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I. Rappels sur la pathologie

Anémies microcytaires rares liées à des anomalies du métabolisme du fer.

A. Introduction

Les anémies microcytaires, caractérisées par un volume globulaire moyen (VGM) inférieur à 80fL, résultent généralement d’une anomalie de synthèse de l’hémoglobine. Les formes les plus habituelles sont dues à une carence en fer alimentaire et touchent une partie importante de la population mondiale, particulièrement dans les pays en voie de développement. A coté de ces formes fréquentes qui relèvent d’une supplémentation en fer, il existe des formes beaucoup plus rares d’origine génétique. Certaines sont relativement bien connues: les thalassémies, d’autres beaucoup plus rares et de découverte plus récente, sont dues à des anomalies de l’absorption ou de l’utilisation du fer. Leur diagnostic ne doit donc être envisagé qu’après exclusion des causes les plus communes d’anémies microcytaires. 

La notion de maladie « familiale » est retrouvée de façon très inconstante du fait du mode de transmission dans les formes récessives et de la petite taille de beaucoup de familles. Dans un nombre de cas croissant, l’analyse des gènes en cause peut confirmer et préciser le diagnostic et participer à une prise en charge adaptée. Par ailleurs, ces anomalies rares confirment le rôle fonctionnel de gènes récemment identifiés et codant des protéines impliquées dans le métabolisme du fer. Ces anomalies soulignent également les liens qui existent entre synthèse d’hème et métabolisme du fer. Nous distinguerons deux groupes de maladies selon qu’il existe ou non une accumulation de fer dans les érythroblastes : anémies sidéroblastiques et non sidéroblastiques (Table 1). 

Le numéro OMIM indiqué pour les maladies dans le paragraphe décrivant chaque maladie correspond au numéro dans la base de données OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) consultable sur internet : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim.
Table 1 : caractéristiques des anémies microcytaires rares 

	ANEMIES
	Sidéroblastiques non syndromiques
	Non sidéroblastiques
	STEAP3

	Gène en cause
	ALAS2
	SLC25A38
	GLRX5
	TF
	CP
	DMT1
	TMPRSS6
	STEAP3

	Mode de transmission
	XR
	AR
	AR
	AR
	AR
	AR
	AR
	AR

	Fonction de la protéine
	Synthèse de l’hème
	Synthèse de l’hème
	Synthèse des centres 

fer-soufre
	Transport du fer plasmatique
	Oxydation du fer
	Transport membranaire du fer
	Régulation de l’hepcidine
	Oxydo reductase

	Fer sérique et saturation de la transferrine
	Augmenté
	Augmenté
	Augmenté
	Diminué

Absence de transferrine
	Diminué
	Très augmenté
	Très diminué
	Augmenté

	Ferritine
	Augmentée
	Augmentée
	Augmentée
	Augmentée
	Augmentée
	Normale ou augmentée
	Normale ou diminuée
	Augmentée

	Surcharge parenchymateuse
	++ à +++
	+++
	++
	+++
	+++ (foie, SNC)
	++  (foie)
	-
	++

	Traitement
	Pyridoxine

Transfusion

Greffe de moelle
	Transfusion

Greffe de moelle
	Chélateur du fer
	Transferrine/

plasma frais
	Céruloplasmine/ plasma frais
	Erythropoïétine
	Fer IV
	Transfusion

Erythropoïétine


B. Les anémies sidéroblastiques (voir 1 pour revue)

Il s’agit d’un groupe hétérogène de maladies défini par la présence de sidéroblastes en couronne dans la moelle osseuse. Lorsqu’il existe un trouble de la synthèse de la protoporphyrine, précurseur direct de l’hème, le fer s’accumule dans les mitochondries et une coloration spécifique du fer sur le myélogramme (coloration de Perls) permet de voir des dépôts de fer périnucléaires dans les érythroblastes, caractéristiques des sidéroblastes en anneau (ring sideroblasts). A coté des formes acquises, probablement les plus fréquentes (syndrome myélodysplasique, carence en pyridoxine, causes toxiques), il existe des formes congénitales d’origine génétique qui sont soit isolées, soit syndromiques. 

B.1 Formes syndromiques


Les formes syndromiques traduisent le plus souvent un dysfonctionnement mitochondrial consécutif à des anomalies de l’ADN mitochondrial ou à des mutations récessives de gènes nucléaires codant des protéines mitochondriales. Il est à noter que l’anémie peut être normocytaire, microcytaire ou macrocytaire. Ces formes syndromiques peuvent associer des anomalies de développement, des défauts neurosensoriels, un diabète, une myopathie. Dans tous les cas, excepté l’anémie sidéroblastique et ataxie liée à l’X, il existe des signes de cytopathie mitochondriale avec une élévation du rapport lactate/pyruvate sanguin.

B.2 Formes non syndromiques

B.2.1 Anémie sidéroblastique congénitale liée à l’X (OMIM #300751). 

Parmi les formes d’anémie sidéroblastique congénitale non syndromique, la forme la mieux connue est transmise sur le mode récessif lié à l’X et implique des mutations du gène ALAS2 qui code l’isoforme érythroïde-spécifique de la première enzyme de synthèse de l’hème, l’acide delta aminolevulinique (ALA) synthase. En accord avec la localisation sur le chromosome X du gène ALAS2, les sujets atteints sont le plus souvent des garçons tandis que les filles atteintes présentent toutes un biais d’inactivation du chromosome X. Une quarantaine de mutations, pour la plupart privées, ont été décrites à ce jour (http://www.hgmd.cf.ac.uk). Le degré d’anémie ainsi que l’âge de découverte sont très variables. Environ 2/3 des patients sont sensibles au traitement par la pyridoxine (précurseur du phosphate de pyridoxal qui est le coenzyme de l’ALAS2). La constitution d’une surcharge en fer, même en l’absence de  transfusions, est pratiquement constante et représente une complication importante nécessitant le traitement par des chélateurs du fer. Il semble d’ailleurs que la déplétion en fer améliore l’érythopoïèse et corrige, au moins partiellement, l’anémie.  La surcharge en fer résulte d’une augmentation de l’absorption du fer lié à une diminution d’hepcidine et, peut être également à un mécanisme de dérégulation du système IRP qui conduirait à une augmentation du récepteur de la transferrine sur les érythroblastes.

B.2.2 Anémie sidéroblastique congénitale autosomale récessive

 (OMIM #205950). 

Plusieurs cas d’anémie sidéroblastique congénitale sporadique ou familiale, avaient été décrits en l’absence de mutation ALAS2, suggérant que d’autres gènes pouvaient être en cause. Une  mutation homozygote du gène GLRX5 a été rapportée en 2007 chez un patient italien2, mais ce cas reste unique à ce jour. GLRX5 est essentiel à la biosynthèse des clusters Fer-souffre. Un défaut de GLRX5 touche indirectement la voie de biosynthèse de l’hème et entraîne une déplétion du fer cytosolique dans les érythroblastes humains3.

Récemment, l’étude de familles canadiennes originaires des provinces maritimes a permis à une équipe de Boston de localiser une région d’intérêt par cartographie des régions du génome homozygotes, en faisant l’hypothèse d’une transmission récessive et d’un effet fondateur. Le séquençage des gènes situés dans la région d’homozygotie commune aux différentes familles a permis d’identifier la même mutation nonsense du gène SLC25A38 chez les trois enfants atteints4. Cette équipe a ensuite trouvé des mutations bialléliques du gène SLC25A38 chez 11 cas index3 et ces résultats ont été confirmés sur d’autres séries de patients (constituées aux Etats-Unis5 et en Europe6). 

SLC25A38 est un gène exprimé préférentiellement dans les érythroblastes. Son rôle dans l’érythropoïèse a été confirmé chez le poisson zèbre. SLC25A38 fait partie d’une famille de gènes codant des transporteurs présents dans la membrane interne mitochondriale. Son homologie structurale avec d’autres membres de la famille SCL25 suggère que le produit de SLC25A38 est impliqué dans le transport d’acides aminés ou de molécules apparentées. L’inactivation de l’orthologue de SLC25A38 chez Saccharomyces cerevisiae entraîne un défaut de synthèse d’hème qui est corrigé par l’addition d’ALA ou de glycine au milieu de culture. Il est donc vraisemblable que le transporteur codé par SLC25A38 intervienne dans le transport mitochondrial de l’ALA vers le cytoplasme ou l’import de la glycine dans la mitochondrie (ou les deux dans l’hypothèse d’un échange). 

Le phénotype associé aux mutations de SCL25A38 est très voisin de celui retrouvé dans les cas de mutation ALAS2: l’anémie sidéroblastique est microcytaire, peu régénérative et associée à une surcharge en fer. La physiopathologie est commune et fait intervenir un défaut d’utilisation et une accumulation du fer mitochondrial dans les érythroblastes, consécutifs à une anomalie de synthèse de l’ALA, précurseur de l’hème. Cependant, dans tous les cas avec mutation de SLC25A38, l’anémie est sévère, insensible au traitement par la pyridoxine  et les patients sont tous dépendant des transfusions avec pour seul traitement curatif à ce jour, la greffe de moëlle. 

Depuis 2002, sur une série constituée en France de 32 patients présentant une anémie sidéroblastique non syndromique, notre laboratoire a identifié des mutations du gène ALAS2 chez 17 cas index (52 % des cas), du gène SLC25A38 chez 5 patients (15% des cas) et aucune mutation du gène GLRX56,7. Dans une proportion relativement élevée de patients  aucune anomalie génétique n’a pu être identifiée (32% dans notre série, 43% la série américaine5) suggérant l’implication d’autres gènes encore non identifiés dans les formes non syndromiques d’anémie sidéroblastique congénitale7. 

C Anémies microcytaires non sidéroblastiques (voir 8 pour revue).

Plusieurs maladies rares d’origine génétique ont pour conséquence un défaut de disponibilité du fer pour l’érythropoïèse et entraînent une anémie microcytaire hypochrome. Il peut s’agir d’un défaut de transport intra-érythrocytaire du fer ou bien d’un défaut de régulation de l’absorption intestinale et des mouvements du fer dans l’organisme, illustrant d’une part le rôle de protéines impliquées d’une part dans le transport du fer (transporteurs et d’oxydo-réductases) et d’autre part le rôle régulateur de l’hepcidine.  

C.1 Atransferrinémie ou hypotransferrinémie (OMIM #209300). 

De rares cas de déficit en transferrine (moins d’une dizaine), hérités sur le mode autosomique récessif ont été rapportés. Il existe chez ces patients un retard de croissance, des infections intercurrentes et une anémie sévère due à un défaut d’apport du fer lié à la transferrine aux érythroblastes contrastant avec une surcharge en fer parenchymateuse massive (foie, cœur, pancréas, thyroïde, articulations). Il est vraisemblable que cette surcharge s’explique par augmentation de l’absorption intestinale du fer, consécutive à une répression de l’hepcidine du fait de l’anémie. Du fait de l’absence ou de la diminution de la transferrine, le fer absorbé se trouve sous forme de fer non lié à la transferrine et est rapidement capté par les différents tissus. Le traitement est substitutif et consiste à injecter régulièrement du plasma ou de la transferrine.

C.2 Acéruloplasminémie congénitale (OMIM #604290).
L’acéruploplasminémie est une maladie rare transmise également sur le mode autosomique récessif qui se caractérise par une anémie microcytaire associée à une surcharge en fer et une dégénérescence neuronale progressive. La céruloplasmine est une oxydase du fer indispensable pour l’export du fer des cellules vers le plasma par la ferroportine et sa fixation sur l’apotransferrine. En l’absence de céruloplasmine, le fer reste séquestré de manière préférentielle dans certains types cellulaires (particulièrement les hépatocytes, les cellules pancréatiques, les cellules du système réticulo-endothélial et certains neurones) entraînant les autres signes de la maladie: ataxie, démence, diabète, dégénérescence rétinienne. La concentration sérique du fer est faible, la ferritine élevée ainsi que la concentration hépatique en fer. Le diagnostic est fortement suspecté par les résultats de l'IRM qui reflète l'accumulation de fer dans le cerveau et le foie et confirmé par l’absence ou la très forte diminution de céruloplasmine sanguine. Le traitement chélateur peut être utilisé si l’anémie est modérée (plus de 9g/dL d’hémoglobine) et combiné avec la transfusion de plasma frais qui apporte de la céruloplasmine  

C.3 Déficit en DMT1 (OMIM #206100).

Le déficit de DMT1 est à l’origine de formes autosomiques récessives d’anémie microcytaire. Il s’agit d’un transporteur membranaire du fer ferreux impliqué d’une part dans l’absorption intestinale et d’autre part dans son utilisation par les érythroblastes : en effet, DMT1 permet la sortie du fer de l’endosome après l’internalisation des complexes fer-transferrine. Des mutations de DMT1, initialement mises en évidence chez la souris mk ont été trouvées dans un petit nombre de familles (moins d’une dizaine de cas décrits dans la littérature). Curieusement, contrairement à la souris mk, les patients présentent une surcharge hépatique en fer. Leur anémie peut être partiellement corrigée par l’administration d’érythropoïétine qui semble également diminuer la surcharge en fer.

C.4 IRIDA (OMIM #206200).
Très récemment, plusieurs publications ont montré que des mutations du gène TMPRSS6 codant la matriptase-2 étaient à l’origine d’une forme génétique d’anémie microcytaire résistante au traitement par le fer oral (IRIDA pour Iron Refractory Iron Deficiency Anemia) et transmise sur le mode autosomique récessif (voir 9 pour revue). La matriptase-2 est une serine protéase membranaire de type 2 qui régule négativement l’expression de l’hepcidine en dégradant l’hémojuvéline, protéine membranaire présente à la surface des hépatocytes et nécessaire pour l’expression de l’hepcidine. Le diagnostic peut être suspecté devant une anémie microcytaire (VGM<75µ3) avec un fer sérique très diminué, en l’absence de carence d’apport en fer chez un jeune enfant. Le diagnostic d’IRIDA est confirmé par le test thérapeutique de supplémentation en fer oral qui ne corrige pas l’anémie (ou ne la corrige que partiellement). La ferritine sérique est souvent basse mais parfois également normale, particulièrement chez des enfants qui ont déjà reçu un traitement par le fer. Le dosage d’hepcidine sérique ou urinaire montre des valeurs qui sont élevées compte tenu de l’anémie. Dans plusieurs études, l’administration de fer IV à des doses relativement élevées entraîne une augmentation de la ferritine sérique puis une amélioration hématologique à long terme (plusieurs mois à plusieurs années) avec une correction de l’hémoglobine malgré la persistance d’une saturation de la transferrine faible et d’une microcytose. Il semble que les besoins en fer IV pour corriger l’anémie aient tendance à diminuer avec l’âge.

Ces observations indiquent que:

-le défaut d’absorption du fer joue un rôle majeur dans l’apparition de l’anémie chez le jeune enfant, particulièrement dans l’enfance où les réserves en fer doivent normalement se constituer.

-Ce défaut d’absorption est circonvenu par l’administration de fer IV. Celui ci est capable de restaurer les réserves en fer et d’assurer une correction de l’anémie à long terme malgré un fer sérique restant anormalement bas. En effet, le fer administré par voie intraveineuse est initialement capté par les cellules macrophagiques puis, malgré la présence d’une concentration d’hepcidine augmentée est lentement relâché dans la circulation et utilisé par les cellules érythropoïétiques. Les caractéristiques de l’IRIDA traitée par le fer IV rappellent celles de l’anémie des états inflammatoires chroniques qui sont également caractérisées par la coexistence de réserves en fer macrophagiques et d’une saturation basse de la transferrine.

De façon intéressante, des polymorphismes communs du gène TMPRSS6 sont associés, dans la population générale au volume globulaire moyen et à la concentration d’hémoglobine, en dehors de toute pathologie10-13. Ces données suggèrent que pour un même apport alimentaire en fer, certains sujets développent plus que d’autres une carence martiale.

C-5 déficit en STEAP3

Une seule famille est décrite à ce jour. Deux frères et une sœur nés de parents sains d’origine pakistanaise en l’absence de consanguinité présentent une anémie sévère (Hb 5.1- 6.1 g/dL),  transfusion dépendante avec microcytose modérée (VGM 71- 80 µ3), et une surcharge en fer précédant les transfusions. Suite à une approche gène candidat, une mutation non-sens du gène STEAP3 a été identifiée à l’état hétérozygote chez les 3 atteints et le père bien portant. L’hypothèse formulée est que le défaut de STEAP3 résulterait de la combinaison génotypique d’un allèle muté et d’un allèle hypomorphe. Il existe des données de la littérature sur une expression différentielle de ce gène. De plus, l’étude de l’expression relative des allèles chez les membres de la famille et chez des contrôles, ainsi que l’étude de l’expression en quantification absolue de ce gène dans cette famille renforcent ces données d’expression. Le défaut de STEAP3  est donc en cause dans un nouveau type d’anémie chez l’homme14.
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II. Pré requis pour l’analyse génétique


Un prélèvement de 5 ml de sang prélevé sur EDTA pour le cas index permet l’extraction des acides nucléiques à partir desquels sera réalisée l’analyse des caractéristiques génétiques du patient.

L’analyse est également possible à partir d’un envoi d’ADN déjà extrait pour lequel doit être précisée la méthode d’extraction.

Les documents à joindre au prélèvement sont : 

· Fiche de renseignements cliniques remplie (cf annexes 1ou 2) ou comptes rendus de consultation détaillés 

· Consentement éclairé signé 

Cas particulier des anémies sidéroblastiques




Le dosage des porphyrines érythrocytaires à partir de sang EDTA est réalisé au CFP (Centre Français des Porphyries, Hôpital Louis Mourier, Colombes). La feuille de renseignement à remplir est présentée en annexe 3.

Il a été constaté que les patients présentant une anémie sidéroblastique liée au gène ALAS2 ou SLC25A38 présentent un taux normal de porphyrines érythrocytaires, alors que les patients « inexpliqués » (négatifs pour ALAS2 ou SLC25A38) pour la plupart présentent un taux supérieur à la valeur normale.

Nous demandons aux cliniciens (quand c’est possible) d’envoyer un aliquot de sang EDTA directement au CFP, afin de nous aider dans la classification des malades.

Cas particulier des anémies non sidéroblastiques







Un prélèvement de 5 ml de sang prélevé sur héparine pour le cas index permet le dosage de l’hepcidine sérique. Les patients IRIDA présentent une hepcidine sérique (et urinaire) augmentée. Une numération (VGM, Hb), un bilan martial et une CRP au moment de ce prélèvement sont demandés aussi pour aider à l’interprétation du résultat (l’expression de l’hepcidine étant régulée entre autre par l’anémie et l’inflammation). 

 III. Arbre décisionnel pour l’analyse génétique


1. Anémies sidéroblastiques
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2. Anémies non sidéroblastiques



Les déficits en transferrine et en céruloplasmine n’apparaissent pas sur l’arbre décisionnels ci-dessous car ils sont très rares et avec des caractéristiques clinico-biologiques bien spécifiques (voir paragraphe correspondant). Le déficit en CP apparaît dans l’arbre décisionnel des surcharges.
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IV Liste des laboratoires

Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire des anemies genetiques rares 

	PATHOLOGIES
	GENES


	LABORATOIRES EN FRANCE

	ANEMIES SIDEROBLASTIQUES NON SYNDROMIQUES
	ALAS2
	Hôpital Bichat, Paris  (Pr Bernard Grandchamp)

	
	SLC25A38
	Hôpital Bichat, Paris  (Pr Bernard Grandchamp)

	
	GLRX5
	Hôpital Bichat, Paris  (Pr Bernard Grandchamp)

	ANEMIES SIDEROBLASTIQUES SYNDROMIQUES
	SLC19A2
	Hôpital Bichat, Paris  (Pr Bernard Grandchamp)

	
	ABCB7
	CHU de Rouen - Hôpital Charles Nicolle (Pr Soumeya Bekri)

	
	PUS1
	-ITALIE, U.O. di Neurogenetica Molecolare

MILAN, (Pr Massimo Zeviani)

-PAYS-BAS, UMC St. Radboud - Universitair Medisch Centrum St. Radboud, Nijemegen (Dr H. SCHEFFER)

	
	YARS2
	Pas de laboratoire sur orphanet.

Une publication sur Pubmed15

	
	Délétion ADN mitochondrial
	Nombreux laboratoires dont : 

-Hôpital Necker, Paris (Pr Arnold Munnich) 

-Hôpital Bicêtre, Kremlin-Bicêtre

-Hôpital Salpétrière

et aussi Bordeaux, Caen, Nice, Bron, Grenoble

	ANEMIES NON SIDEROBLASTIQUES
	TF
	Hôpital Bichat, Paris (Pr Bernard Grandchamp)

	
	CP
	-CHU de Rennes - Hôpital Pontchaillou, Rennes (Pr Véronique David)

-Hôpital Lariboisière, Paris (Pr Jean-Marie Launay)

	
	DMT1
	Hôpital Bichat, Paris  (Pr Bernard Grandchamp)

	
	TMPRSS6
	Hôpital Bichat, Paris  (Pr Bernard Grandchamp)

	ANEMIES LIEES A STEAP3
	STEAP3
	Hôpital Bichat, Paris  (Pr Bernard Grandchamp)


Annexe 1 : questionnaire anemies sideroblastiques

SERVICE DE BIOCHIMIE GENETIQUE

Unité Fonctionnelle de Génétique Moléculaire

Pr Bernard Grandchamp / Dr Caroline Kannengiesser,

email : bernard.grandchamp@bch.aphp.fr  /  caroline.kannengiesser@bch.aphp.fr
Tél: 01 40 25 88 51 / Fax: 01 40 25 87 85

RENSEIGNEMENTS : ANEMIE SIDEROBLASTIQUE (page 1/2)

Nom: 


 
Prénom 
:


Sexe:

Date de naissance: 



Pays:

Nom et coordonnées du Médecin:

Age au moment du diagnostic :





Anémie à la naissance
NON (
OUI (

Hb :

Caractéristiques de l’anémie au moment du diagnostic et évolution :

	Paramètres hématologiques
	Au diagnostic

(date:                  )
	suivi

(date:                  )
	Unités et valeurs normales

	Globules rouges

Leucocytes 

Hb

Hématocrite

MCV

MCHC

MCH

Réticulocytes

Plaquettes
	
	
	

	Bilan martial
	
	
	

	Fer sérique

Transferrine

Saturation Transferrine 

Ferritine sérique*

Bilirubine 

Haptoglobine

Ceruloplasmine

Protoporphyrine érythrocytaire

Récepteurs soluble transf

Fer hépatique

(IRM, biopsie.)

*si élevée CRP
	
	
	


RENSEIGNEMENTS : ANEMIE SIDEROBLASTIQUE

· Cytologie :

· Ponction de moëlle :

Cellularité

Morphologie des précurseurs hématopoiétiques

Erythroblastes %

Coloration de Perls (indiquer la présence de sidéroblastes %, présence de fer macrophagique)
Autres symptômes 

Neurologiques, 

Insuffisance pancréatique

Anomalies tubulaires rénales

Malformations

Syndrome inflammatoire

Hépatomégalie 

Splénomégalie

Complications liées à la surcharge en fer:


cirrhose


hypogonadisme


cardiomyopathie


autre

Histoire familiale

autres cas chez des apparentés, morts in utero, consanguinité, fournir un arbre généalogique etc…

Diagnostics à éliminer:

Syndrome de Pearson 

Myélodysplasie

Anémie sidéroblastique toxique (éthanol, chloramphenicol, INH)

Carence en vitamine B6,

Traitements:

Si oui, valeurs après traitement: Hb
    
 MCV
 
fer sérique

sensibilité au traitement par la pyridoxine si celui ci a été entrepris             oui            non 
Annexe 2 : questionnaire anemies ferriprives

SERVICE DE BIOCHIMIE GENETIQUE

Unité Fonctionnelle de Génétique Moléculaire

Pr Grandchamp / Dr. C. Kannengiesser

Tel : 01 40 25 85 52  / Fax : 01 40 25 87 85

RENSEIGNEMENTS DANS LE CADRE D’UNE ANEMIE FERRIPRIVE (page 1/2)

1 Tube EDTA et 1 tube sur héparine + consentement         SVP 

Nom: 


 


Prénom 
:


Sexe:

Date de naissance: 



Pays:

Nom et coordonnées du Médecin:

Age au moment du diagnostic





Anémie à la naissance
NON (
OUI (

Hb :

Caractéristiques de l’anémie au moment du diagnostic et évolution :

	Paramètres hématologiques
	Au diagnostic

(date:                  )
	suivi

(date:                  )
	Unités et valeurs normales

	Globules rouges

Leucocytes 

Hb

Hématocrite

MCV

MCHC

MCH

Plaquettes

Réticulocytes
	
	
	

	Bilan martial
	
	
	

	Fer sérique

Transferrine

Saturation Transferrine 

Ferritine sérique*

Bilirubine 

Haptoglobine

Ceruloplasmine

Protoporphyrine érythrocytaire

Récepteurs soluble transf

Fer hépatique

(IRM, biopsie.)

*si élevée CRP
	
	
	


QUESTIONNAIRE ANEMIE FERRIPRIVE (suite, page 2/2)

· Cytologie :

· Ponction de moëlle :

Cellularité :

% Erythroblastes :

Coloration de Perls

  indiquer la présence de sidéroblastes %

- présence de fer macrophagique)

· HPLC/électrophorèse de l’hémoglobine 

Autres symptômes (préciser)

Neurologiques

Malformations

Inflammation

Hépatomégalie 

Splénomégalie

Histoire familiale

autres cas chez des apparentés, morts in utero, consanguinité, fournir un arbre généalogique 

Diagnostics à éliminer:

Carence en fer

Alpha et beta Thalassémies

Traitements:

Réponse au fer oral:   


( non prescrit

( NON

( OUI



Si oui, valeurs après traitement: Hb
    
 MCV
 
fer sérique

Réponse au fer intraveineux

( non prescrit

( NON

( OUI



Si oui, valeurs après traitement: Hb
    
 MCV
 
fer sérique

Réponse au traitement à l’érythropoïétine 
( non prescrit



( NON



( OUI



Si oui, valeurs après traitement: Hb
    
 
MCV
 
fer sérique
Annexe 3 : FEUILLE DE DEMANDE PORPHYRIE

Service de Biochimie et Génétique Moléculaire – Centre Français des Porphyries

Hôpital Louis Mourier

178, rue des Renouillers - 92701 COLOMBES CEDEX

Pr J.C. Deybach (( 01 47 60 63 31)
Dr V. Pereira Da Silva ((  01 47 60 63 33)

Pr H. Puy – Dr P. Bouizegarène – Dr L. Gouya ((  01 47 60 63 34) 
(Fax  01 47 60 67 03)
DOSAGES DES PORPHYRINES
[image: image4.png]

Nom Prénom:





Hôpital :









Service :









Médecin prescripteur :


Date de naissance :




Date : 

	Renseignements cliniques :




	Urines
	Selles

	(   Acide delta aminolévulinique
	(   Analyse des porphyrines

	(   Porphobilinogène
	

	(   Analyse des porphyrines
	

	Echantillon (50 à 100 ml) des premières urines du matin, à l'abri de la lumière.

Envoi postal rapide.
	Echantillon de selles après 3 jours de régime sans viande saignante, transport à l'abri de la lumière.

Envoi postal rapide.

	Sang
	Enzymes

	(   Protoporphyrines totales
	( PBG Désaminase (

	
	
Porphyrie aiguë intermittente

	(   Porphyrines plasmatiques
	(   URO III Cosynthétase (

	
	
Porphyrie érythropoïétique congénitale

	
	(   URO Décarboxylase (

	
	
Porphyrie cutanée

	
	(   COPROgène Oxydase (

	
	
Coproporphyrie

	
	(   PROTOgène Oxydase (

	
	
Porphyrie Variégata

	
	(   Ferrochélatase (

	
	
Protoporphyrie

	2 tubes de 5 ml de sang sur EDTA

Envoi postal rapide.
	( 
Globules rouges : sang sur EDTA 

 
(patient 2 tubes de 5 ml + témoin normal
     1 tube de 5 ml)

Envoi postal express, transport entre 5°et 7°C.

	
	( Lymphocytes : envoi sous conditions particulières 
(accord préalable indispensable)

































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































