test de Coombs direct négatif et st présence de schizocytes.
[112]

57



Le role du laboratoire dans le diagnostic d’'une schizocytose 2016

La surveillance plaquettaire permet d’observerdlation de la pathologiell
est recommandé de poursuivre le traitement adagtuja normalisationdu
chiffre de plaquettes (> 1510’ par litre) et stabilisation de ce dre au moins
48 heures[30]

TableaulV: [41] : diagnostic rapide d’une microangiopathie thromhgd

Eléments du diagnostic biologique d'une hémolyse périphérique
avec fragmentation des hématies

Hémoglobing '\, réficulocyles /' / = anémie régénérafive

Haploglobine \, bilirubing non conjuguée /, IDH /= hémolyse

Hémoglobinurie +, hémosidérinurie + = infravosculaire
Test de Coombs érythrocytaire direct - = non immunologique
Schizocytes présents = ragmenfafion mécanique

Autres critéres en faveur d'une microangiopathie thrombotique

Plaquettes

Autre cause évidente o' anémie ef de fhrombopénie écartée en porficulier CIVD (TP, TCA 7,
ibrinogene '\, monomeres de fbrine /)

Créafinine /' [insuffisonce réncle)
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Le diagnostic de certitude du PTT reposera suosage de la metalloprotéc
ADAMTS-13, la recherche d’anticorps ¢ADAMTS-13, et parfois de
multimeres de trés hautids moléculaire du FYW113]

Témoin PTT

Méga-multimeres de FYW

Figure12: [113] : analyse par technice de WesterBlot des multiméres du facte
Willebrand (FvW) chez un patient atteint de purptirombotique thrombocytopéniq
(PTT) et un individu témoin. Les multimeres ontséjgarés par électrophorese su ge

polycrylamide en fonction de leur ps moléculaire.
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Plusieurs méthodes de mesure de [lactivité d’ADAMIZISont été
développées. Elles sont relativement bien stansiaediet leur objectif principal
est d’avoir une sensibilité suffisante pour la diéom des déficits enzymatiques
séveres (taux inférieurs a 10 %). Toutes ces méthabnt basées sur la
dégradation d’'un substrat exogéne, soit du VWFf ratblécule entiére ou
VWEF full-length) purifié a partir de plasma humabu recombinant, soit de
courts peptides synthétigues de VWF (substrat nahipour ADAMTS13
composé d’'une séquence de quelques acides amaiéannle site de clivage
par ADAMTS13), par TADAMTS13 du plasma testé.

Les produits de dégradation du VWF sont mesurégaoiélectrophorese, soit
par des techniques immunologiques, soit par debnigges d’agrégation
plaquettaire[63,114]

Les auto-Ac anti-ADAMTS13 peuvent étre mesurés par des méthodes
iImmunologiques soit par des tests fonctionnels.

La Détection et le titrage des IgG anti-ADAMTS13faie par (western blot ou
Elisa). Ces méthodes Elisa mettent en jeu de 'ADANM3 recombinante de
type sauvage et une révélation par des Ac antifg@aine. Ces méthodes
détectent les IgG anti-ADAMTS13 plasmatiques ina@aenment de leur
caractere fonctionnel, ainsi, les 1gG neutralisaiirghibant I'activité catalytique
d’ADAMTS13) et les IgG non neutralisantes (complexaADAMTS13 et
acceélérant sa clairance). Les Ac anti-ADAMTS13 radigants (ou inhibiteurs)
sont recherchés aussi par des tests fonctionnedsirard I'activité résiduelle
d’ADAMTS13 d’'un mélange de plasma témoin et de miatesté préchauffé a
56 °C afin de dissocier d’éventuels complexes imsnjdrl5, 116, 64,117]
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En cas de SHU typique La souche bactérienne Estieecoli (0157:H7) sera
recherchée, ainsi que ses shigatoxines. Les gemedgralence des toxines
pourront étre mis en évidence par technique de E&#®s les selles ou sur
écouvillonnage rectal. La recherche dans le séruiantidorps anti-
lipopolysaccharides (LPS) des 8 sérogroupes deatshimes le plus souvent
responsables de SHU.

La biopsie rénale n'est pas systématique. Ellanejuée en cas de doute
diagnostique ou lorsque l'insuffisance rénale parsafin d'évaluer le pronostic
rénal.

Le dosage des composants C3 et C4 du complémdétuele du complément
hémolytique 50 peuvent permettre de mettre en agEle une
hypocomplémentémie C3, qui doit motiver la recherchun déficit en une
protéine inhibitrice de la voie alterne du complémainsi qu’une recherche de
mutations au niveau des genes correspondantsniliesiions précises de cette

recherche dans le SHU atypique de I'adulte sombeins d’évaluation48]

5.
Le traitement de la MAT est un trépied. Il assammetraitement étiologique,
un traitement symptomatique et un apport de pretehDAMTS-13 par

plasmathérapie lorsque la MAT est suspectée difieit

Il est commun a toutes les formes de MAT, et ilpgestffois le seul traitement
(comme dans le SHU post-diarrhéique). Chez I'adillfaut systématiquement

discuter une admission en réanimation ou en umtéaihs continus a la phase
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initiale, méme en l'absence de défaillance d'org&meeffet, I'aggravation est
parfois rapide, nécessitant un support vital ermicg. De plus, la mise en route
du traitement justifie d'une surveillance clinigeteoite portant en particulier sur
la vigilance, la diurése et la pression artérielle.

Les défaillances d'organe doivent étre suppléé€éputation extrarénale doit
étre instaurée des que le contrble métaboliqueedewnsuffisant. L'entretien
d'une diurése forcée et/ou I'hyperhydratation nsuun intérét et doivent étre
evites.

Le maintien d'une volémie normale est primordizux écueils doivent étre
évités : I'nypovolémie, qui aggrave le pronosticaléde la maladie, et doit étre
corrigée rapidement, et I'hypervolémie, qui petg &tduite par la transfusion de
plasma.

Le contrdle tensionnel doit étre strict car I'hgpasion accroit le stress
endothélial et I'excrétion de larges complexes d&Fv Le choix de
I'antihypertenseur se porte en premiere intentiories inhibiteurs de I'enzyme
de conversion (IEC) en raison du caractére renégpeddant de I'HTA observée
au cours de la MAT. Ces molécules peuvent étrecptes méme en cas
d'insuffisance rénale, sous surveillance biologigtreite de la fonction rénale.
En cas d'atteinte myocardique, le traitement ard@gant doit étre introduit
lorsque les plaquettes remontent au-dela de 50 Gfie anticoagulation
préventive peut egalement étre introduite a ceestad appréciant le risque
hémorragique individuel.

La transfusion de plaquettes est contre-indiqué&me en cas de

thrombopénie profonde, car elle aggraverait la &irom des thrombi et serait a
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ce titre associée a des cas d’aggravation et dé snbite. Elle ne s’envisage
gu'en cas d’hémorragie engageant le pronostic,vitah controlable par des

moyens locaux50]

Les échanges plasmatiques sont la pierre anguli@réa prise en charge
thérapeutique des MAT118]

lls ont radicalement changé le pronostic des MAT&luisant la mortalité de
plus de 80 % a moins de 20 %.Les données actaltgsen faveur d’'un taux de
réponse aux eéchanges plasmatiques plus importaatiels formes idiopathiques
associées a un déficit profond de l'activité d’ADAR 13. Il est en effet de
I'ordre de 89 a 100 %.

L’efficacité des EP au cours des PTT idiopathiquest expliquée par
I'épuration plasmatique des anticorps anti-ADAMTSEB l'apport de la
protéase déficiente via I'infusion de PFC. Au codes MAT sans déficit en
ADAMTS 13 incluant la plupart des MAT secondairksfaux de réponse aux
EP est de I'ordre de 54 & 82 [45,119]

Les EP restent donc aussi indiqués dans les MABnskaires avec bien
entendu le traitement de la cause. Deux situasons néanmoins classiquement
réfractaires aux EP : les causes néoplasiques elitgreffes[55, 120,121]

Au cours des SHU typiques, les EP sont recommarahexz ['adulte
uniquement. Chez l'enfant, I'évolution est le pkmuvent favorable avec un
traitement symptomatique se{l106,122]

Au cours des SHU atypiques, les EP restent leetraint de premiére intention

méme si leur efficacité est débatfa@3-124]
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Du fait des mécanismes physiopathologiques impBgul’eculizumab,
anticorps monoclonal humanisé inhibant le C5, actetminal de I'activation
du complément, pourrait trouver sa place dansite mn charge thérapeutique
des SHU atypiqued 25].

En pratique, les EP doivent étre débutés en urgéecant toute suspicion de
PTT ou de SHU a l'exception des SHU typiques daféiet [122,126] Ils
doivent étre quotidiens. Le volume de plasma éohasy compris entre 1 et 1,5
fois le volume plasmatique prédit du patient, enégal de I'ordre de 40 a 60
mi/kg. lls sont arrétés quand les plaquettes samrmalisées deux jours
successifg56,127] Une surveillance attentive des rechutes a let#t ast
indiguée.

La prise en charge des MAT réfractaires aux EPigquplune intensification
thérapeutique. Le moment de cette intensificatgirddficile a déterminer car le
nombre d’EP a partir duquel une MAT est considéifeactaire n’est pas
clairement défini. Suivant les études, une MAT @stsidérée réfractaire en
I'absence de réponse aprés 7 jours a 3 semainBsqai@tidiens[128, 129,130]

Les principales options thérapeutiques classiquersenisagées dans les
MAT réfractaires étaient jusqu’a présent 'augmaatade fréquence des EP a
deux fois par jour, l'adjonction de vincristine ola réalisation d'une
splénectomigf106, 120,129]

Actuellement le rituximab, anticorps monoclonal i@B20, semble étre le
meilleur choix thérapeutique pour la prise en chadps PTT réfractaires
associés a un déficit profond de I'activité d’ADATL3.[128, 131, 129,130]
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Présence d'une anémie mécanique associée a une thrombocytapénie = le diagnostic d'une micro-angiopathie thrombatique est posé

PTT secondaire!
Associée 3 des diarrhées
\ > épidémiques chez un enfant
Traitement de 2 —~SHUD+
maladie sous-acente Y
+ Echange plasmatique
Syndrome + Corticothérapie
¢'Upshaw-Schulman | * Substitution en acide folique
\
[
PFC
Y Y
Considérer traitement <€ PTT SHU
immunomodulateur: acquis atypique Y
+ splénectomie
* rituximab » Traitement supporti:
* (bortézomib) Y * hémofilration
+ (ciclosporine) Eculizumab * hémodialyse

Figure 13: [120,132] stratégie thérapeutique devant un syndrome de Migg@mpathies
thrombotiques.
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6.

Grace aux progres thérapeutiques, le pronostidViieE a été transformé ces
derniéres années ce qui a permis de passer d’unialitdodépassant 90%, a un
taux de mortalité approximatif de 10% en cas d& Rllopathique [133,134]
Malgré cette nette ameélioration, le pronostic dUTReste parfois difficile a
prévoir et la mortalité dans les services de réation est de I'ordre de 35%.
[110,111]

La découverte d’ADAMTS13 et de son inhibiteur offredes perspectives
intéressantes qui devraient permettre de précesgrdnostic d’'un PTT. Des
travaux ont ainsi montré que les patients ayantinimbiteur plasmatique
d’ADAMTS13 au diagnostic présentent frequemment dépisodes
d’aggravation sous traitement ou lors de la désamise des doses de plasma, ce
qui nécessite de reprendre un traitement intefdg#, 135,136]

Par ailleurs, les patients conservant une activA®AMTS13 indétectable en
rémission semblent exposés a un risque plus élewechute, ce qui incite a
évaluer l'activité d’ADAMTS13 une fois la guérisambtenue. Sur les études
publiées jusqu’alors, I'activité d’ADAMTS13 en elleéme ne semble pas avoir
de valeur pronostique en termes de réponse aenait, de rechutes et de
survie au sein des MAT idiopathiqu§g6,55]

Le SHU de l'adulte a un pronostic variable selorcdaise. Les SHU post-
infectieux ne se récidivent pas. En revanche, désxa un déficit en facteurs
régulateurs de la voie alterne du complément réeidifréquemment et peuvent

conduire a I'insuffisance rénale chronique (IRCjrtimale. Le pronostic vital est
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tres sombre chez les patients positifs au VIH ayarnHU, et le pronostic rénal
est mauvais chez les patients ayant une néphrepaibs-jacent¢137]

Les cas secondaires a une mutation de la MCP dens$SHU atypiques
semblent de meilleur pronostic par rapport auxse®ndaires a une mutation
du facteur H[123]

B. Schizocytes au cours des macroangiopathies

Des schizocytes s’observent également au counmideoangiopathies.

La fragmentation mécanique survient aprés chirudgs gros vaisseaux
(modérée, transitoire), dans un contexte de cheuocgrdiaque (pose d'une
valve), lors de la mise en place d'un circuit dalye ou d’'une circulation
extracorporelle. Les techniques actuelles rendenémolyse mécanique
infraclinique et peu visible biologiquemefit38]

Une hémolyse intravasculaire modérée est obserivée 80% des patients
portant deux valves mécaniqu§k39] Quand elle existe, 'anémie est souvent
plus prononcée chez les patients ayant une valvefonetionnant pas
normalement. Ces hémolyses liées a une dysfonadionmatériel (fuite,
infection,...) peuvent entrainer une ré-interventiohemolyse chronique est en
fonction du type et du site de la prothéese (aoetigmitral), du nombre de
prothése (1,2...) et de paramétres cardiaques (rythpmession, fibrillation
auriculaire)[139,140]

La fragmentation mécanique a lieu sur les surfatesgeres, dans des zones
de fort gradient de pression et d’éventuelles terzes. Ces hémolyses sont

responsables de pertes urinaires et de fer et pkeumécessiter une
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supplémentation martiale, les hémolyses en relati@t les bio-prothéses sont
beaucoup plus rares et sont généralement obsermgmssition mitrale[141]
L’hémolyse, complication non exceptionnelle de remopment valvulaire par
prothése mécanique est observée dans 2/3 deslmasse fonde sur des signes
biologiques, I'hnémolyse sur valve native, méme as de régurgitation ou de
sténose importante, est exceptionnelle. De méme lgusurvenue d’'une

hémolyse sur bioprothedé42]

C. Schizocytes au cours des infections

Certaines infections bactériennes (Septicémie astfidaum perfringens,
Bartonella...), parasitaires (Paludisme, Trypanose&jia Leishmaniose
viscérale...) ou virales (CMV...) peuvent étre a l'amgg d’'une anémie
hémolytique périphérique avec production de sclytesc Dans ce contexte le
nombre des schizocytes est souvent minime conmtasteec une hémolyse
importante et la numération des schizocytes n’aumuiatérét clinique, et
généralement peu d’intérét diagnostiq (4l ]

Des cas de MAT sont décrits avec des infectiom$ébannes, en particulier
le pneumocoque. Il s’agit d’'une complication excapielle des infections a
pneumocoque incluant les sepsis severes, les ppatinies et les méningites.
Les patients, souvent agés de moins de 2 ans, npeéseune anémie
hémolytique microangiopathiqug¢l43]

Différents mécanismes peuvent contribuer a la swwedanticorps anti-

ADAMTS13 cette situation est particulierement ciage chez les patients
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infectés par le VIH et jusqu’alors asymptomatidue tableau et celui d’'un PTT
et le pronostic comparable a celui du PTT cheunjet&/IH-.

Chez les patients a des stades avances de la eydéagrésentation est moins
typique et le mécanisme du syndrome de MAT est esatusnultifactoriel. Par
exemple, des infections opportunistes comme encpher le cytomeégalovirus
ont été associés a la survenue d'une MAT chez at@enps. La réponse a la
plasmathérapie est médiocre dans cette situatienpeonostic péjoratif.

Dans tous les cas, le traitement du syndrome de MAIT s’associer au

traitement de fond de l'infection par le VIHL44]

D.Schizocytes au cours de la coagulation intravascute
disseminée

La CIVD correspond au déclenchement pathologiqudadeoagulation en
intravasculaire de facon disséminée avec une ©&lyse secondaire
réactionnelle. C’est un syndrome acquis secon@auge activation systémique
et excessive de la coagulation, conduisant a lagton de dépbt de fibrine
dans les vaisseaux ou les microvaisseaux, limifapport en oxygene aux
organes concernés et induisant leur altérationtifomuelle [145]

Au cours des CIVD, des schizocytes peuvent padwes visibles. Une CIVD
importante peut s’accompagner d’'une anémie héngoigtimodérée avec
présence de schizocytes, mais l'association avec amémie importante se
majorant est un argument en faveur d’'une MAT suré®. Les signes
biologiques les plus spécifiques d’'une CIVD sosti@gonomeres de fibrine, les

fragments F1+2 de la prothrombine et les compléxesnbine-antithrombine.
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En revanche, les D-dimeres peuvent étre modérémegmentés au cours des
MAT. Le diagnostic de CIVD doit associer au moimsasitere témoignant de la
consommation et au moins un témoignant de thromtinealante (ou de fibrine

soluble, indirectement par les produits de dégradabu directement par les

monomeres de fibrine £ complexédy6]

E. Schizocytes au cours de la grossesse

Un syndrome de MAT peut s’observer au cours der¢tssgsse et du post-
partum.[147] Il peut s’intégrer dans le cadre d’'un authenti§dd, mais aussi
parfois d'un SHU ou d'un HELLP syndrome. Ce dermst une forme de MAT
plus spécifique de la grossesse, qu'il est padifiile de distinguer du PTT et
du SHU. [148,149]

La présence de schizocytes peut étre associée sa cdmplications
obstétricaleg150]

Les formes associées a la grossesse se camaatgyds I'apparition au cours
du deuxieme ou troisieme trimestre d’'une atteiggale modérée et de signe
extra-rénaux prédominants réalisant un PTT. Le gsbc maternel et foetal est
défavorable, mais il est amélioré par le traitenm@mtplasmaphérese, permettant
dans quelques cas la poursuite de la grosgésd4.

Dans les MAT du post-partum I'atteinte rénale éstese réalisant un SHU.
Celui-ci se développe 48 heures a 1 mois apres gnossesse et un
accouchement normal. La pression artérielle s’élpragressivement et les
signes neurologiques sont fréquents. La biopsialeémontre des Iésions de

MAT a forme glomérulaire et artériolaifd.52]
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F. Schizocytes au cours des greffes de cellules sowche
hématopoiétiques

Au décours des greffes de moelle allogéniques, slgsizocytoses sont
fréequentes mais rarement majeures (le plus soweenprises entre 1 et 4 %).

Pourtant, la recherche de schizocytes est un ergsentiel pour le diagnostic
d’'une MAT qui constitue une complication grave etrdauvais pronosti¢41]

Ce syndrome a été initialement considéré comme O Ryant la
caractéristique d'étre de mauvais pronostic caracédire au traitement
classique. Cependant, I'activitt d’ADAMTS13 estmale dans cette forme de
MAT.

Il est favorisé par de nombreux facteurs déclenglsruvent associés entre
eux (conditionnements de la greffe comportant uragliation corporelle totale,
infections survenant chez ces patients immunodé@siinAnticalcineuries et
tacrolimus, maladie de greffon contre I'héte).

La réponse aux échanges plasmatiques est décevargei suggere que cette
forme de MAT est d’avantage liée a une souffranwothéliale diffuse plutét
gu’'un déficit en protéine plasmatique. La prisecharge doit inclure dans la

mesure du possible le traitement des facteurs nidwats[153]

G.Schizocytes retrouvés au cours des cancers
Un syndrome de MAT peut étre fréquemment observeoaws de différents
cancers. Le cancer de I'estomac représente la éndés cas rapportés. La

physiopathologie des MAT au cours des cancers atttannue. Elle pourrait
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étre liee a des micremboles tumoraux métastatiques, qui pourraientrudr
les vaisseaux de la microculation et favoriser ainsi la fragmentation
érythrocytes et l'activation des plaquettes. Lvatdi dADAMTS13 dans ci
contexte est le plus souvent normale ou modérédimmmuée [154,15¢]

Les examens paracliniques sont ceux d'une MAT, amgniehémolytique
mécanique (schizocytes) et une thrombopénie. Sdorfaule sanguine et
frottis on note une érythromyélémie marquée inhalli. Les particularités so
qgue la thrombopénie n'est pas trés profonde (aefse du PTT) et que
fonction rénag¢ est en moyenne peu altérée (a l'inverse du Sifhigak). Pa
ailleurs, lI'analyse de I'hémostase complétintre de signes de ClViavec un
Taux de prothrombines abaissées, un fibrinogéneebda présence de-
diméres[156]

Figure 14: [156] :frottis sanguin qui montre des schizocytes chez un pattesnt du
cancer.
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H. Schizocytes retrouvés dans d’autres étiologies

Chez le nouveau-né, l'interprétation des schizacptut étre difficile, surtout
en cas d’anisocytose importante. lls ne sont géméemnt pas signalés car leur
présence est habituelle : tout nouveau-né présest@icnocytes/schizocytes de
maniére physiologique, d’autant plus gu'’il est pafumé. Dans ce contexte, des
chiffres < 5 % sont possibles jusqu’a 3 mois. Auirsodes rares cas de SHU
familiaux ou d’acidurie méthylmalonique (anomali@ dnétabolisme de la
vitamine B12 avec mutant CBLC) de révélation néaleatles anomalies
morphologiques importantes des hématies ne pemigids d’individualiser les
schizocytes et il en résulte des difficultés a latam seuil pathologique entre
hématies déformées, picnocytes habituels et softz®@normaux.

La présence de schizocytes est possible aussiehezalades splénectomisés
puisque la rate permet la séquestration suividgdestruction des hématies a
membranes rigides non déformablé&.7]

Des schizocytes peuvent étre retrouvés lors descpaltmoplantaires répétés
des marathoniens, lors d’'une élévation de tempeérditutale chez les brdlés,
apres agression par certains agents physiques imiqaks (plomb, cuivre,
hydrogene arsénié, aluminium, venins d’animaux, nglignons), apres
surcharge aqueuse intravasculaire, dans certaingbléss métaboliques
(hypercuprémie, hypophosphatémig&R,9]

Une carence en vitamine B12 peut s’accompagnergies d’hémolyse et
d'une schizocytose qui peut égarer le diagnostis wae microangiopathie
thrombotiqug158] L'importance du nombre de schizocytes sur le ®otti

sanguin est caractéristique, 'hémolyse intramédhallse traduit biologiguement
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par une élévation du taux de LDH et de bilirubiiee et une diminution du
taux d’haptoglobine.

Dans la littérature, il est décrit que dans leswees vitaminiques, il peut
exister des signes biologiques d’hémolyse avec réteulocytose basse
associés a des schizocyt¢s59] Des polynucléaires hypersegmentés, des
macro-ovalocytes sont des témoins en faveur d'anence[160]

Au cours de I'hypertension artérielle maligne, dekizocytes sont détectées.
Les lésions sont semblables a celles des autnese$ode MAT, mais
prédominent nettement sur les vaisseaux prégloaiéea] avec une hyperplasie
mucoide de I'intima des artérioles et des artaresgiobulaires[161]

La nécrose fibrinoide des artérioles afférentedest glomérules, caractérise
I'hypertension artérielle maligne, est parfois préé en pathologie humaine est
distingue cette forme des autres variétés de MASE dlonnées expérimentales
montrent que la sévérité de l'altération endotheliest proportionnelle a la
pression intravasculaire, indiquant le rble destelas mécaniques dans

I'apparition des lésion$162]
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CONCLUSION
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V. CONCLUSION

Les schizocytes sont des fragments globulaioes ld mise en évidence sur
frottis sanguin doit impérativement étre considé@@mme anormale.

La reconnaissance et la numération sont deeftaplispensables pour le
diagnostic de certaines anémies hémolytiques, ernticyéer les
Microangiopathies thrombotiques qui ont des consgges graves si elles ne
sont pas traitées rapidement. La recherche deitedfiectuée en urgence, car elle
engage le pronostic vital du patient.

Par contre, la sensibilité du critere « schizocytasest pas absolue, car il
existe des tableaux d’anémie hémolytique mécansgus schizocytes visibles
(rare, et le plus souvent d’apparition différée)dpécificité est loin d'étre
absolue, et c’est la le probleme majeur car leepatiisque d’étre engagé dans
une prise en charge lourde pour lui-méme et |'égungdicale.

Enfin la présence d’'une MAT est souvent associ@aeapathologie qui doit

étre recherché.
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RESUME

Titre : Le role du laboratoire dans le diagnostic d’'une duzocytose
Auteur : MARRAKCHI NOUHA

Mots clés : schizocytes, microangiopathie thrombotique, Purpua
thrombotique thrombocytopénique, Syndrome hémolytigie et urémique.

Les schizocytes sont des hématies fragmentéespéésedans la circulation
a la suite d’'une rupture de la membrane d’origixieireseque. lls sont observés
au cours de certaines anémies hémolytiques, eilcylest les microangiopathies
thrombotiques (MAT), mais également dans d’autmegextes non apparentes.

L’intérét de ce travail est de savoir reconnaite tlifférentes formes d’'un
schizocyte, et de mettre en évidence le role dor&bire et du clinicien dans le
diagnostic et la prise en charge thérapeutiqueediahizocytose ainsi que ces
différentes étiologies.

La découverte orientée ou fortuite de schizocytesus frottis sanguin est
fréguente en biologie médicale. Témoin d’une fragtagon mécanique du GR,
elle doit toujours étre interprétée en fonctionodumtexte clinico-biologique du
patient. La reconnaissance et la numération degaaytes sont des étapes
indispensables pour le diagnostic des MAT. Or, dageres d'identification
varient suivant les équipes et les méthodes de ratimé qui sont hétérogénes.
Ce manque de standardisation est connu depuisimipgt et plusieurs instances
nationales et internationales ont tenté d'y rentédie

L’observation du frottis sanguin reste la base :sghizocyte est défini
comme une hématie de taille diminuée, avec un segraetiligne témoin de la
zone de fragmentation et la présence d’angles.ddmptage automatisé par les
appareils d’hématimetrie est également recommandéne un complément
utile au microscope. Ces appareils peuvent apporterorientation grace a des
alarmes morphologiques dont il convient de conedds limites.

Le syndrome de MAT regroupe plusieurs pathologasnt le Purpura
thrombotique thrombocytopénique et le syndrommdigtique et urémique
sont les plus connues et qui sont de pronosticreé@ténécessitent une prise en
charge thérapeutique urgente.

Enfin, une discussion avec le clinicien est impuea la présence de
schizocytes ne se restreignant pas aux MAT.
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SUMMARY

Title: The laboratory's role in the diagnosis of a schiaytosis.

Author: MARRAKCHI NOUHA

Keywords: schistocytes, thrombotic microangiopathy, thrombat
thrombocytopenic purpura, hemolytic uremic syndrome

Schistocytes are fragmented red cells presenteirtiticulation as a result of a
breach of the extrinsic membrane. They are obseimedome hemolytic
anemias, especially thrombotic microangiopathy (TMAut also in other
unrelated contexts.

The interest of this work is to learn to recognibe different forms of
schistocyte, and highlight the role of the labonatnd clinician in the diagnosis
and therapeutic management of schizocytosis arse tthiéerent etiologies.

Oriented or fortuitous discovery schistocytes dol@d smear is frequent in
medical biology. Witnessed a mechanical fragmemtaof the GR, it should
always be interpreted in light of the patient'sickal and biological context.

Recognition and enumeration of schistocytes arentiss steps for diagnosing
MAT. However, the identification criteria vary teamand counting methods are
heterogeneous. This lack of standardization hag lmen known, and several
national and international bodies have tried toagyn

Observation of blood smear remains the basis: steclyte is defined as a
reduced red cell size, with a straight segmentegiged the fragmentation zone
and the presence of angles. Automated countingcee\y the blood cell count
are also recommended as a useful complement tmitttescope. These devices
can provide guidance through morphological alarnimsclv should know the
limits.

The MAT syndrome includes several diseases, inetudihrombotic
thrombocytopenic purpura and hemolytic uremic sgntr are most known and
are of poor prognosis and requires urgent treatimgntanagement.

Finally, a discussion with the clinician is imparta schistocytes not
restricting themselves to the MAT.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

= D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant
fidele a leur renseignement.

- D ’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de
la santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et
mes devoirs envers le malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a législation
en vigueur aux régles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été
confiés ou dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de
ma profession, de ne jamais consentir d utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les moeurs et
favoriser les actes criminels.
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o h‘zue les hommes m’accordent leur estime si je suis
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