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Des  réponses  pour  la  vie.



Anomalie  de  distribution  des  globules  rouges  et  
pathologie  constitutionnelle  de  la  membrane  du  
globule  rouge  

2

Clinique  :    

  

Il  s’agit  d’un  nouveau-­né  de  sexe  féminin  d’origine  iranienne,  né  à  terme,  à  39  semaines  d’aménorrhée,  hospitalisé  en  
unité  de  néonatologie  à  J2  de  vie  pour  prise  en  charge  d’un  ictère  néonatal.  L’examen  clinique  est  sans  particularité.  

On  retrouve  une  importante  anisopoïkilocytose  avec  un  
contingent  notable  d’hématies  fragmentées  correspondant  
à  la  population  érythrocytaire  de  petite  taille  observée  à  
gauche  du  graphe  de  distribution.  On  retrouve  également  
quelques  sphérocytes  et  quelques  elliptocytes  (Figure  1).  Ces  
derniers  ne  font  pas  partie  de  la  poïkilocytose  habituellement  

de  distinguer  une  forme  simple  d’elliptocytose  héréditaire  
(EH)  avec  poïkilocytose  normale  du  nouveau-­né,  d’une  forme  
sévère  d’EH  ou  pyropoïkilocytose  (PPH)  caractérisée  par  la  
présence  d’hématies  fragmentées.  
  
Cet  aspect  sanguin  associant  des  elliptocytes  peu  nombreux  
et  hématies  fragmentées  et  quelques  sphérocytes  est  très  
en  faveur  d’une  elliptocytose  avec  hématies  fragmentées  ou  
PPH.  

Frottis  sanguin  :  

  

L’examen  du  frottis  sanguin  après  coloration  de  May-­Grünwald-­Giemsa  est  indispensable  devant  ces  résultats  de  
l’automate  ADVIA®  

Hémogramme  :    

  

une  anémie  microcytaire  hypochrome  et  un  nombre  normal  de  
plaquettes.  Les  courbes  de  distribution  des  globules  rouges  
en  volume  et  en  teneur  en  hémoglobine  sont  atypiques  avec  
une  double  population  franche  liée  à  une  population  anormale  
de  globules  rouges  de  petite  taille  (volume  inférieur  à  60  fL)  ce  
qui  rend  compte  de  l’augmentation  de  l’index  de  distribution  
des  hématies  (CVGR  ou  IDRCV  en  %).  Ces  distributions  
génèrent  de  nombreuses  alarmes  érythrocytaires  :  
  
   ANISOCYTOSE  +++  
   ANISOCHROMIE  +++  
   MICROCYTES  +++  
   MACROCYTES  +++  
   HYPOCHROMIE  +++  
   HYPERCHROMIE  +  
  
Les  réticulocytes  sont  à  434  G/L  à  J2,  159  G/L  à  J4  et  70  G/L  
à  J8.  Le  VGM  est  à  89.9  fL  à  J4  et  à  83.4  fL  à  J8.

Figure  1  :  Frottis  sanguin

Pour  aller  plus  loin,  un  bilan  ektacytométrique  et  de  biologie  moléculaire  à  la  recherche  du  polymorphisme  alpha-­Lely  est  
nécessaire.    

technologie  optique  de  numération  des  globules  rouges  et  des  plaquettes.
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Examens  complémentaires  :    

  
  Ektacytométrie  :  
    Le  diagnostic  des  anomalies  constitutionnelles        
    de  la  membrane  des  globules  rouges  et  en    
    particulier  celui  des  elliptocytoses  héréditaires    
    repose  sur  l’ektacytométrie  (mesure  à  l’aide    
    d’un  viscosimètre  à  diffraction  LASER  de  la    
    déformabilité  des  globules  rouges  soumis  à  un        
    gradient  osmotique  et  à  des  forces  de    
    cisaillements)  (LoRRca  MaXsis  service        
    d’Hématologie  Biologique,  Hôpital  R.  Debré,    
    Paris).  L’index  de  déformabilité  maximale        
    (IDmax)  à  0.453  ID,  nettement  diminué  pour  un    
    nouveau-­né  en  comparaison  d’un  nouveau-­né    

  
    (138  mosm/kg)  et  Ohyper  (364  3osm/kg)  avec    
    la  présence  d’un  épaulement  de  la  courbe

  Recherche  du  polymorphisme  alpha-­Lely  :  
    Dans  le  bilan  de  cette  anémie  hémolytique  évocatrice  d’une  elliptocytose  héréditaire  avec  fragmentation,  il  est    
    important  de  rechercher  un  polymorphisme  alpha-­Lely.  Ce  dernier  associé  en  trans  d’une  mutation  elliptocytogène    
    du  gène  alpha  de  la  spectrine  est  en  effet  responsable  d’une  EH  sévère  ou  PPH.  Cette  mutation  a  été  retrouvée  à    
    l’état  hétérozygote  dans  ce  cas  ce  qui  confirme  le  diagnostic  de  PPH.  Une  étude  génétique  des  parents  va  être    
    réalisée  pour  compléter  le  bilan  moléculaire  et  étudier  la  transmission  de  la  maladie  dans  cette  famille.
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Figure  2  :  Profil  d’ektacytométrie

Patient

Témoin

Discussion  :    

  

Les  elliptocytoses  héréditaires  (EH)  sont  des  
anomalies  constitutionnelles  de  la  membrane  
des  globules  rouges.  La  sphérocytose,  la  
stomatocytose  héréditaire,  et  l’ovalocytose  
Mélanésienne  complètent  avec  l’elliptocytose,  
cet  ensemble  de  pathologies  constitutionnelles  
de  la  membrane  érythrocytaire.  
Les  EH  sont  le  plus  souvent  de  transmission  
autosomale  dominante  et  sont  caractérisées  par  
la  présence  d’elliptocytes  sur  le  frottis  sanguin.  
Leur  prévalence  est  plus  importante  en    
Afrique  de  l’Ouest  en  région  d’endémie  palustre  (prévalence  de  2%).  Les  patients  atteints  d’EH  sont  le  plus  souvent  
asymptomatiques  ;;  environ  10%  d’entre  eux  présentent  une  anémie  modérée  à  sévère  avec  un  variant  particulièrement  
sévère,  la  pyropoïkilocytose  héréditaire  (PPH)  caractérisée  par  une  fragmentation  importante  des  hématies.  La  forme  
sévère  d’elliptocytose  est  soit  liée  à  une  mutation  homozygote  de  la  protéine  4.1  soit  à  l’association  d’une  mutation  
elliptocytogène  sur  un  allèle  alpha-­spectrine  et  en  trans  de  cet  allèle,  du  polymorphisme  alpha-­Lely.  
Les  EH  sont  liées  à  des  défauts  d’interaction  horizontale  entre  les  protéines  du  cytosquelette  des  globules  rouges  (défaut  
d’interaction  des  dimères  de  spectrine  ou  du  complexe  spectrine-­actine-­protéine  4.1)  (Figure  3).  
  
La  sévérité  de  la  maladie  est  liée  au  degré  d’instabilité  mécanique  de  la  membrane  et  à  la  perte  de  surface  membranaire  
en  résultant.  Comme  dans  la  sphérocytose  héréditaire,  la  splénectomie  réduit  la  sévérité  de  l’anémie  en  prolongeant  la  
survie  des  hématies  fragmentées  mais  elle  ne  doit  être  envisagée  que  dans  les  formes  sévères  après  5  ans  et  avec  les  
précautions  d’usage  vis-­à-­vis  des  infections  à  germes  encapsulés.  Très  peu  de  patients  atteints  d’EH  nécessitent  ce  
traitement  chirurgical.  
En  période  néonatale,  une  EH  peut  se  présenter  sous  une  forme  sévère  avec  fragmentation  importante  qui  s’atténuera  au  
cours  de  la  première  année  de  vie.  Un  suivi  durant  les  2  premières  années  de  vie  avec  une  NFS  +  réticulocytes  et  frottis  
sanguin  est  donc  préconisé  si  une  forme  sévère  est  diagnostiquée  tôt  dans  l’enfance.  Le  caractère  transitoire  de  la  
sévérité  de  l’anémie  pourrait  être  lié  à  une  toxicité  du  2,3-­DPG  en  quantité  augmentée  dans  les  hématies  des  nouveau-­

  
  

Figure  3  :  Représentation  schématique  de  la  membrane  érythrocytaire  (d’après  An  et  Mohandas,  2008)    

    ektacytométrique  sont  compatibles  avec  une  courbe  d’elliptocytose  (Figure  2).  L’épaulement  obtenu  sur  le  LoRRca        
  

    cet  aspect  d’épaulement.  

Au  total,  la  présence  du  polymorphisme  alpha-­Lely  à  l’état  hétérozygote  avec  la  présence  sur  le  frottis  sanguin  
d’elliptocytes  peu  nombreux  et  d’hématies  fragmentées,  et  une  courbe  ektacytométrique  caractéristique  (diminution  de  la  

PPH  chez  ce  nouveau-­né.  
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