COMMENT J’EXPLORE...
UNE ANEMIE CHEZ L,ENFANT

Hinbryckx E (1), CHANTRAIN CF (2)

Resume : L'anémie est un probléeme commun en pédiatrie.
Sa cause la plus fréquente est la carence en fer mais elle
peut aussi étre liée a une pathologie constitutionnelle ou
acquise de la moelle osseuse ou du globule rouge. Nous
décrivons une approche pratique pour orienter rapidement
la démarche diagnostique et la prise en charge de I'ané-
mie chez I'enfant. Elle se base sur I'histoire personnelle et
I'examen clinique, le volume globulaire moyen, le dosage
de la ferritinémie, la réticulocytose et le profil hémolytique.

Morts-cLEs : Anémie - Pédiatrie - Carence en fer -
Hémoglobinopathie - Hémolyse

INTRODUCTION

L’'anémie est le désordre hématologique le
plus fréquent chez I'enfant. En 2016, I'Organisa-
tion Mondiale de la Santé (OMS) estimait qu’elle
touchait environ 2 milliards de personnes, soit
un quart de la population mondiale et la moitié
des enfants de moins de 5 ans (1). L'anémie
correspond a une diminution de plus de deux
déviations standards (DS) du taux d’hémoglo-
bine ou de 'hnématocrite. Ces paramétres varient
en fonction de I'age (Tableau I). De fagon résu-
meée, on parle d’anémie lorsque le taux d’hémo-
globine est inférieur a 11 g/dl entre 6 mois et 5
ans, lorsqu’il est inférieur a 11,5 g/dl entre 5 et
12 ans et lorsqu’il est inférieur a 12 g/dl chez les
filles et a 13 g/dl chez les gargons au-dessus de
12 ans (2).

Le spectre étiologique de I'anémie est tres
étendu. En pédiatrie, elle est souvent liée a
une carence en fer, mais elle peut aussi étre le
symptébme d’une pathologie acquise plus aigué
ou révélatrice d’'une maladie constitutionnelle du
globule rouge ou de la moelle osseuse. L’anémie
peut nécessiter une prise en charge rapide ou
spécialisée et ne doit jamais rester inexpliquée.
Nous proposons ici une approche diagnostique
pratique s’appuyant sur des caractéristiques
cliniques et biologiques facilement accessibles
en routine (Figure 1). Cette démarche s’articule
autour de quatre orientations : I'histoire et 'exa-
men clinique, le volume des globules rouges, le
bilan martial et la réticulocytose associée a un
profil hémolytique.

(1) Etudiante Médecine Master 3, ULiége, Belgique.
(2) Service de Pédiatrie, secteur d’'Hémato-Oncologie,
CHC Montlégia, Liége, Belgique.
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SummaARY : Anemia is a common problem in pediatrics. The
most frequent cause is iron deficiency, but it can also be
associated to a constitutional or acquired pathology of the
bone marrow or red blood cells. We describe a practical
approach for rapidly guiding the diagnosis and manage-
ment of anemia in children. It is based on the history and
clinical examination, mean corpuscular volume, ferritine-
mia, reticulocytosis and hemolytic profile.
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HiISTOIRE ET EXAMEN CLINIQUE

Les antécédents personnels et familiaux de
I'enfant peuvent guider ou suggérer certains
diagnostics.

Il faut relever particulierement l'origine eth-
nique (B-thalassémie dans le bassin méditer-
ranéen, a-thalassémie et hémoglobinose E en
Asie, drépanocytose et hémoglobinose C en
Afrique, sphérocytose chez les caucasiens),
des antécédents d’anémie, d’ictére néonatal,
de splénectomie ou de cholécystectomie (évo-
catrice d’'une hémolyse chronique), une préma-
turité ou un retard de croissance (a risque de
favoriser une carence martiale), des troubles
alimentaires, des saignements anormaux, une
pathologie ou une inflammation chroniques.
L’age de I'enfant, l'intensité des symptomes et
la vitesse d’apparition de 'anémie et ses réper-
cussions cliniques peuvent étre aussi de bons
indicateurs. Les anémies carentielles s’ins-
tallent de fagon insidieuse et sont bien suppor-
tées. Des urines foncées et un subictére qui
apparaissent de fagon subite évoquent une
hémolyse aigué.

En plus des signes d’anémie (paleur, tachy-
cardie, souffle fonctionnel, ...), il convient de
rechercher, a 'examen clinique, des signes
dysmorphiques associés a une pathologie
congénitale (anomalie du pouce ou du radius,
malformation uro-génitale ou cardiaque dans les
anémies de Fanconi et Diamond-Blackfan, ...),
des répercussions éventuelles sur le dévelop-
pement staturo-pondéral ou psychomoteur de
I'enfant, la présence d’'un foyer infectieux ou
inflammatoire, d’'une hépato-splénomégalie, des
signes de diathése hémorragique ou d’autres
signes suggérant une pathologie hématologique
plus large.
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Taux d’hémoglobine
(g/dl)

Age Moyenne | -2DS | Moyenne | -2DS | Moyenne -2DS
Terme 16,5 13,5 51 42 108

1 mois 13,9 10,7 44 33 101 91

6 mois 12,6 1,1 36 31 76 68

6 mois - 2 ans 12,0 10,5 36 33 78 70
2-6ans 12,5 11,5 37 34 81 75
6-12 ans 13,5 11,5 40 35 86 77

12 - 18 ans (fille) 14,0 12,0 41 37 90 78
12 - 18 ans (gargon) 14,5 13 43 36 88 78
Adulte (femme) 14,0 12,0 41 36 90 80
Adulte (homme) 15,5 13,5 47 41 90 80

‘ Hématocrite (%) ‘ Volume globulaire moyen (um?®)
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ANEMIES MICROCYTAIRES ET BILAN MARTIAL

Les anémies microcytaires sont la consé-
quence d’un déficit de production de ’lhémoglo-
bine soit lié a un probléeme de fer, soit a une
anomalie de la synthése des chaines protéiques
de la globine ou de I'héme (3, 4). Chez I'enfant,
la cause la plus fréquente d’anémie microcytaire
est le déficit en fer. Ce diagnostic est d’autant
plus probable que I'on retrouve un facteur de
risque tel quel, un antécédent de prématurité,
de retard de croissance intra-utérin, de spolia-
tion sanguine en période néonatale (hémorra-
gie placentaire, transfusion materno-fcetale ou
jumeau transfuseur,...), un apport alimentaire
inadéquat (allaitement maternel exclusif pro-
longé, lait inadapté, diversification retardée,
réegime végétarien, ...), une maladie digestive
altérant I'absorption du fer ou des saignements
excessifs. Le paramétre le plus simple pour
confirmer une carence en fer est la mesure
d’un taux de ferritine diminué, en dehors d’un
contexte inflammatoire (vérifié par un dosage
normal de la C-réactive protéine (CRP)) (5).

Si la ferritinémie est normale, élevée ou difficile
a interpréter dans un contexte inflammatoire, plu-
sieurs analyses complémentaires peuvent étre
envisagées. L'inflammation chronique entraine
une diminution de la production d’érythropoiétine
et diminue la biodisponibilité du fer avec, comme
conséquence, une anémie normocytaire ou
microcytaire modérée (le VGM est rarement infé-
rieur a 70 um?3). Ces patients ont classiquement
une ferritine augmentée, avec une diminution du
coefficient de la saturation de la transferrine et
de la capacité totale de fixation de la transferrine
(5). Dans le futur, le dosage de taux élevés de
I’lhepcidine pourrait étre un marqueur biologique
d’anémie inflammatoire (6).

L’électrophorése de I’hémoglobine est une
technique simple et rapide pour détecter les
pathologies de la synthése de I’hémoglobine.
Le Tableau Il (online : https://rmlg.uliege.be/
file/3867/3260) résume les profils caractéris-
tiques des principales hémoglobinopathies a
I'état hétéro- et homozygote. A noter que les dia-
gnostics des traits a-thalassémiques avec 1 ou 2
alléles inactivés ne sont pas détectés a I'électro-
phorése et nécessitent une analyse moléculaire
des génes de la chaine a de la globine.

L’intoxication au plomb, de plus en plus rare-
ment rapportée en Belgique, est suspectée par
une augmentation de la protoporphyrine zinc,
un précurseur de I’héme lié au zinc et un dosage
excessif du taux sanguin en plomb (3).

Les anomalies de la synthése protéique
de I'héme sont caractérisées par la présence
de sidéroblastes en couronne dans la moelle

osseuse due a une accumulation pathologique
de fer dans les mitochondries. Chez I'enfant,
ces anomalies, plus rares, sont souvent consti-
tutionnelles et peuvent étre confirmées par un
bilan génétique. Il en va de méme des déficits
constitutionnels du métabolisme du fer (atrans-
ferrinémie, ferroportine, transporteur métal diva-
lent-1 (DMT1),...) a évoquer face a des anémies
microcytaires inexpliquées et/ou réfractaires au
traitement martial (4).

ANEMIES NORMOCYTAIRES OU
MACROCYTAIRES, RETICULOCYTOSES ET
PROFIL HEMOLYTIQUE

En présence d’'une anémie normocytaire ou
macrocytaire, le nombre de réticulocytes per-
met d’évaluer I'activité médullaire et, ainsi, de
différencier les anémies arégénératives (réticu-
locytose diminuée) et les anémies régénératives
(réticulocytose augmentée).

Cette mesure doit étre complétée par la
recherche de signes cliniques (subictére, urines
foncées) et biologiques (frottis sanguin, aug-
mentation des taux sériques de bilirubine indi-
recte, de lactate déshydrogénase (LDH), de
transaminases, et diminution des taux sériques
d’haptoglobine) d’hémolyse.

ANEMIES NORMO- OU MACROCYTAIRES
AREGENERATIVES

Une anémie arégenérative avec un pro-
fil hémolytique doit faire rechercher une crise
aplastique dans un contexte d’hémolyse chro-
nique. Chez I'enfant, ce phénoméne est fré-
quemment observé dans le décours d’une
infection a Parvovirus B19. Il peut entrainer
une aggravation aigué de 'anémie et est par-
fois révélateur de la pathologie constitutionnelle
sous-jacente. L'infection est confirmée par un
profil sérologique compatible avec une infection
récente a Parvovirus B19 et I'évolution de I'épi-
sode érythroblastopénique est rapidement favo-
rable. L'origine de 'hémolyse doit néanmoins
étre investiguée comme décrit ci-dessous.

L’anémie arégénérative doit surtout faire sus-
pecter une pathologie plus étendue de la moélle
osseuse. L’'examen du frottis sanguin est essen-
tiel. Il permet d’évaluer les autres populations
sanguines et d’identifier des cellules morpho-
logiquement anormales. En cas d’atteinte d’au
moins deux lignées hématopoiétiques, une
ponction médullaire est indiquée a la recherche
d’'une aplasie médullaire constitutionnelle ou
acquise (Tableau Il1), ou d’'une infiltration médul-
laire (leucémie, myélodysplasie, neuroblas-
tome, ...). Le test de fragilit¢ chromosomique
et une augmentation du taux d’hémoglobine
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’ Causes constitutionnelles

Anémie de Fanconi
Ribosomopathies :
- Anémie de Diamond-Blackfan
- Syndrome de Shwachman-Diamond
Dyskératose congénitale
Déficit en GATA2

Autres : syndrome de Pearson, SAMD®,...

Thrombopénie amégacaryocytaire congénitale

Causes acquises

Exposition a des toxiques, chimiques
Carence en acide folique, vitamine B12
Infection virale

Radiation

Hémoglobinurie paroxystique nocturne
Thymome

Idiopathique (mécanisme immun)

SAMDO: Sterile Alpha Motif Domain-containing protein 9

foetale (hémoglobine F) peuvent révéler une
anémie de Fanconi. Les génes identifiés dans
les aplasies constitutionnelles sont de plus en
plus nombreux et doivent étre étudiés en fonc-
tion du contexte clinique (7).

Une anémie arégénérative isolée peut aussi
étre d’origine congénitale ou acquise (8). Classi-
quement, 'anémie de Diamond-Blackfan touche
la lignée érythrocytaire durant la premiére année
de vie. Elle peut néanmoins s’étendre tardive-
ment aux autres lignées sanguines. Elle est aussi
associée a une augmentation de I'hémoglobine
F et a un taux élevé d’adénosine désaminase
(ADA) érythocytaire (9). Des anomalies des
genes des protéines ribosomales sont retrou-
vées dans 60-70 % des cas. Parmi les causes
acquises d’anémie normocytaire ou macrocytaire
arégénerative, on retrouve, le plus fréequemment,
’lhémorragie aigué, les infections congénitales ou
néonatales (CMV, HIV, rubéole, syphilis, ...), I'hy-
pothyroidie, I'insuffisance rénale, les carences en
acide folique, en vitamine B12 (parfois associées
a une diminution des leucocytes et plaquettes
sanguines) et en cuivre (1, 2).

ANEMIES NORMO- OU MACROCYTAIRES
REGENERATIVES

Un nombre élevé de réticulocytes indique
un mécanisme de compensation de la moelle
osseuse suite a une perte sanguine (hémorra-
gie subaigué) ou a une destruction accrue des
globules rouges (hémolyse). Lhémolyse est liee
a divers mécanismes.

Anémies hémolytiques constitutionnelles

L’hémolyse peut, notamment, étre provoquée
par une anomalie constitutionnelle impliquant la
membrane, le métabolisme des globules rouges
ou la stabilité de ’'hnémoglobine.

Une élévation de la concentration corpus-
culaire moyenne en hémoglobine (CCMH ou
MCHC en anglais), souvent > 36 g/dl, peut
faire suspecter une pathologie de la membrane

(sphérocytose, elliptocytose, pyropoikilocytose
et stomatocytose héréditaire). Dans ces cas,
le frottis sanguin montre des sphérocytes, des
elliptocytes, des poikilocytes ou des stomato-
cytes. Le test de fragilité osmotique peut étre
utilisé méme si, pour la sphérocytose hérédi-
taire, le test en cytométrie a I'éosine 5’maléi-
mide (EMA) est devenu un élément central du
bilan biologique. L’électrophorése des protéines
de membrane des globules rouges est utile pour
identifier la protéine déficiente et des panels
génétiques permettent, de plus en plus souvent,
de confirmer le diagnostic (10).

Les désordres du métabolisme érythrocytaire
les plus fréquents sont les déficits en glucose-
6-phosphate déshydrogénase (G6PD), pyru-
vate kinase, hexokinase, glucose phosphate
isomérase et glutathion synthétase. L’asso-
ciation d’épisodes hémolytiques avec la prise
de certains aliments (notamment les féves) et
substances (quinines, médicaments, ...) est
suspecte de déficit en G6PD. Ces anomalies
sont objectivées par le dosage des activités
enzymatiques érythrocytaires et confirmées par
analyse moléculaire (1).

Les anomalies de I’hémoglobine ont été abor-
dées précédemment et sont identifiées par élec-
trophorése (Tableau Il : https://rmlg.uliege.be/
file/3867/3260). Les patients homozygotes pré-
sentent des anémies hémolytiques plus sévéres
avec augmentation significative de la réticulo-
cytose, alors que les patients hétérozygotes ou
porteurs ont une anémie microcytaire modérée
sans augmentation de la réticulocytose.

Anémies hémolytiques mécaniques

La destruction des globules rouges peut
aussi résulter d’'une microangiopathie comme
dans la coagulation intravasculaire dissémi-
née, le syndrome hémolytique urémique ou le
purpura thrombotique thrombocytopénique.
Dans ces cas, ’hémolyse est associée a la pré-
sence de schizocytes et a une consommation
des facteurs de coagulation et des plaquettes
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sanguines. On retrouve ces situations dans
des infections sévéres, des malformations vas-
culaires (syndrome de Kasabach-Meritt), des
expositions a certains médicaments (ciclos-
porine, quinine, mitomycine,...) et des déficits
acquis ou congénitaux en ADAMTS13 («a disin-
tegrin and metalloprotease with thrombospondin
type | repeats-13») (1).

Anémies hémolytiques immunes

L’hémolyse médiée par le systéeme immuni-
taire est détectée par le test de Coombs direct.
Ce test met en évidence les immunoglobulines
(lg) et le complément liés a la surface des éry-
throcytes. Chez I'enfant, on retrouve essentiel-
lement :

- les anémies néonatales allo-immunes résul-
tant d’'une immunisation maternelle et d’'un pas-
sage transplacentaire d’anticorps dirigés le plus
souvent contre les antigénes des groupes rhé-
sus ou ABO;

- les anémies hémolytiques auto-immunes,
conséquences d’une production primaire ou
secondaire d’auto-anticorps dirigés contre des
antigénes érythrocytaires. Selon la température
a laquelle ces anticorps réagissent, on définit
des anémies a anticorps chauds (le plus sou-
vent des IgG), et anticorps froids (des IgM sou-
vent associées en pédiatrie a des infections
a Mycoplasma pneumoniae ou Epstein-Barr
virus). L’hémoglobinurie paroxystique a fri-
gore est une troisieme forme primaire et assez
typique de I'enfant. Elle entraine une hémolyse
intravasculaire aigué et transitoire survenant
classiquement aprés une infection virale (1, 11).

Hémoglobinurie paroxystique nocturne

Cette pathologie, rare en pédiatrie, est liée a
un déficit acquis en glycosyl-phosphatidylinosi-
tol (GPI), une protéine d’ancrage normalement
exprimée a la surface des globules rouges. Elle
entraine une hémolyse chronique associée a des
crises paroxystiques de destruction érythrocy-
taire intravasculaire médiée par le complément.
Chez I'enfant, elle est fréquemment associée a
une insuffisance médullaire progressive. Le test
de Coombs est négatif et le diagnostic se fait
aisément par cytométrie en flux, qui confirme la
diminution de certains marqueurs a la surface
des érythrocytes et des leucocytes (12).

Anémies hémolytiques d’origine toxique

Enfin, certains facteurs toxiques peuvent aussi
étre responsables d’'une hémolyse. Parmi ceux-
ci, on retrouve la surcharge en cuivre dans la
maladie de Wilson, I'exposition a certains venins
de serpents ou a d’autres toxines. Les anémies

hémolytiques associées aux médicaments sont
souvent médiées par le systéme immunitaire (1).

CONCLUSION

L’anémie est un probléeme fréquemment ren-
contré par les médecins qui soignent les enfants.
Ses causes sont diverses et elles peuvent étre
précisées aisément par une anamnese systé-
matique précise, un examen clinique rigoureux
et des éléments biologiques facilement acces-
sibles en routine. Une bonne connaissance du
spectre étiologique et des mécanismes physio-
pathologiques est essentielle pour permettre
une orientation diagnostique rapide et une prise
en charge adéquate.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Dr Chantrain C, Service d’Hématologie-Oncologie pédiatrique,
CHC Montlégia, Liege, Belgique.

Email : christophe.chantrain@chc.be
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