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} Préface

L'hématologie, du grec ancien « afpa », sang et « hoyia », discours, ou traité, est un terme apparu au XIXe siécle
pour désigner une partie de la médecine et de la biologie qui traite du sang et de ses affections. Cette discipline a
connu un formidable essor depuis une cinquantaine d’années avec des avancées majeures sur la physiopathologie,
le diagnostic, le traitement des maladies du sang bénignes ou malignes, pour lesquelles le role du biologiste médical
est majeur, tant pour les examens d’orientation que les plus spécialisés. Cet ouvrage, destiné a tous les étudiants en
santé cherchant a acquérir des bases en hématologie, est particulierement adapté a la préparation de I'internat en
pharmacie. Bertrand LEFRERE, interne en biologie médicale en Ile de France (Faculté de Pharmacie de Paris) a
construit cet ouvrage autour de toutes les questions du programme de I’internat en lien avec 'hématologie cellulaire,
’hémostase ou I'immuno-hématologie. De I'exploration a la thérapeutique, tous les aspects sont abordés avec des
conseils sur les piéges a éviter. La rédaction est volontairement synthétique, mais précise, permettant d’atteindre un
excellent niveau. Les annales des QCM du concours sont présentées a la fin de chaque chapitre, assorties de leurs
réponses actualisées et commentées, ce qui permettra aux étudiants de s’évaluer et de mesurer leurs progres.

Professeur Virginie SIGURET
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} Méthodologie

DTB (dossiers thérapeutiques et biologiques) :

épreuve de 3h, 4 a 6 dossiers.

De maniére générale, répondre de fagon argumentée et construite avec le maximum de mots-clés (sans hors-
sujet). Par exemple, toujours qualifier une anémie avec le volume, la chromie, la régénération ; ou bien pour un
traitement, citer le maximum de DCIL.

Raisonner en fonction de la fréquence des étiologies possibles pour un cas (a rédiger de préférence par fréquence
décroissante).

Réponse faisant appel a un dosage biologique, annoter :
- le nom détaillé de la méthode, éventuellement son principe général,
- les différentes hypothéses incluses et exclues par le résultat obtenu.

Bien que les posologies ne soient pas formellement a apprendre pour le concours, ajouter une posologie usuelle,
comme celle du fer, peut étre une vraie plus-value (dose + intervalle de prise + voie d’admnistration + durée).
Certaines posologies attendues sont précisées dans le présent ouvrage.

Le comptage des leucocytes sera, en regle générale, donné sous forme relative (en %, sans unité !) ; il est donc
impératif de faire la conversion en valeurs absolues (valeur relative x leucocytes).

Le calcul des constantes érythrocytaires, assorti des valeurs usuelles, sera a détailler méme sil n’est pas demandé
expressément. Attention a préciser les abréviations en début de copie.

Les valeurs usuelles doivent étre connues a la virgule pres, telles que publiées sur le site du CNCI.

Dans linterprétation d’un bilan biologique, toute valeur en dehors des limites données par le CNCI, méme trés
proche, sera considérée comme pathologique.

A défaut de valeurs usuelles spécifiées dans I'énoncé, un enfant sera considéré comme un adulte.

Attention aux éventuelles conversions : 1000 cellules/mm?®= 1 cellule G/L.

-15 -12
femto pico

-9 -6
nano micro

+6
mega

49  +12
giga tera

7 4



> 8

QCS/QCM : épreuve d’1h30, 60 questions, d’abord simples

puis multiples, soit 1 min 30 par question.

Viser au moins 80/120 points en entrainement.
Faire régulierement des séries, éventuellement noter les erreurs dans un cahier spécifique.
Si un gecm est bloquant, tout de suite passer au suivant.

Faire attention & ne pas décaler de réponses sur la grille. Toutefois, chaque question a deux lignes de réponse
possibles (droit au remord).

Le stylo bic noir (attention aux bavures avec un feutre) ou le crayon a papier sont autorisés.
Il n’y a pas de point négatif, mais une notation dégressive, donc de la place pour le hasard, ne pas hésiter.

Attention aux adverbes comme « toujours », « jamais », « systématiquement » qui rendent souvent la proposition
fausse.

Quand deux propositions sont exclusives 'une de I'autre, I'une des deux est probablement vraie.
Attention aux énoncés de type « donner les réponses fausses ».

Meéfiance vis-a-vis des réponses aux anciens QCM dans les annales (mémes officielles), les consensus scientifiques
et professionnels évoluent.



D Structure, biosynthese
et catabolisme des hémoglobines

1. Généralités sur I’hémoglobine

¢ Pigment respiratoire permettant, grace aux gradients de pressions alvéolaires et tissulaires :

- la captation réversible, le transport par fixation héminique de I'oxygene inspiré (I'O, seul étant difficilement
soluble dans le sang),

- T'hématose ou oxygénation tissulaire,

- la captation du gaz carbonique (C0,) au niveau de résidus aminés de la globine et son élimination par expiration
pulmonaire.

* Molécule impliquée dans le métabolisme du stress oxydant, avec une interconversion physiologique de 1% chez
l'adulte en méthémoglobine (oxydation du fer ferreux en fer ferrique), aussitot réduite par différentes enzymes
(diaphorases NADH ou NADPH dépendantes).

* La fixation de I'hémoglobine suit un mécanisme coopératif allostérique, décrite par sa courbe de dissociation,
avec une cinétique sigmoide, reflétant le passage d’'une forme R (relachée) a une forme T (tendue) de forte affinité
lorsque la pression partielle en 0, augmente. Chaque monomere fixe un oxygene, favorisant la fixation d’un autre.

Courbe de dissociation de I'hémoglobine

Sa0,
A

N: 94-100% Déplacement vers la droite (forme T) = \ de I'affinité pour I'O, = désoxyHb, étage tissulaire :
- acidose (effet Bohr),
- 2,3-DPG : compétiteur physiologique provenant de la glycolyse (cf. 1I-24),

(SN —'f de la température corporelle.

Déplacement vers la gauche (forme R) = 'f/’affinité pour 'O, = oxyHb, étage
alvéolaire :

- alcalose (effet Haldane),

- 02

> PO,

2. Structure

* Hétérochromoprotéine rouge (propriétés spectrophotométriques) de 66kDa (comparable a 'albumine) : 4 sous-
unités ou protomeéres identiques deux a deux (molécule achirale).

- 4 hémes identiques : groupement prosthétique (commun avec : myoglobine, cytochromes, catalase),

- 4 chaines de globine.

> soit potentiellement 4 atomes d’oxygene par molécule d'hémoglobine.
¢ Structure primaire de la globine : chaine polypeptidique (de 140 acides aminés avec des analogies structurales).
e Structure secondaire : hélicoidale > HbA1 (adulte) : 2 chaines o, 2 chaines f3.

e Structure tertiaire : poche hydrophobe pour fixer 'heéme, protégé de I'hydrolyse et du stress oxydant, grace a la
stabilisation des courbures par des liaisons des acides aminés inter-hélices :

- covalentes (rigides, fortes, solides) entre 0(1[31 ou O‘sz’
- fragiles entre o B, ou 0,3,
e Structure quaternaire : hétérotétrameére symétrique pseudo-gobulaire aprés reploiement.

1.9 | STRUCTURE, BIOSYNTHESE ET CATABOLISME DES HEMOGLOBINES 15 <«



3. Vie de ’lhémoglobine

3.1. Synthése

3.1.1. Globinosynthese

¢ Transcription, traduction synchronisée entre les chaines o et non , ainsi qu'avec la synthese de 'heme.

Vue simplifiée et parcellaire de I'némoglobine

GLOBINE

Chaine latérale
vinylpropionique

Interactions

HEME
hydrophobes

- anneau de protoporphyrine IX : noyaux
tétrapyrroliques, centrés sur le fer (en
gris), unis par des ponts méthényles

- structure insaturée, planaire ou

|légérement bombée, cruciforme.

- insertion dans une poche centrale
hydrophobe arrimée a la globine.

Pyrrole

—

Chaine latérale
méthylpropionique [

Chaine latérale d’acide

propionique (polaire)
- atome de fer chélaté par 6

liaisons de coordination

-0;: oxyhérr)oglobine (complexe) ou liaisons datives
- vacante : désoxyHb - fer héminique = fer ferreux =
- CO, : carboxyHb Fe2+

- H,0 : metHb

} 16 STRUCTURE, BIOSYNTHESE ET CATABOLISME DES HEMOGLOBINES 11.9



:.‘ Section Il

Synthése des chaines de globine au cours de la vie

o
€
3
5
Y 5
|
| \ .
JO 3mois 6mois

+ Embryon : Hb Gowers (a,(,), qui disparait rapidement avant la naissance.

+ Feetus : Hb feetale HbF (a,y,), de plus forte affinité pour I'oxygene que I'hémoglobine Al.
3 mois: switch chaine y/B.

o 6 mois et plus:

- 98 % HbA1 (a,B,) avec < 6% d'Hb glyquée (glycation post-traductionelle non enzymatique sur une valine en N-ter de
la chaine b, qui reflete la glycémie des 120 jours précédents) ;

- HbA2 (0262) < 3,5%;
- HbF a l'état de traces.

3.1.2. Biosynthése de ’héme

. . Localisation :
Glycine (ou glycocolle) + succinyl-CoA ytop ‘éry . . . PN
v (ougly ) Y Cytoplasme de Iérythroblaste - cellulaire : commence au stade érythroblastique et s’achéve au stade

1 réticulocytaire.
- sub-cellulaire : mitochondriale avec une étape cytosolique.

2
——>  Porphobilinogene

Acide delta-aminolévulinique

(provient de I'o-cétoglutarate) par I’ALA synthase ou delta-
aminolévulinique déshydratase (co-facteur : vitamine B6 = phosphate de
pyridoxal). L'ALA en exceés s’élimine par voie urinaire (cf. saturnisme).

4
l 3 1. Condensation mitochondriale du glycocolle avec le succinyl-coA

Mitochondrie e
Uroporphobilibogéne

l 2. Formation de I'unité pyrrole avec la porphobilinogéne synthétase.

Protoporphyrine 4 Coproporphobilinogéne 3. Formation du noyau tétrapyrrolique par liaison avec les ponts
proporp g méthylénes, médiée par la porphobiliongéne désaminase et une
cosynthase.
5
4. Retour dans le compartiment mitochondrial, action de la
Heme association avec la coproporphobilinogene oxydase pour former les substituants vinyles
globine périphériques. La protoporphyrine donne la couleur rouge a
I'hémoglobine.
‘ 5. Chélation du fer ferreux Fe?* par la ferrochélatase (ou heme
Rétrocontrole positif Hémoglobine synthétase).

1.9 | STRUCTURE, BIOSYNTHESE ET CATABOLISME DES HEMoGLoBINEs 17 <«



3.2. Hémolyse physiologique

Catabolisme de I'hémoglobine

1. Ouverture par clivage oxydatif du cycle tétrapyrrolique par
I'héme oxygénase : le fer devient ferrique (Fe3*) ; production
physiologique de monoxyde carbone (HbCO 1%, plus stable

SRE ) . ue I'Hb0,), éliminé par voie pulmonaire.
Heme Circulation portale g 2) P P
2. La biliverdine (de couleur verte) est réduite par une
1 © Passage de la BHE biliverdine réductase.
possible Heépatocyte ) -
Biliverdine 3. Bilirubine sérique = paradoxalement « libre » = liée a
I'albumine = pré-hépatique.
albuminge o , . .
2 4. Dissociation de I'albumine porteuse, captation
I REG hépatocytaire par transport actif : OATP (organic anion
3 Bilirubine non 5 . | d
—_—tl X | _,__, transporting polypeptide).
conjuguee Bilirubine
conjugée 6 5. Adressage et transport au REG par des ligandines.
Urobilinurie <
9 6. Conjugaison a I'acide glucuronique par une UDP-
[ | glucuronyltransférase (augmentation de la polarité pour
Urobilinogéne — Bilirubirﬂ: faciliter I'élimination).
8 7
10 7. Sécrétion dans les voies biliaires, et déconjugaison par des
glucuronidases du microbiote intestinal commensal.

Stercobilinogene 8, 9. Réduction en urobiliogéne, dont une partie suit un circuit

entéro-hépatique, une autre étant éliminé dans les urines sous
l forme d’urobiline, responsable de la coloration jaune.
11

Intestin gréle 10, 11. Réduction, puis oxydation par des enzymes de la flore
Stercobiline bactériennes intestinale. Enfin élimination de la stercobiline
par les fécés, responsable de la couleur brune.
Tous ces changements de couleur peuvent s’observer lors de
I'évolution d’un hématome.

¢ Durée de vie moyenne du GR : 120 jours (exploration par marquage des hématies au chrome 51).
¢ Cellule sénescente qui compte, comme la plaquette, uniquement sur son stock enzymatique initial, étant anucléée.

¢ Le vieillissement cellulaire est reconnu par un remaniement membranaire, avec phagocytose par les macrophages
spléniques ++, de la moelle osseuse et du foie (cellules de Kiippfer).

3.3. Cas de l'ictére physiologique du nouveau-né
¢ Ictere « pré-hépatique » métabolique.

* Hyperbilirubinémie non conjuggée.

* Durée:2 a3 jours.

* Immaturité des protéines de captation ou de conjugaison de la bilirubine.

P 18 STRUCTURE, BIOSYNTHESE ET CATABOLISME DES HEMOGLOBINES 1.9



Testez vos connaissances

2016

Parmi les propositions suivantes, indiquer celle(s)qui est
(sont) exacte(s). La bilirubine non conjuguée (libre) :

A - Est hydrosoluble

B - Est libérée lors d’une lyse musculaire

C - Est normalement présente dans le plasma

D - Est un des produits de dégradation de 'hémoglobine
E - Peut étre toxique chez le nouveau-né

2016

Parmi les propositions suivantes, indiquer celles qui
sont exactes. La saturation de 'hémoglobine en oxygene
(820,) diminue lorsque :

A - Le pH augmente

B - La pO, augmente

C - La pCO, augmente

D - La température corporelle augmente

E - La concentration en 2,3 diphosphoglycérate intra-
érythrocytaire augmente

2013

Concernant le transport sanguin des gaz respiratoires,
quelle(s) est(sont) la (ou les) réponse(s) exacte(s) ?

A - Lhémoglobine érythrocytaire est plus affine pour le
dioxygene que pour le dioxyde de carbone

B - L’hémoglobine érythrocytaire est plus affine pour le
dioxygeéne que pour le monoxyde de carbone

C - L'hémoglobine libre participe au transport du dioxy-
gene

D - La majorité du dioxyde de carbone circulant est
transportée sous forme d'hydrogénocarbonate

E - L'hypercapnie diminue l'affinité de I'hémoglobine
pour le dioxygene

2011S

Parmi les propositions suivantes concernant le transport
des gaz du sang, lesquelles sont exactes ?

A - Le CO, est majoritairement transporté sous forme
de bicarbonates

B - L'O, est aussi soluble que le CO, dans le plasma
C-1gd’Hb lie environ 1,34 mL d'O,

D - Le fer de 'héme doit étre ferreux

E - La fievre ne modifie pas la liaison Hb-O2

1.9

:.‘ Section Il

2011N

Parmi les propositions suivantes concernant la biliru-
bine, laquelle(lesquelles) est(sont) exacte(s) ?

A - Est un catabolite de 'hémoglobine
B - Contient un atome de fer
C - Est éliminée normalement par 'urine

D - L’augmentation de sa concentration plasmatique
traduit toujours un phénomene de rétention biliaire

E - Est facilement oxydable

2009N

Parmi les propositions suivantes laquelle est exacte ?
Une molécule de vitamine B12 contient un atome de:

A - Cuivre
B - Fer

C - Cobalt
D - Calcium

E - Sodium

2007N

Parmi les composés biochimiques suivants, lequel inter-
vient dans I'anabolisme de 'hémoglobine ?

A - Acide glutamique

B - Porphobilinogene

C - Acétylcoenzyme A

D - Lysine

E - Acide propionique

C - supprimé

D - La majorité du dioxyde de carbone circulant est
transporté sous forme d’hydrogénocarbonate

E - L’hypercapnie diminue l'affinité de 'hémoglobine
pour le dioxygene

2005S

Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est
(sont) exacte(s) ? L'affinité de ’'hémoglobine pour 'oxy-
gene est augmentée :

A - Lors d’'une augmentation de la pression partielle de
I'oxygene (O,)

B - Lors d’'une augmentation de la température

C - Lors d’une diminution de la concentration en protons
D - Lors d’'une augmentation du 2,3 DPG

E - Lors de la prise de thyroxine
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2004S

Parmi les affirmations suivantes caractérisant l'ictére
physiologique du nouveau-né, une seule est fausse.
Laquelle ?

A - Tl existe une immaturité hépatique transitoire
B - Peut se rencontrer chez le prématuré
C - L’ictere apparait vers le 2eéme ou 3eme jour

D - La bilirubine totale sérique est le plus souvent supé-
rieure & 300 micromol/L

E - Maladie de gravite minime

2003S

Tous les composés biochimiques suivants font partie du
catabolisme de 'hémoglobine, sauf un. Lequel ?

A - Bilirubine

B - Porphobilinogene
C - Biliverdinoglobine
D - Biliverdine

E - Choléglobine
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1994

Parmi les différentes propositions concernant les fonc-
tions biologiques de I’'hémoglobine, une seule est fausse.
Laquelle ?

A - Elle joue un role de tampon

B - Elle assure le transport de la bilirubine

C - Elle amene 'oxygene des poumons aux tissus
D - Elle peut fixer I'oxyde de carbone

E - Elle transporte le gaz carbonique des tissus aux pou-
mons

1.9
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