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Lignée rouge
AL ; - e Enfﬂ‘l ) |
|  Homme ~Femme e - [
= len - Nouveau-né
 Nombr de GR (10%/1) A4 434 365 56
: | Wimaglobine (g/dD) 1318 126 1 120
! | rllhlhultu : 4054 3547 36-44 8

Constantes érythrocytaires i

~Violume globulaire moyen (VGA) = Hie/nombre de GR = 85-95 il {ou )

« VGM < 80 : microcytose (80-85 : tendance microcytaire)
« VGM =80-100 : normocytose
« VGM > 100 : macrocytase (95-100 : tendance macrocytaire)

- Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) = Hémoglobine/Hte = 32-36 g/dL

. CCMH =32% :normochromie

. CCMH<329% :hypochromie

« il n'existe pas d'hyperchromie
- Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) = hémoglobine/nombre de GR = 27-32 pg/cellule
- Réticulocytes = 40-120 % 10°/L (40 000 & 120 000/mm?*) pour un taux normal d'hémoglobine.




2_ f ! Constantes biolagiques

La formule sanguine est le produit du nombre de globules blancs par le pourcentage de chaque élément
cellulaire : seule la valeur absolue est & prendre en considération.

i | Variétédelescocytes o
Polynudéaires neutrophiles (PHN) 1700-7000
Polynucéaires ésinophiles { PNE) 0-500 ;
[ Polynuclaires basophiles (PNB) 0-50
i | Lymphocytes 1500-4000
{ | Manocytes | 1001000

| 1l existe chez le nouveau-né une formule proche de celle de I'adulte, puis, chez le tout jeune enfant, s'établit
une tendance hyperleucocytaire, avec prédominance de lymphocytes. Le passage a la formule adulte se fait
entre 4 et 10 ans.

Lignée plaquettaire
| —Taux de plaquettes = 150-450 x 10°/L.

‘I Constantes martiales

| - Fer sérique = 11-34 micromoles/L chez la femme, 12-35 micromoles/L chez lhomme.
|
]
)
|

~ Capacité totale de saturation de la sidérophiline (CTS) = 50-70 micromoles/L. FIr-1 2 t [ t d. ) nos P Y.
- Coefficient de saturation (CS) = 30-40 %, ¥ rlen i a 5 len _ lagnos 'que
— Ferritinémie = 20-400 mg/L (limites supérieures de la normale mal connue). fulla! e e S T i i b i
Bl 3 i Y : o oo "

| Divers e Et COI'IdlIIte (l tel'll I" i

- Haptoglobine = 0,5-1,5 g/L. il i i | y T : : :
~ Bilirubine < 17 mmol/L (< 10 mg/L). i ;
~ Folates globulaires > 200mg/L ; folates sériques > 5 mg/L.
- Vitamines B12 = 200-400 ng/L.
— Masse globulaire totale :

- < 36 mL/kg pour 'homme ;

+ < 32 mL/kg pour la femme.




Adénopathe superfcele

1. DEFINITION |

Une adénopathie est I'hypertrophie pathologique d'un ganglion lymphatique. Elle peut résulter de :

~ la réaction lymphocytaire et/ou macrophagique & une stimulation antigénique loco-régionale ou géné-
rale, de nature infectieuse ou tumorale, filtrée par le ganglion ;

- la prolifération tumorale primitive du tissu lymphoide (dans un lymphome) ;

- un envahissement par des cellules malignes non lymphoides (métastases ganglionnaires).

Tableau : Territoire physiologique de drainage lymphatique

. Regions drainées

— Cuir chevelu
Cervical — Sphéres ORL et stomatologique i
— Thyroide i
— Membres supérieurs |
— Seins

Axillaire

— Médiastin, poumons ‘
| Sus-daviculaire ~ Tube digestit (sous-diophragmatique)

I | —Testicules ‘

— Périnée : onus, pénis, scrotum, vulve
— Membres inférieurs I

Inguinal

2. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

|
1l faut &liminer un ganglion non patholegique comme les fréquents petits ganglions (< 1 em) inguinaux et 1|
|
|
|

les lésions non ganglionnaires :
dans toutes les aires : fibrome ou lipome (consistance molle), neurinome, kyste ;
- aire cervicale : tumeur du glomus, anévrisme carotidien (masse battante), relief osseux, tumeur thyroi-
dienne ou salivaire ; |
- aire axillaire : abcés froid, hydrosadénite, tumeur costale ; |
- aire inguinale : hernie (impulsive 4 la toux), affection vasculaire, kyste du cordon. {

3. CONDUITE DIAGNOSTIQUE

3.1. Interrogatoire

Il précise ;

~ les antécédents ;

- la date de découverte et le mode évolutif (lent ou rapide) ;

- |e caractére inflammatoire et douloureu, les antécédents de lésions infectieuses ou cutanées sateilites ;

- I'existence de signes locaux (selon le siege des adénopathies) a type de dysphonie, lésions cutanées,
dysphagie, troubles digestifs, etc, ;

- I'existence de signes généraux : asthénie, figvre, sueurs nocturnes, amaigrissement, prurit ;

- les prises médicamenteuses, les facteurs de risque de l'infection par le VIH, la présence d'animaux dans
I'entourage, la notion de griffure ;

- le contexte socio-professionnel, I'habitus.
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3.2. Examen clinique

- Caractéres des ganglions : nombre, siége, taille, sensibilité, mobilité par rapport a la peau et aux plans
profonds, consistance, répartition (uni/bilatérale, a/symétrique) : schéma daté.

- Toutes les aires ganglionnaires doivent étre examinées, ainsi que les amygdales et la rate.

— Rechercher des lésions cutanéo-muqueuses dans les territoires de drainage, un foyer infectieux ou une
tumeur palpable.

3.3. Examens complémentaires

Leurs indications sont liées au contexte et & 'allure évolutive des adénopathies :

-la NFS recherche un syndrome mononucléosique (MNI, CMV), une hyperlymphocytose (leucémie
lymphoide chronique), des lymphoblastes circulants ;

- VS, fibrinogéne (électrophorése des protéines sériques) a la recherche d'un syndrome inflammatoire
(infection, cancer, maladie de systéme) ;

- radiographie thoracique : syndrome tumoral, foyer infectieux, tuberculose ;

-IDR ;

-~ TPHA ;

- échographie abdominale, scanner : demandés selon le contexte ;

- cytoponction d'une adénopathie (examen simple) = aspiration & l'aiguille fine de suc ganglionnaire pour
un frottis (adénogramme). Elle peut contribuer au diagnostic en mettant en évidence du pus, du caséum,
des germes, des cellules d'allure tumorale. Un échantillon doit &tre étudié en bactériologie (recherche
de germes, de BK). 5i 'adénogramme constitue un élément d'orientation devant un aspect cytologique
évocateur, en aucun cas il ne peut affirmer le diagnostic d'une pathologie maligne ou d'une simple hyper-
plasie réactionnelle ;

- biopsie chirurgicale d'une adénopathie : systématique devant une ou des adénopathies chronigues (>
1 mois) non expliquées au terme du bilan étiologique initial. Elle permet une analyse histologique et pose
le diagnostic (lymphome, métastase de tumeur solide ou simple hyperplasie réactionnelle).

4. DIAGNOSTIC éTIOLOGIQUE
4.1. Adénopathie(s) aigué(s)

Infection : premisre couse

— Allure inflammatoire et douloureuse fréquente

— Foyer infectieux satellite rechercher (parfois signes généraux
infectiow)

— Griffures (chat dans |'entouroge)

— Adénopathies maxillaires/cervicales hautes : foyer ORLou dentaire | sérologies spécfiques

— Adénopathies oxiflaires : panoris, plaie des membres supérieurs Ne pos posser  cité d'une leucémie igué {lymphoblosfique

— Adénopathies inguinales : lésions des membres inférieurs, phlébite, | essentieflement). Numération +++, myélogramme
lésions da In verge, de lo marge onale Past-médicamenteuse : hydontoines (orrét définitif du médicoment)

Infection : pramiére cause

— Virale : VIH, M1, CMV, rubéale

~ Parositaire : foxoplasmose, leishmaniose

— Bactérienne : brucellose, postareflose, syphilis secondnire

— Le dingnostic repase sur le contexte dinique, lo numération et les

4.2. Adénopathie(s) chronique(s)

~ Recharche d'une lésion dans la ferritaire de drainage concerné :

. Cervicales hautes et sous-maxillaires : sinusite chronique, foyer
dentaire, tumeur cutanée de lo téte (examen cutond, ORL,
stomatologique, panoromique dentaire)

. Cervicoles moyennes ef husses - tumeur laryngée, pharyngée,
wsophagienne, thyreidienne {pulpation, scintigraphie)

. Sus-claviculoire gouche (ganglion de Troisier) : cancers digestifs,
rein, prostate, testicule, et lymphomes du médiastin (ou & point
de départ digestif) ; & draite : tumeurs bronchiques et lymphomes
médiostinoux (examen, touchers pelviens, radio de thorax,
achogrophie ahdominale, endoscopies. ..}

. xilloire : cancer du sein {examen, mommographie}, plaies et
dermatoses chroniques des membres supérieurs (fravailleurs
manuels)

. Inguingl : cancer des organes génitaux, de lo marge ancle,
ontécédent de chanare

Primitif : lymphome (hodgkinizn, non hodgkinien)

—On érarte en premisr lieu les pathologies infectieuses ol les
udénopathiss persistent plusieurs mois oprés les manifestations
générales :

. Brucellose, syphilis, tuberculose
VIH 44+ (stade I CDC)

{Dingnostic par sérologie spécifique)

— Loucémie lymphaide chranique {sujet dgé, diognosfic voqué sur
I HFS)

— hutres pathologles malignes : le diagnostic repose sur la biopsie
ganglionnaire : lymphome malin non hodgkinien, maladic de
Hodgkin, métastases. ..

~ Maladies dysimmunitaires :

. Lupus, polyarthrite thumatoide, syndrome de Sjogren
(adénopathies fraquentes mais au second plan)

. Sarcoidose : granulome épithéliide et gigonto-cellulaire,
chussique localisation épithrochléenne

Infection : premiére couse

— Virale : VIH, MMNI, CMY, rubéole

— Porasitaire : toxeplasmose, leishmaniose

~ Bactérienne - brucellose, postorellose, syphilis secondaire

— Le diognostic repose sur le contexte clinique, lo numération et les
séralogies spécifiques

Ne pas passer & cité d'une leucémie aigué (lymphoblasfique

assentiellament), Numération +++, myélogramme.

Post-médicamenteuse : hydantoines {arrét définitif du médicament}

La biopsie ganglionnaire doit étre pratiquée si un bilan préalable n'a pas permis le diagnostic.

5i les explorations sont négatives (malgré une biopsie ganglionnaire), il faut préconiser une autre biopsie,

car il peut coexister des adénopathies réactionnelles au contact d‘adénopathies malignes.

NB : Adénopathie des « griffes du chat » :
- territoire de drainage des lésions cutanées ;
- ganglion inflammatoire (douloureux, rouge...).

i
i

|
|
|
|
!
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L'anémie est définie par une baisse du taux d'hémoglobine :

— inférieur a 13 g/dL chez un homme ;

7 Tjewrd g1 < v/ 1jowd zi >
/A anbuas sa | \\
awonpodiy no/a (A 08 >) aneifomm anuauy
2403 £: owJoy y Iou BWBUY .HU._._-H_E
(anepela) anwgue) asoiguyoEi -
aisejdsApojadpy - aise|dy -
aunwIL-oiny —
95BISRIFUL :
i % anbipedoip) -
awoahu
awoyduwd; - a_nu_:mwcou '
3wgang| 2J1g||Npail-0giso supiieL-
I JUBLLAsSIYEALT ~ alsdoiq aun aiey bl L
ﬁ ﬂ ﬂ sa)e|0)
ayau ajjaow ainned ajjaop 23|os1 alzdojsejqougiiig no/ia Z1g aullueya ua 1oyaa
{qoiesaw ap sed ,4- .% Enpaw 1901283
(BWSIO0I[e ‘FjRUR) BIURSILNSU BII0jeW
-wejur awoipuls ‘aiprosdpodAy ‘ssoyun
i : BUSPIAY FSNED BUN,D S1I0USp ua)
aunueiEopRAy ajenua

- inférieur a 10,5 g/dL chez une femme enceinte.

— inférieur a 12 g/dl chez une femme

Notes

ﬁ aneauaiaie alwguy

i

(/01001 =)
sa1A10[nona ap 2ssieqe XNey

auBue,p snugue
aun,p uoneeday —
ashjowayadiy -
anie ailfenoway —
anneiauaial alwauy
/501021 <)

— /-0
: > Isaikoojnonas ap N3 xnej|

_
S1EIA0IPLI-0ULOU BLDIYICLWIOU SIWFUY _




Notes

wvﬂrienmtmn diognostique et conduite d tenir

ANEMIE MACROCYTAIRE

I
En premier lieu, le taux de réticulocytes qui permet de distinguer les origines périphériques (sanguines)
régénératives (> 120 X 10%/L) des causes centrales (médullaires) arégénératives (< 100 x 10%/L).

1.1. Taux de réticulocytes > 120 000/mm’ (> 120 X 10°/L)

Il oriente vers une cause périphérique .

- une anémie hémolytique (baisse du taux d'haptoglobine, ictére & bilirubine non conjuguée) ;
- un saignement aigu ;

- une anémie d'origine centrale en cours de guérison,

1.2. Taux de réticulocytes < 100 000/mm® (< 100 X 10°/L)

Il oriente vers une cause centrale en dehors d'un contexte évident comme :
o oy o ool e B R

— médicament (AZT, Bactrim...) ;

— cirrhose ;

~ hypothyroidie : TSH élevée (avec un VGM < 110 @) ;

- anémie de l'insuffisance rénale chronique, avec parfois une tendance macrocytaire.

Le myélogramme s'impose et précise trois grands axes diagnostiques.

1.2.1. Anémie mégaloblastique carentielle

Pré e de mégaloblaste liée 4 une carence vitaminique : les dosages des folates et vitamines B12 s'im-
posent alors & la recherche d'une carence. Le VGM est souvent trés élevé (supérieur & 120 ou 130 ).

MB : Il est tentant de réaliser d'emblée un dosage des folates et vitamines B12 devant une anémie macrocytaire
arégénérative (négligeant ainsi la pratique d'un myélogramme) ; cependant une carence vitaminique pouvant parfai-
tement s'assacier & une myélodysplasie, cette derniére passerait inapercue. La régle est de ne pratiquer ces dosages
qu'aprés la réalisation d'un myé&logramme (mettant en évidence une mégaloblastose) et non pas le contraire.

1.2.2. Myélodysplasie (ou anémie réfractaire)

Le VGM est alors souvent modérément élevé (< 110 p*). Une neutropénie et/ou une thrombopénie peuvent
s'y associer (cf. chapitre 27).

1.2.3. Hémopathies malignes

Affectant la moelle osseuse (leucémie aigué&, myélome...), elles peuvent s'accompagner d'une
macrocytose,

2. MACROCYTOSE ISOLEE

Elle se définit par un VGM =100 p* sans anomalie associée sur I'hémogramme (notamment sans anemie)
sur plusieurs examens successifs.
Une macrocytose isolée n'impose pas systématiquement la pratique d'un myélogramme.

Bilan étiologique :

— 1. alcoolisme : contexte, interrogatoire, examen clinique, &lévation du taux des gamma glutamyl-transfé-
rases (GGT), des triglycérides ;

- 2. hyper-réticulocytose dans le cadre d'une hyperhémolyse compensée (rechercher une splénomégalie,
un ictére, une hyperbilirubinémie non conjuguée, une chute du taux d'haptoglobine) ;

2 Anérnr’e'] 1

3. on recherche une prise médicamenteuse a l'origine d’'une macrocytose toxique, il s'agit essentiellement
d'agents anti-néoplasiques ol le contexte est alors évident (méthotrexate, hydroxyurée...) ; ailleurs, on
pourra incriminer des drogues comme les barbituriques, sulfamides, hydantoines, AZT, DDI...) ;

on recherche une carence en folates et/ou vitamine B12 car [a macrocytose peut précéder de peu l'ap-
parition d'une anémie ;

en l'absence des causes précédentes, la macrocytase peut révéler une myélodysplasie latente (anémie
réfractaire). Un myélogramme n’est cependant pas indispensable car son résultat ne déboucherait sur
aucune conséquence thérapeutique immédiate dans la mesure ot il n'existe pas d'anémie (en revanche,
des numérations réguliéres s'imposent) :

on pourra évoquer chez [e sujet jeune, en I'absence de cause retrouvée. le diagnostic de macrorytose
congénitale familiale (rare). Le diagnostic est aisé si les hémogrammes pratiqués dans la famille retrouvent
I'anomalie ;

7. fausse macrocytose liée & un probléme technique dans les grandes hypergamma-globulinémies.

=

w

-

- Médicoments En pratique :

~ Nouveou-né ~ Vérifications du VGM
- Farmes congénitales — Enquéte « énoligue »
~ Hémolyse compensée ~ Médicaments

~ hlcoolisme
~ Myélodysplasie

— Réticulotytes, hoptoglobine
— Dosuge folates, 12

| ANEMIE INFLAMMATOIRE |

ires sont fréquentes et peavent s'observer du codrs de nombreuses pathologies ; mala-
nfectieuses, malddies néoplnsiques. L€ traitement d'une apémi= inflammatojre est

1, PHYSIOPATHOLOGIE

1.1. Plusieurs facteurs

Ils interviennent dans le mécanisme physiopathologique de I'anémie inflammatoire, qui est lié avant tout &
une insuffisance de I'érythropoigse résultant de l'inhibition des progéniteurs érvthroides et d'une perturba-
tlon de la synthése et de I'action de I'érythropoiétine. Ces perturbations sont induites par des cytokines dont
la sécrétion est majorée dans le processus inflammatoire (interleukine-1, TNF-alpha, interféron-gamma).

1.2. Trouble du métabolisme du fer

Il Interviendrait également lors du phénoméne inflammatoire, les macrophages séquestrant le fer libéré
par I'hémolyse (la coloration de Perls montrerait dans la moelle des macrophages riches en hémosidérine,
#vec absence de sidéroblastes, qui sont des érythroblastes contenant des grains de fer). Cette difficulté de
mabilisation du fer & partir des réserves entraine une diminution de synthése de I'hémoglobine, d'ol une
mugmentation réactionnelle du nombre de mitoses responsable d'une microcytose, La diminution du taux
ile la transferrine plasmatique (protéine porteuse du fer) est liée d'une part & son hypercatabolisme dans le

Notes




ation diagnostique et conduite & tenir

foyer inflammatoire, d'autre part & la diminution de sa synthése (les réserves en fer étant pleines, ce dont
témoigne le taux normal ou élevé de ferritine).

| Lhepcidine (une protéine hépatique dont la synthése augmente en cas d'inflammation) provoque une réten-
| tion du fer au niveau des macrophages et limite aussi son absorption par les entérocytes.

1.3. Raccourcissement de la durée de vie des hématies

Enfin, un raccourcissement modéré de la durée de vie des hématies (c'est-3-dire une hémolyse) est
observé.

?f?f’-f"‘f_!!?
i N

1.4.2. Diagnostic différentiel d'une anémie microcytaire
Il existe deux diagnostics principaux :

- thalassémie : origine géographique, notion familiale, réticulocytose élevée, électrophorése de I'hémoglo-

lLine, fer sérique normal ou élevé, VS normale ;

« anémie ferriprive : CTF élevée, ferritinémie effondrée, VS normale.

Attention a l'association d’une anémie inflammatoire avec une anémie d'autre origine : ferriprive (exemples :
tancer du colon avec hémaorragie occulte ; pathologie inflammatoire générale traitée par un AINS responsable
d'une ulcération digestive hémorragique) ou carentielle vitaminique (carence en folates chez un malade
cancéreux et dénutri).

Une anémie inflammatoire peut connaltre deux phases évalutives : .
~ l'anémie est initialement normochrome normocytaire arégénérative : ;
3. TRAITEMENT :

1 = linflammation persistant, 'anémie peut devenir micracytaire et hypochrome.
Le traiternent transfusionnel est dans la grande majorité des cas tout a fait inutile, donc a proscrire

| | 2. DlAGNOSTIC DE L’ANéMIE lNFLAMMATOIRE (il ne se justifierait que dans une anémie de mauvaise tolérance clinique ou faisant courir un risque

cardio-vasculaire). i
2.1. Clinique I

Le traitement étiologique est |a vraie thérapeutique de I'anémie inflammatoire. L'évolution de I'anémie est
paralléle & celle de [a maladie causale : I'anémie se corrige quand sa cause est contrdlée.
- Lanémie est souvent cliniquement bien supportée car elle est d'installation progressive. Le plus souvent, REStipplbmentition.eorfeoest dptiia/emiseniexiland fiajam.
elle n'est pas révélatrice mais découverte dans le bilan de la maladie causale. Dans une forme évoluge
cependant, elle peut devenir symptomatique : dyspnée d'effort, vertiges, palpitations, angor d'effort.
= Un syndrame inflammatoire clinique peut dans certaines étiologies étre au premier plan (fidvre, sueurs,
alteration de I'état général).

- Syndrome inflammateire.

1

I - On note les signes propres 4 la maladie causale. H’épnt’[‘.ﬁath;e,. IR

| « Aleoulisme. :

’! 2 2_ BIDIDEIE ~ Hemochromatese,

| h . - Couse congénitale rafe tssopiée  une eataracte.
| - Anémie de profond (le plus souvent modérée, entre 9 et 11 g/dL), arégénérative, normochrome, | Sy et g dl

narmocytaire ou dans une forme évoluée un peu microcytaire (VGM entre 70 et 80 fL).
- Thrombocytose et hyperleucocytose  polynucléaires fréquentes.
- Biologie du syndrome inflammatoire :

. fgr sérique abaissé et capacité totale de fixation (CTF) de la transferrine normale ou abaissée [donc coeffi-
cient de saturation (CS) normal ou pas aussi diminué que dans une carence en fer] ; ferritinémie souvent
blevée ;

+ vitesse de sédimentation augmentée, fibrinogénémie augmentée, hypergamma- et hyper-alpha-2-globuli-
némie, haptoglobinémie élevée, CRP (C Reactive Protein) élevée.

| ANEMIE AIGUE HEMORRAGIQUE |

2.3. Diagnostic étiologique 1. PHYSIOPATHOLOGIE f
2.3.1. 'anémie peut étre révélatrice de la maladie causale i Engde
~ Dot I'importance du bilan étiologique. Les pathologies pouvant donner un syndrome inflammatoire sont 1.1. Une hémarrugie rupide et impo rtante i

multiples : . 9 ! : ) .
. ma:agies de systéme : lupus, polyarthrite thumatoide, maladie de Horton, maladie de i e f:jl:t(_fmfame une anémie et une hypovolémie aigué. Les réactions de l'organisme & cette hypovolémie
- maladies néoplasiques : cancers et lymphomes ; ; . - 7
. maladies infestieu‘:es - niberetilisse leper i esuration rofonde, SIDA, et une vasoconstriction immédiate (déclenchée & partir des barorécepteurs carotidiens et aortiques et
- Le bilan étiologique est orienté par ies poilntsl::ip“a g s Cpé halé e‘ h Z‘C' de H . tommandée par le systéme sympathique) pour réduire le débit circulatoire dans certains territoires (cutané
(maladie d'Osler), polyadénopathies (maladie dep:ndl kinr; etc St vl st musculaire, splanchnique) et vasculariser préférentiellement d'autres (cérébral, coronarien) ;
e dans les heures qui suivent 'hémorragie aigué (la réaction est différée) se produit un afflux de liquide extra-
2.3.2. L'anémie inflammatoire vasculaire dans les vaisseausx, avec rétention hydrosaline par hyperaldostéronisme secondaire ;

Dans d'autres ¢as, Fanémie infl b ’ y : i s la régénération des hématies est plus lente : 'rythropoigse est stimulée par la sécrétion d'érythropoiétine
diagnostiquée ' € inflammatoire est découverte dans le cadre du bilan d'une pathologie déja déclenchée par I'hypoxie tissulaire. Il en résulte une hyper-réticulocytose, mais d'apparition retardée.

2.4. Diagnostic différentiel 1.2. Lefficacité de ces réactions est variable |

Une hémorragie abondante, mais de débit lent peut &tre relativement bien supportée, alors qu'une hémor- |

2.4.1. Diagnostic différentiel d'une anémie normochrome normocytaire tigle de débit rapide peut entrainer un collapsus cardio-vasculaire & PVC basse.

arégénérative

Cf.figure page 9. 1.3. Le facteur pronostique essentiel est le terrain

| Il #'agit d'une grande urgence thérapeutique, qui impose un remplissage vasculaire immédiat pour traiter
I'hypovolémie aigué. i
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»

2.1. Une hémorragie abondante

| Ayec syndrome anémique important et brutal et signes de choc hypovolémique, elle ne pose pas de probléme
| diagnostique quand elle est extériorisée (comme une hématémése). Le diagnostic différentiel ne se pose que
| lorsque 'hémorragie n'est pas extériorisée : les symptdmes de I'hypovolémie révélent Vaccident [rechercher
. un hémopéritoine, un hémothorax, une hémorragie digestive non encore extériorisée (toucher rectal, sonde

i gastrique)]. Il faut dans ce cas éliminer un choc cardiogénique ou un choc infectieux.

| 2.2. Examen

| Lexamen note une péleur de la peau et des mugqueuses, une tension basse ou imprenable, un pouls petit
| etrapide, des marl?rures, une polypnée, des sueurs, des extrémités froides, une soif. Des vertiges, des bour-
| donnements d'oreille sont des signes d'anoxie cérébrale.

| 2.3. Etiologie

- Hémorragie extériorisée : blessure vasculaire, hématémaése, hémoptysie.
- Hémarragie non extériorisée :
- digestive : ulcére gastro-duodénal hémorragique, rupture de varices cesophagiennes dans la cirrhose avec
i hypertension portale (notion de prise médicamenteuse, antécédents digestifs, sonde gastrique, toucher
rectal, fibroscopie, méléna) ; .
- hémothorax (radio pulmonaire) ;
nemopéritoine | rupture de grossesse axtia wiéring, rupture fraumatique de larate ;

- hématome profend : post-traumatique.

~ 2.4. Chercher un trouble de I’hémostase favorisant I’lhémorragie
| Cela se révele par une prise d'antivitamine K, une thrombopénie, une hémophilie.

| —Le terfain est !Jrépo_ndérant  sujet circhotique, sujet cardiaque (risque d'insuffisance coronarienne), sujet
agé (risque d'insuffisance vasculaire cérébrale).
1 — Rapidité et abondance de I'hémorragie, persistance ou arrét du saignement.
- Pr'eccmhte du traiternent et réponse & la réanimatior, : importance du chiffre de tension artérielle.
— Etiologie.

' 4. CONDUITE A TENIR EN URGENCE

| 4.1. Prélevements en urgence

fe= NFS-pIaquettes'(mais l'hémograrqme initial reflete mal le degré de spoliation sanguine) :
- dans les p_femléres heures, en raison de la perte paralléle d'hématies et de plasma (donc sous-estimation
, de I'anémie) ;
. Euts surestimation de 'anémie par I'hémodilution liée & I'afflux de liquide extravasculaire dans la circula-
on ;
. ;ins;, lg symptomatologie clinique est prioritaire sur la biologie dans I'appréciation du retentissement de
anémie.
— Groupe-RAL.
— Bilan standard d’hémostase, ionogramme sanguin, taux de créatinine.

\
i
|

!
' 4.2. Mise en route immédiate de la réanimation

| =
| 4.2.1. Traitement symptomatique
i - Oxygénothérapie nasale a haut débit.

= Poser un voie veineuse (cathéter central, pour assurer un débit important et mesurer la PVC) et remplis-

sage vasculaire par macromolécules type Plasmion (2 débuter avant le transfert en milieu hospitalier), en

attundarit le résultat du groupe-RAI Si l'anémie est cliniquement mal supportée et/ou fait courir un risque
cardio-vasculaire (sujet agé), transfusion de concentrés globulaires.

« Importance de la surveillance de I'évolution : état de conscience, courbe de pouls, tension, diurése, PVC.
Maintenir une tension supérieure a 10.

4.2.2. Traitement étiologique selon le contexte
« Hémostase locale :
. médicale : lavage gastrique & 'eau glacée, sonde dans une hématémese par rupture de varices cesopha-
giennes. Compression manuelle en cas de bréche vasculaire d'un gros tranc (artére fémorale) ;
. chirurgicale : dans une plaie vasculaire.
- Hémostase générale : apport de I'élément déficitaire (concentrés plaquettaires dans une thrambopénie
périphérique, concentrés de facteur Vill dans une hémophilie A, etc.).

ANEMIE HEMOLYTIQUE

1. DIAGNOSTIC

1.1. Syndrome anémique

. Comme dans toute anémie, la tolérance fonctionnelle de 'anémie est davantage li¢e a sa rapidité de
survenue qu'a son intensite.
Le syndrome anémique peut associer paleur cutanéo-mugqueuse, asthénie, dyspnee d'effort, vertiges,
céphalées, bourdonnements d'oreilles.

- |'examen physique révéle une tachycardie réactionnelle, parfois un souffle systolique fonctionnel.

- Hémogramme : anémie normochrome normocytaire ou légérement macrocytaire (par I'hyper-réticulocy-
tose), régénérative.

1.2. Syndrome hémolytique
1.2.1. Hémolyse aigué intravasculaire

('est une urgence médicale :

- clinique : anémie, brutal malaise général, puis état de choc, frissons, figvre, c , lombalgies.
Risque parfois vital, ou risque d'insuffisance rénale par tubulopathie avec anurie, ou de thrombose ;

- hémogramme : anémie normochrome normocytaire, d'abord arégé érative, puis régénérative (associée a
une thrombocytose et une hyperleucocytose d'entrainement), effondrement de I'haptoglobine, hémoglo-
binémie plasmatique (sérum laqué), hémoglobinurie, élévation du taux de LDH.

srhals &
¥ v 1l

1.2.2. Hémolyse chronique intravasculaire

~ Penser aux valves cardiaques mécaniques.

- Anémie. Peu ou pas d'ictére, LDH élevées. Présence de schizocytes et hyper-réticulocytes, haptoglobine
effondrée.

- Possible carence martiale par pertes urinaires (piége car limite I'hyper-réticulocytose).

1.2.3. Hémolyse chronique extravasculaire

- Clinique ; anémie, subictére conjonctival et urines foncées, splénomégalie.

- Hémogramme : anémie normochrome macrocytaire régénérative, baisse de I'haptoglobine, élévation de
la bilirubine a prédominance non conjuguée. LDH parfais normales.

Notes
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1.2.4. Hémolyse intramédullaire

- Lorsquelle est pratiquée, I'étude de la durée de vie des hématies marquées montre une diminution ;
I'épreuve isotopique permet en outre de préciser le siége de la destruction érythrocytaire.

- Anémie. Possible ictére.

~ Penser a la maladie de Biermer, anémie réfractaire. .

- Augmentation des LDH, augmentation de BNC, réticulocytes non élevés.

Notes

Notes

2. INTERROGATOIRE DU MALADE OU DE SON ENTOURAGE

= 0rlgme ethnique.

- Enquéte familiale 4 la recherche d'une maladie hémolytique (avec arbre généalogique).

- Date de début de la symptomatologie clinique : un début précoce dans la vie est en faveur d'une origine
constitutionnelle.

- Naotion de prise médicamenteuse, d'infections, de voyages, d'antécédents pathologiques, de port d'une

| valve mécanique.

| = Notion de transfusion récente.

| — Notion de maladie auto-immune.

|
|
e nmnr UNE ANEMIE uénoumoue SANS nmemnnﬂ nusm:suque

prmlére-ntentmn St G G L |

' 3. EXAMENS BIOLOGIQUES
|

3.1. Pour démontrer l’origine corpusculaire de ’hémolyse

: - Anomalies morphologiques érythrocytaires visibles sur lame.

| — Electrophorése de 'hémoglobine.

| - Résistance globulaire aux solutions hypotoniques et étude de I'auto-hémolyse in vitro.
- Dosages des enzymes érythrocytaires.

—mnlndredeﬁ:lhert e : sl L |

3.2. Pour démontrer I'origine extracorpusculaire de I’hémolyse
f -_-_f_ésc_lr_ption_d Hématome.

- Aspect des hématies sur lame : schizocytes, etc.
- Test de Coombs globulaire.,
- Selon le contexte : hémocultures, goutte épaisse, etc.

4. EFFICACITE DES TRANSFUSIONS ?

Lefficacité des transfusions est bonne dans une hémolyse corpusculaire, généralement mauvaise dans une
hémolyse extra-corpusculaire.

5. DUREE DE VIE DES HEMATIES

L'étude de la durée de vie des hématies marquées au chrome 51 (de 30 * 3 jours chez le sujet normal)
affirme I'hémolyse et sur son méc

-1
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Hyperéosmophllle L .' 2. CONDUITE DIAGNOSTIQUE Ralns

Item 311 W Eosinophilie LA s POLY-EOSING > 500/mm’

Contexte clinique évident Hémogramme pathologique Isolée
| Notes I Définition : augmentation du nombre de polynucléaires éosinophiles circulants au-dessus de - Allergie — Hémopathie maligne aigug i

0,5.10%/L (vérifiée sur plusieurs numérations), quel que soit le pourcentage. ~ Eczéma ou chronique
~ Médicament... VS

1. PRINCIPALES ETIOLOGIES DES HYPEREOSINOPHILIES -'//\

VS normale VS augmentée * signes généraux :

- Cancer profond
- Vascularite (PAN)
~ Lymphome

; : Contexte géographique, examen parasitologique, sérologies i
Parasitoses ; helminthiases — Matropolitaine : oxyure, ascaris, toenin, distomatose. ..
a0 —Voyage en poys d'endémie : bilharziose, filariose. .. Examen parasitologique

i e des selles

I Allergies K ~ Eczéma, rhinite, urficaire
I i : 3 i ~ Mlergie médicomenteuse
| § . | —Leucémie myéloide chronique | |
Hémopathies ef canters — Moladie de Hodgkin O ©
i L — Cancers (foie, poumons, digestif....)

Traiternent antiparasitaire Traitement antiparasitaire
— Périartérite noveuse, syndrome de Churg et Strauss 1 d'épreuve et s_émlnme

~ Lupus érythémateux disséminé parasitaire

— Polyarthrite thumatoide
- Sartaidose

Maladie do systéme

~ Phemphigus
— Dermatite herpétiforme Persistance
— Hematodermie 1 {
~ Polymyosites l

— Radiothérapie, brilures étendues

~ Maladie de Crohn, de Whipple, rectocolite hémorraginue
Diivers — Splénectamie {
i — Maladie d'Addison J—
— Infarctus du myocarde !

Syndrome hyperéosinophilique primitif | - Loucémied éosinophiles

Hyperéosinophilie
primitive
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mdlcatlons et mterpretatlon

te, pour trancher .eﬁ_&é une LLE typique ow un

ltem 316 l Hémogr_arnme : indicaticns et interprétation

MYELEMIE

HYPERLYMPHOCYTOSE
Rotes YPERLY y e
Inires (myélocytes, il_-létqm';f__él:oc
: Augmentutlnn ubsolue du nombre ées 1yrnpllor:yl' 5 i
—chez l'adulte > 4,5 X 101, Tableau 2 ; Etiologie
~ ~chezl'enfant> 8 x 10%L. ] i = i
2 Fi il : ~ Infections bociériennes séveres
: ~ Syndromes inflammataires importants
{sowvont modérées < 10 %) — Tuberculose oigué
¢ < ~ Réparation d'une agronulocytose
:.I.' s ENQU ET_EETI_Q LQ G_I_OUE Myélémies par régénération — Régénération post-chimiothérapie i
| Elle tient compte des éléments suivants : (modarées et transitoires, contexte) ~ Compensafion post-hémolyse ef pos-hémorragie oigués
| — 4ge, contexte clinique (signes infectieux, organes hématopoiétiques) ; ~ hdministration de facleur de croissonce hémlopaiétique
- importance de la lymphocytose ; R _ Loucémie mysloide chioninue (++4)
— aspect sur lame des lymphocytes ; myéloprolifératit - Meladie dam‘:uwaz
- lymphocytose aigué ou chronique ; | (myélémie persistante of souvent importante) — Thromhocytémie essentielle
- immunomargquage. | ! — Splénombgolie mysloide
,  Myblefbrose — G page 119 |
2. ELIMINER LES FAUSSES LYMPHOCYTOSES ' ,;“m“m Br—T— |
= Inversion de formule ol la valeur brute des lymphocytes reste normale (+++). R AR oot i !
- Lymphoblastes des leucémies aigués lymphoblastiques. Al e myé[érme mineure (1-2 %) ne revét pas forcément un aspect pathologique. l
- Syndrome monenucléosique. |
Tableau 1 : Principales étiologies des hyperlymphocytoses e ——— Em— e s Ty < l
| Lymphocylose Aspect dos ymphacytos Erioogies '
rd
~Virales : orefllons, varicelle, rougeole, rubéole, VIH ' OL N U CLEO SE N EUTRO PH I LE
e  Bocéinne: copolch, malaiedo Crk S, bruclss [POLY
Nigu ~ Syndromes mononudéosiques : - ; IR . . . ;
Mtypigue - vl -'.YE.H’ A, CA, bhpaitn s - Augmentation du nombre absolu .i_fes palynucléaires _n_élit'r_apl.'l.i!_és cir_'éi[l_u_ﬁts ai-dessus de ?,_ill'gf_L.. i
. parasitoire : foxoplosmose i DRAT i R S R i T
~ Réaction immuno-allergique médicomenteuse
| — Pathologies malignes :
| | - il s g 119 L. PRINCIPALES ETIOLOGIES DES HYPERNEUTROPHILIES
G‘“‘“‘:'F" . lymphome nan hadgkinien leucémisé
(2 mais) TlMuu 31 Etiologies
~ Syndrome de Cesary | - .
‘ Atypique —Leucémie d tricholcocytes (inconstant) :  Ilations bocicionnes = Locols : foyer ORL ou siomatologique
| ~ Lymphome nan hodgkinien leucsmisé . |~I twborculosa, brocollose, tinhidil — Générales : septicémie, endocardite
b | — Polyarthrite thumatoide
~ (rise de goutte
_ Syndome inflommatoire _ g
| \ i —Fie.
| -
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Causes physiologiques | — Nouveou-né
| =i, fft i, igston 1. NEUTROPENIES ACQUISES

Nm . T b et et e o ettt e Al A e . e e b e et e 1
i * | ~Cancers : poumons, pancréas | Notes
| i / — Syndromes myéloprofiférafits i
angers ! Fa
M FErR - Lymphomes non hodgkiniens
| """""._ _"“ | i NEUTROPENIES
] ~ Hémorragie vigué
PP ﬂ I i — Hémolyse nigué
t‘“ assodiées) — hgronulocylose ~Lane ntrupeme se deflmt parun toux de polynucléaires neutrnphﬂes circulants <lh. IG’KL £
Mécrose tobslaire — Infurctus du myocarde = Il existe des. vurlut:ans physiologiques imposant de contréler sur de fouveaix hemcgrnmmes la réalité cle Iu :
- neutmpenle 1l faut egulement tenir compte de I’ orrglne ethnigue : les sujets noirs ont physmloglquement a.;n
~ Insuffisance rénale taux pEus bas de polynucléaires circulants {puumnt alleuusqu a §00/mm 1% : !
Maladies métoboliques — Maladie de Cushing ~ Le risque infectieux n'upparaft qu'en fas de neutropénie séuére : ¢ l \rmrc 0;5. 10’:'1.. i |
~ Aido-cétose diabélique ~La neutrnpenle pose un probleme etlnlagrqne I : R i : i
Méd s — Corticuide, lithium, adrénaline . elle'peut résulter d'un excés de destruction par des mécanismes nuto-lmmuns ou une séquestrutlon
— Facteur de croissance hématopoiétique ] splénigue’; :
i Tllll|iill'l : R % = .elle peut étre lice @ une msufflsnnce de prcduct:un médnilmre glohule ol e[ectwe |
A Discréte polypiobulie assacibe Un myeiogmmme peut étre nécessaire pour orienter le dlugnostic quuﬂd la'cause n'est pas évldente |
Splénectomie : — Thrembacytose ossociée i.
! |~ Brossesse |
| |
|
|

Elles sont les plus fréquentes.

| 2. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

2.1. Contexte cliuiqua Médicamenteuses (¢f. chapitre 26).
~ Infectieuses :
. virales : MNI, CMV, hépatites virales, oreillons, grippe, rubéole, rougeole ;
- bactériennes : typhoide, brucellose, septicémie, tuberculose grave ;
« parasitaires : paludisme, kala-azar.
~ Intoxication alcoolique aigué (fréquente thrombopénie associee).
- Neutropénie néonatale allo-immune : transmission d'anticorps maternels antipolynucléaires (spontané-
ment régressive en quelques semaines).

~ Il est d'emblée évocateur : pas d'exploration hématologique particuliere :
« infection bactérienne évolutive ;
- maladie inflammatoire chronigue (lupus, polyarthrite.. ) ;
- cancer évolutif ;
- infarctus du myocarde récent ;
- grossesse au troisiéme trimestre (polynucléose modérée) ;
- prise médicamenteuse : corticoide, lithium.

itz A part ;

< nouveau-néi : 1,2. Neutropénies chroniques

| - exercice violent (NFS & contrdler au repas) ; " . :

| . s 3 ~ Hypersplénisme (thrombopénie modérée généralement associée).

I - menst ns Sac .
M i i o - Le syndrome de Felty associe une polyarthrite rhumatoide, une splénomégalie et une leuconeutropénie.

o . Cette derniére est de mécanisme complexe : central (trouble de la production) et périphérique (margina-
2.2. Absence de contexte clinique et élévation de la VS tion, hypersplénisme, auto-immun).

- Insuffisanice médullaire : envahissement {leucémie, lymphome, métastase), aplasie, dysmyélopoiése, carence
vitaminique. La neutropénie ici est le plus souvent associée & une thrombopénie et/ou une anémie.

- Auto-immunes : isolées (rarement) ou associées & une maladie auto-immune type lupus.

~ Toxiques : médicaments, radiothérapie.
Idiopathiques (bénignes) : affectent plus volontiers la femme aux environs de la ménopause (elles
semblent liée & un défaut de démargination des polynucléaires).

« Lymphotytose a grains (sur le frottis). Phénotype T. Mécanisme inconnu.

- Confirmer I'existence d'un syndrome inflammatoire par la recherche d'une élévation des taux de CRP, de
fibrinogéne, une hyperalpha-2-globulinémie.

- Exploration éticlogique du syndrome inflammatoire :
+ recherche d'une infection latente (dentaire, sinusienne, urinaire, gynécologique...) ;

| - recherche d'une tumeur profonde (rénale, pulmonaire, colique...) :

- il faut évoquer des micro-blessures souillantes & répétition chez les travailleurs manuels ;

| - maladie auto-immune (lupus, polyarthrite rhumataide).

2.3. Polynucléose neutrophile isolée 2. NEUTROPENIES CONGENITAI.ES

- Absence de contexte clinique. ke

- VS normale, absence de syndrome inflammatoire, lllles sont rares et généralement chroniques :

- Rechercher une grossesse. agranulocytose de Kostmann : notion familiale, infections multiples chez un nourrisson. Le pronostic est |
- Rechercher une prise médicamenteuse (corticoide, lithium). souvent fatal (amélioré par les facteurs de croissance comme le G-CSF) ;

- Rechercher une splénomégalie, une myélémie  la recherche d'un syndrome myéloprolifératif, « composante de la maladie de Fanconi (cf. chapitre 5, p. 26) ;

- Tabagisme : un test d'arrét doit permettre la normalisation en quelques mois. neutropénie cyclique : périodicité de 3 & 4 semaines et durant 4 4 5 jours. || existe parfois une notion
- Si le bilan est totalement négatif, la polynucléose stable, il peut s'agir d'une forme idiopathique. familiale.




|
I
|
|
|
|

- Granulomatose chronique de I'enfant :

- transmission récessive lide au sexe ;

+ défaut de bactéricidie des polynucléaires neutrophiles ;

- infections & répétitions ;

- diagnostic par I'étude fonctionnelle in vitro ; défaut de réduction du nitro-bleu de tétrazolium (NBT),
- Maladie de Chediak-Higashi :

+ transmission autosomique récessive |

- albinisrme, hépato-splénomégalie, infections & répétition ;

« granulations géantes intracytoplasmiques.

- Anomalies qualitatives acquises au cours d’hémopathies malignes, d'une corticothérapie ou de la conse )

mation d'alcool.

lasie médullaire

'

\ programme

JEFINITION ET PHYSIOPATHOLOGIE

b (inelle hypocellulaire, voire déserte,

i Alulogles sont multiples, mais la maladie est souvent idiopathique,

plications infectieuses ou hémorragiques.
inime anémique.

, DIAGNOSTIC

L1, Examen clinique

ivent normal : absence d'hépato-splénomégalie et d'adénopathies.
yidrome hémorragique (incenstant) : purpura, épistaxis.
fome anémique.

4,2, Hémogramme : pancytopénie de profondeur variable

» Andmie normochrome, normocytaire, arégénérative (nriente vers une cance contrala)
~ Ihiombopénie.

~ Lnuconeutropénie,

 Alllewrs : bicytopénie ou baisse isolée d'une des trois lignées.

3.3, Myélogramme

e quantitative, généralement sévére et durable, de la production des trois lignées myéloides avec

WAl lide A une raréfaction et/ou une baisse d'activité mitotique des cellules souches médulaires.

iiverte fortuite sur un hémogramme systématique, ou lors de la surveillance d'un sujet & risque.

Li moelle est pauvre avec une atteinte quantitative de toutes les lignées, une absence de cellules étrangéres |

A la moelle et de cellules blastiques. Il existe une augmentation relative des lignées non myéloides (lympho-

Lyles, plasmocytes).

3.4, Biopsie ostéo-médullaire

Flle est indispensable :
~ tissu médullaire pauvre ou méme désert ;

« alle élimine les diagnostics différentiels d'une moelle pauvre au myélogramme : myélofibrose ou envahis-

snment par des cellules malignes.

3.5. En marge du bilan diagnostique

Ui typage HLA du patient et de sa fratrie doit &tre réalisé en vue d'une éventuelle allogreffe de moelle.




& des transfusions de concentrés leucocytaires est rare et est réservé a des infections graves non
o4 par une antibiothérapie & large spectre.

4. BILAN ETIOLOGIQUE

4.1. Causes acquises

Infectieuses : VIH, hépatite virale non A non B non C non D non E (en fait virus hépatotrope inconnu), p
virus B19 chez le sujet immunodéprimé, virus de la dengue (tuberculose des organes hématopoiétiques A
part car peut se manifester par une pancytopénie, mais sans aplasie proprement dite).

Toxiques : solvants (benzéne), insecticides,

Médicamenteuses (3 distinguer des chimiothérapies ou radiothérapie 4 l'origine d'aplasies « volontaire,
chloramphénical, amydopyrine, hydantoines, antithyroidiens de synthése, colchicine, sels dor, ete. |
Aplasies pré-leucémiques : un tableau d'aplasie peut précéder de plusieurs mois I'apparition d'une blag
tose médullaire et sanguine. '
Associées & une hémoglobinurie paroxystique nocturne ou a un thymone.

Idiopathiques (les plus fréquentes) : souvent imputées & un mécanisme auto-immunitaire mal défini,

, Traitement spécifique
! e dans certains cas : arrét d'un médicament. j )
) trsltements immunosuppresseurs sont utilisés dans I'hypothése d’'un mécanisme auto-immun de

anti-lymphocytaire ;

limmun (Cyclosporine”) associés. ; . : .
ilals de réponse hématologique aux traitements sont longs, de plusieurs semamgs a p_!usmurs mois.
| ullets indésirables ne sont pas négligeables (maladie sérique, immunusuppre_gsmn, risque de choc
hylactique avec les sérums anti-lymphocytaires ; toxicité rénale, gingivopathie, arthralgies avec la
uaporine’). . :

] érapie : inté te dans les aplasies de gravité moyenne ; le délai de répm:use ihn'éfapeu-
Wiie nconstante est de l'ordre de 3 mois, Les effets secondaires possibles sont ; crampes, action virilisante,

- i i atopathie.
4.2. Causes constitutionnelles _ B s i hématopolétiques (G-CSF, GM-CSF) s'avérent décevants.
Maladie de Fanconi : anomalie héréditaire du systéme des DNA ép (de transmission autosomique de moelle allogénique aprés un conditionnement destiné  éviter le rejet de greffe (endoxan
récessive) :

Bl sdium antilymphocytaire) est indiquée dans les aplasies graves, aprés échec des thérapeutiques préce-

- syndrome polymalformatif : pouces, reins, dysmorphie faciale, retard de croissance 1 . tas chez les patients jeunes disposant d'un donneur HLA identique.

- taches cutanées café au lait (notion familiale) ;

- caryotype : cassures chromosomiques majorées par les alkylants (in vitro) ;

~ évolution : aggravation progressive de I'insuffisance médullaire qui apparait entre 5 et 10 ans. Décés dans
I'adolescence (sans traitement) par aplasie ou par évolution vers une leucémie aigué.

Syndrome de Zinsser-Engman-Cole (ou dyskératose congenitale) : beaucoup plus rare.

5. EVOLUTION ET PRONOSTIC

5.1. Critéres pronostiques
~ Etiologie : gravité des aplasies post-hépatitiques (non A —> non E).

| = Numération :
Formes sévéres Formes aitéuudes
Polynudéaires (x 10°/1) <05 05,5
Réticulocytes (x 10°/1) <20 2050
Plaquettes (x 10°/1) <20 20-100

5.2. évolution

- Les guérisons spontanées sont rares. Les corrections des cytopénies rapides (< 3 mois) spontanément ou
sous traitement sont de bon augure.

- Les formes sévéres ont 80 % de décés & 6 mois par complications infectieuses ou hémorragiques.

— Rarement, on observe I'apparition ultérieure d'une hémopathie sous-jacente (leucémie aigué ou hémoglo-
binurie paroxystique nocturne).

6. TRAITEMENT

6.1. Traitement symptomatique

— Concentrés de globules rouges déleucocytés, phénotypés irradiés, concentrés plaquettaires déleucocytés
irradiés. Les apports transfusionnels doivent étre réduits au minimum si une allogreffe de moelle est envi-
sagée (afin de ne pas favoriser un rejet ultérieur).

— Traitemnent symptomatique des infections par antibiothérapie 4 large spectre, décontamination digestive selon
les cas, hospitalisation en chambre stérile, voire sous flux laminaire, bains de bouche, nourriture stérile.

= Proscrire biopsie, injection intramusculaire, rasage & la main.




Purpura non thrombopénique
n:em'_z.so B Pur.pura chez I'enfant_ et chez l'adu.lte .

— Le purpura est un syndrome clinique fait de taches hémorragiques pourpres, non effacables
par la pression (a la différence des angiomes et des érythémes), lié a 'extravasation spontanée
des hématies hors des vaisseaux dans la peau, disparaissant en quelques jours sans séquelle
avec les stades de la biligénie.

- On distingue quaire types de purpura :

. pétéchial : taches pourpres rondes, bien limitées, de la taille d'une téte d'épingle ;

. ecchymotigue : taches hémorragiques plus larges, aux contours moins bien limités ;
. nodulaire : caractérisé par une infiltration palpable ;

. nécrotique : pétéchies ou ecchymoses surélevées par une zone de nécrose.

= Un purpura signe un trouble de I'némostase primaire et pose un probléeme étiologique. L'élément

discriminant essentiel est le taux de plaquettes :

. 5'il est diminué : thrombopénie (cf. chapitre 7) ;

. §'il nest pas diminué : il peut s'agir d’un dysfonctionnement plaquettaire ou d'un purpura
vasculdiie.

! - Le temps de saignement distingue ces deux mécanismes.

1. LE TEMPS DE SAIGNEMENT EST ALLONGE

Les causes principales d'allongement du temps de saignement sans baisse du taux de plaquettes sont (dysfonc-
tionnement plaquettaire) acquises ou liées aux thrombopathies constitutionnelles (cf. chapitre 11, p. 52).

1.1. Causes acquises

- Médicaments : aspirine, anti-inflammatoires non stéroidiens, pénicilline ou céphalosporine & forte dose,
antiagrégants plaquettaires.

- Insuffisance rénale chronigue.

- Myélome et Waldenstrom. L'lg monoclonale par hyperviscosité géne |'aggrégation.

- Cirrhose éthylique.

- Syndromes myéloprolifératifs, dysmyélopoiéses acquises.

~ Anémie importante (troubles rhéologiques).

1.2. Thrombopathies constitutionnelles (hors programme)
(CF p. 34)

2. LETEMPS DE SAIGNEMENT EST NORMAL

Le purpura est vasculaire :

- un purpura vasculaire est lié aux lésions des parois des vaisseaux cutanés ;

— le bilan d’hémostase est normal : les tests de coagulation, le taux et les fonctions des plaquettes sont
normaux ; la seule anomalie peut &tre une baisse de la résistance capillaire (mesurée au pli du coude sur
le nombre de pétéchies apparues cing minutes aprés la compression par tensiométre ou aprés dépression
par ventouse) ;

| —les purpuras vasculaires sont le plus souvent pétéchiaux, parfois infiltrés au toucher comme dans le purpura
rhumatoide, mais sans hémorragie mugueuse associée. Dans le purpura fulminans toutefois, le purpura
est ecchymotique et nécrotique, associé 4 des hémorragies de CIVD ;

- un purpura vasculaire typique est parfois évocateur par son caractére mécanique, dont témoigne sa topo-
graphie : partie inférieure du corps, avec poussées déclenchées par l'orthostatisme.

6. Purpura non thmmbupéniquev

2.1. Purpura vasculaire infectieux

A évoquer devant tout purpura fébrile ou associé & un état de choc, car certaines formes sont de pronostic

vital comme le purpura fulminans. Ce type de purpura peut étre dd 3 une atteinte de l'endothélium vascu-

laire par |'agent infectieux ou par les toxines qu'il produit, et/ou & des lésions de vascularite par dépots de

complexes immuns :

- purpura fulminans méningococcique : grande urgence pédiatrique (cf. p. 30) ;

- septicémie & Gram positif ou négatif : le purpura peut étre ici bulleux et ecchymotique (le prélévement
d'une sérosité permet parfeis d'isoler un germe en cause comme un staphylocoque) ;

- endocardite d"Osler : intérét diagnostique du purpura et de sa localisation particuligre (sus-claviculaire,
conjonctivale) dans I'enquéte étiologique d'un souffle chez un malade fébrile ;

- syndrome malin des maladies infectieuses éruptives : il peut s'observer dans les formes graves de
varicelle, de rougeole, de scarlatine.

2.2. Purpura vasculaire d’origine immunologique

Il est lié & une vascularite induite par le dépdt de complexes immuns circulants aboutissant & I'inflammation

et & la nécrose de la paroi vasculaire :

~ lupus, polyarthrite rhumatoide, périartérite noueuse ;

- prise médicamenteuse : par un mécanisme immuno-allergique, certains médicaments (pénicilline, sulfa-
mides, AINS, aspirine) peuvent étre responsables de rashs allergiques qui se purpurisent ;

~ purpura rhumatoide de Schonlein-Henoch ;

- purpura hyperglobulinémique : pétéchial, parfois ecchymotique, évoluant par poussées, touchant les
régions déclives, responsable de traces pigmentées séquellaires (dermite ocre). Il peut survenir dans deux
contextes :

- une hypergammaglobulinémie sans pic monoclonal : prédominance féminine, peut évoluer sur des années
par poussées, survient parfois dans le contexte d'une pathologie auto-immune générale (lupus, polyarthrite,
etc.) ou d'une cirrhose hépatique ;

. une cryoglobuline monoclonale (chercher un Waldenstrém ou un myélome) ou polyclonale ;

- purpura par auto-sensibilisation des hématies (rare) : purpura ecchymotique, prédominant dans les
régions déclives, évoluant par poussées, douloureux, de mécanisme inconnu. Prédominance féminine,
avec contexte psychologique particulier, L'injection intradermique des propres hématies de la patiente
reproduit les lésions.

2.3. Purpura lié a une fragilité capillaire acquise
ou constitutionnelle

~ La « fragilité capillaire » ne peut &tre explorée que par des tests de surpression (brassard) ou de dépression
{ventouse), qui n'ent de valeur que s'ils sont franchement positifs.
- On ne peut conclure & une fragilité capillaire que si le reste du bilan d’hémostase est strictement normal.

2.3.1. Fragilité capillaire acquise

~ Purpura « sénile » (taches purpuriques sur les avant-bras et les mains) : bénin et trés fréquent chez le sujet
ageé.

- Corticothérapie prolongée, maladie de Cushing.

- Fragilité capillaire du sujet diabétique.

~ Carence vitaminique C majeure (Scorbut).

— Les malades atteints d'insuffisance rénale ou de cirrhose peuvent présenter une certaine fragilité
capillaire.

- Amylose.

2.3.2. Fragilité capillaire constitutionnelle

~ Maladie héréditaire du tissu conjonctif (Ehler-Danlos, syndrome de Marfan).
- « Fragilité capillaire isolée » (femme, notion familiale).

2.4. Dermatose avec purpura

Dermite ocre des membres inférieurs (secondaire & une stase veineuse prolongée).

Notes
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Thrombopeme
et purpuru thrombopemque

_Item 335 W Thrombopénie

~ Le terme de « purpura thrombopénique » désigne un syndrome hémorragique comportant un
purpura et une thrombopénie.

- Thrombopénie signifie que le taux de plaquettes circulantes est inférieur & 150.108/L. Toutefois,
il faut que la thrombopénie soit profonde (< 20.10%L) pour occasionner a elle seule des mani-
festations purpuriques, sinon if faut rechercher un mécanisme associé.

~ Le purpura signe un trouble de 'hémostase primaire. Il s'agit d'une extravasation des hématies
dans la peau et dans les muqueuses.

— Le probleme est étiologique. !l s'agit également de reconnaitre rapidement les critéres de
gravité.

1. DIAGNOSTIC

1.1. Examen clinique

= Il vise & reconnaitre le purpura :
- taches hémorragiques pourpres, non effacables & la vitropression, disparaissant en quelques jours sans
séquelle, en passant par les différentes teintes de la biligénie locale ;
- disséminé ou siégeant préférentiellement sur les parties déclives (membres inférieurs) et aux points de
pression ;
- recherche également sur les muqueuses : face interne des joues, voile du palais.
- Il en existe différents types :
- pétéchial : macules punctiformes en téte d'épingle (1 4 2 mm de diamétre), de couleur initialement rouge
sombre ;
+ ecchymotique : suffusion hémorragique plus abondante en placard ;
- vibices : ecchymoses linaires aux plis de flexion ;
- nodulaire et nécrotique : infiltré (concerne plutét les purpuras non thrombopéniques) ;
- Recherche de signes hémorragiques associés : épistaxis, gingivorragies, bulles sanglantes buccales, ménor-
ragies, méléna ;
- L'association purpura et hémorragies muqueuses est trés évocatrice de thrombopénie.

1.2. Examen biologique

Numération plaquettaire < 50.10%/L. S'assurer de la réalité de la thrombopénie par un second prélévement
sur tube citraté et lecture sur lame afin d'écarter une fausse thrombopénie liée 2 I'agglutination in vitro des
plaquettes & 'EDTA (dans cette derniére circonstance il n'existe pas de syndrome hémorragique).

2. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

2.1. Interrogatoire

- Le terrain : le nouveau-né, la femme enceinte, une transfusion récente sont des éléments d'orientation.

- Ancienneté des troubles et allure évolutive du syndrome hémorragique.

- Antécédents hémorragiques personnels : type de saignement, facteurs déclenchants, notion d‘accidents
hémorragiques lors d'interventions chirurgicales (extraction dentaire, amygdalectomie).

- Rechercher une prise médicamenteuse, une intoxication alcoolique, une maladie en cours, un syndrome
grippal, un facteur de risque de I'infection par le VIH, un séjour récent en zane tropicale.

- S'enquérir d'antécédents hémorragiques familiaux.

7 Thrombopénie et putpura thmmbopemque

2.2, Examen clinique

« Rechercher un syndrome anémique, des signes infectieux évocateurs d'insuffisance médullaire. |
Palper foie, rate et aires ganglionnaires 4 la recherche d'un syndrome tumoral évaquant une hémopathie |
maligne.

~ Rechercher des arthralgies, des éruptions cutanées évoquant une maladie auto-immune.

2.3. Examens biologiques

Hémogramme ;

~ précise l'atteinte d'une autre lignée ;

- recherche sur le frottis de cellules anormales (blastes), de schizocytes, de plaquettes dysmorphiques ;
~ renseigne sur l'impact anémique du syndrome hémorragique.

Bllan d’hémostase : recherche d'une CIVD (TP, TCA, taux de fibrinogéne, temps de thrombine, co-facteurs,
complexes solubles).
Myélogramme par ponction sternale : réalisation indispensable en dehors d'une cause évidente (CIVD,

hypersplénisme lié a une cirrhose) :
-~ la présence de mégacaryocytes dans la moelle atteste |'origine périphérique de la thrombopénie, leur

absence oriente vers un mécanisme central ; |

- recherche de cellules blastiques, de cellules étrangéres & la moelle, d'une atteinte des autres lignées,
Riopsie ostéo-médullaire non systématique, mais utile pour préciser le mécanisme de certaines throm-
bopénies centrales : aplasie, lymphome, myélofibrose.

Etudes immuneologiques par la recherche d'anticorps anti-plaquettes : intérét médiocre (nombreux
faux positifs).

Bilan complémentaire selon les points d'appels : bilan hépatique, sérologies virales particuliéres, hémo-
cultures, goutte épaisse, recherche d'auto-anticorps.

2.4. £tude isotopique des plaquettes

Elle est utile lors de difficultés diagnostiques :

— des plaquettes sont marquées in vitro par un isotope puis transfusées au patient ;

- la durée de vie des plaquettes marquées est normale (8-11 jours) en cas de thrombopénie centrale, et
raccourcie lors de thrombopénie périphérique ;

- le comptage externe permet de préciser le lieu privilégid de destruction des planuettes

Tableau 1 : Conduite di tique en cas de purpura
Thvormbopiii: Centrole —> insuffisance de production
; Faire un myélogromme Périphérique —> hyperdestruction ou frouble de lo réparfition
o Taux normal de plaguettes : Allongé —> !hrelbggn_lh'm
faire un temps de soignement Normal —> purpura vasculoire

3. ETIDI.OGIES

3.1. Purpuras thrombopéniques centraux (cf. tableau 2)

3.1.1. Purpuras acquis
- Primitifs : )
- le purpura thrombopénique peut étre le signe révélateur d'une aplasie médullaire (3 confirmer par une
biopsie ostéo-médullaire) ; )
- dysmyélopoiéses (ou anémies réfractaires), ot la thrombopénie peut accompagner 'anémie ;
- carence en folates et/ou en vitamine B12, ot la thrombopénie est souvent modérée et s'accompagne d'une
anémie ;
+ hémoglobinurie paroxystique nocturne (cf. p. 96) ;

H
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- Secondaires :
. hissement médullaire par une leucémie aigué, un lymphome, un myélome, un cancer, une fibrose ;
- toxiques : de nombreux médicaments ont une toxicité médullaire (en particulier les chimiothérapies) mais
certains ont une toxicité élective sur les mégacaryocytes : cestrogénes, sels d'or, thiazidiques, Bactrim! ;
- intoxication alcoolique aigusé ;
-+ virose : VIH, rubéole, rougeole ;
- tuberculose hématopoiétique.

3.1.2. Purpuras constitutionnels

Causes rares. Une notion familiale est parfois retrouvée ; les thrombe pénies constitutionnelles les mieux
connues peuvent étre distinguées selon leur mode de transmission :
- mode autosomique récessif ;
- la maladie de Fanconi (cf. chapitre 5, p. 26) ;
| - la dystrophie thrombocytaire hémorragipare de Bernard-Soulier - la thrombopathie s'accompagne d'une
thrombopénie modérée, les plaquettes sont géantes et présentent un défaut d'agrégation 4 la ristocétine. Il
s'agit d'un déficit de la glycoprotéine Ib (qui permet normalement I'adhésion au facteur Willebrand et donc
au sous-endothélium) ;
- Famégacaryocytose congénitale (parfois accompagnée d'une atrésie radiale) ;
— mode autosomique dominant : maladie de May-Hegglin = thrombopénie modérée avec plaquettes géantes,
inclusions intracytoplasmiques dans les polynucléaires (corps de Dahle) ;
— mode récessif lié au sexe : syndrome de Wiskott-Aldrich, qui assacie thrombopénie, thrombopathie, eczéma
et deficit immunitaire (I'évolution est mortelle au cours de la petite enfance).

Tahl 2:P
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— Syndrome de Wiskott-Aldrich

~ Amégncaryocytosa tongénitale

~ Rares ~ Dystrophie thrombocylaire hémorragipare
— Contexie Fomilial ~ Molodie de Moy-Hegglin

— Aplasie de Fanconi

centrales ~ Insuffisance médullaire globale : aplasie, leucémie, lymphome, myslome, cancer,
myélofibrose, dysmyslopoiése, carence e vitamine B12, en folaies, et
— Atteinte sélective des mégaryocytes :
. aleoolisme aigy
. toxique : Buctrim®, chlorofiazides, anti-inflammatoire non stéroidien, efc.
. virales : VIH, rubole, oreilons, rougeale, varicalle, etc.

Constitutionnelles

Acquises

3.2. Purpuras thrombopéniques périphériques (cf. tableau 3)
3.2.1 Purpuras par hyperdestruction

Les mécanismes sont immunologiques :
- origine auto-immune :
- le PT1 : une cause trés fréquente (cf chapitre 23, p. 98) ;
- intégré dans un syndrome d'Evans (anémie hémolytique et thrombopénie auto-immune) ou plus largement
a une maladie de systéme type lupus ;
* 8ss0cié & un syndrome lymphoprolifératif (leucémie lymphaide chronique, lymphome, ol la thrombopénie
peut aussi résulter d'une insuffisance médullaire) ;
- origine immuno-all : thrombopénie profonde et brutale quelques jours aprés le début du traitement
| ouimmédiatement en cas de sensibilisation préalable (méme lointaine) : héparine, quinine, quinidine,
I sulfamides, digitoxine, rifampicine. Les tests in vitro (sérum du patient + médicament + plaguettes) sont
d'intérét controversé. La guérison survient rapidement & l'arrét du médicament responsable, qui ne doit
plus &tre administré ;
- origine allo-immune ;
- incompatibilité dans le systéme antigénique plaquettaire (le plus souvent HPA-1) entre la mére et le feetus,
pouvant entrainer une thrombopénie feetale et néonatale ;
* purpura post-transfusionnel (cf. chapitre 37, p. 183) ;
- origine virale :
» le VIH : cause fréquente :
 fougeole, rubéole, oreillons, varicelle, mononucléose infectieuse, grippe, hépatites virales B et C, cytoméga-
lovirus, etc. (thrombopénie ici le plus souvent bénigne et rapidement résolutive).

T Thrombopénie et purpura thmmbﬂﬁ"“}f!—z@

3.2.2, Purpuras par hyperconsommation
~ CIVD : la thrombopénie s'accompagne d'un allongement du TQ et du TCA, d'une d_wte des facteu.!r v, 1,
VIl4X, d'une hypofibrinogénémie, de la présence de complexes solubles et de produits de dégradation de
la fibrine, . ‘
« Lus septicémies et le paludisme peuvent comporter une thrombopénie (avec ou sans CIVD associée).
« Les micro-angiopathies diffuses : ;
+ yyndrome hémolytique et urémique chez l'enfant ; . ) _
« syndrome de Moschowitz chez I'adulte (purpura thrombotique thrornboq‘rtnpémque) : Ffévre, hypertension
artérielle, troubles neurologiques, insuffisance rénale, anémie hémolytique avec schizocytes, thrombo- |
énie. .
- I.::t coagulations intravasculaires localisées : hémangiome géant, syndrome de Kasabach-Meritt
(anglodysplasie). )
« Ly causes mécaniques : prothése valvulaire.

Tableau 3 : Purpurus thrombopéniques périphériques

Hyperdestruction — huto-immune :

. purpurn thromhopénique immunologique

. syndrome d'Evans

. syndrome lymphoprolifératif (leucémie lympheids chronigue)
— Allo-immune ; feto-maternel, post-transfusionnal
— Immuno-oflergique

Thrombopénies _avD

périphiiques — Microangiopathies diffuses : syndrome de Mosch
Virose : VIH, VHB, YHC — Septicémie, paludisme

Hyperconsommation ~ Hémangiome géant

— Prothése valyulaire, drculation extracorporelle
— Héparine (1 %)

— Hypersplénisme
| — Transfusion mossive

Trouble de répartifion

3.2.3. Purpuras par trouble de répartition

lupus |

L'hypersplénisme, responsable d'une séquestration de plaquettes, est une cause rare de purpura, car la throm-
bopénie est généralement modérée.

3.2.4. Purpuras par perte de plaquettes

- Thrombopénie d'une hémorragie massive. . . )

- Thrombopénie par transfusion massive de concentrés glabulaires. Idem pour exsanguino-transfusion et
circulation extracorporelle.

4. ELEMENTS PRONOSTIQUES

Le grand risque est I'hémorragie cérébro-méningée : ) )

- iriponance de la thrombopénie : < 10.10%/L (toutefois, il n'existe pas de parallélisme absolu entre la profon-
deur de la thrombopénie et les signes hémorragiques) ;

- apparition brutale et extension rapide du purpura ; o :

- eri‘:ien:e de bulles hemorragiques buccales, d'hémorragies rétiniennes au fond d ‘_‘:arl, d hémorragu?s mugqueuses
(gingivorragies), de figvre (qui majore la cor tion de plag tes et le risque h_émorragl_que)‘,

— une cause locale ou générale favorisant un saignement : ulcére gastrique, hypertension artérielle ;

- le grand 8ge : mauvais état vasculaire ; ) ; -

— coexistence d'une autre anomalie de I'hémostase ; CIVD, insuffisance hépato-cellulaire ;

- étiologie de 1a thrombopénie.

|
|
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5. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

5.1. Purpuras non thrombopéniques

= Purpura vasculaire :
| - taux de plaquettes normal ;
- temps de saignement normal ;
- pas de localisation muqueuse.
— Dysfonctionnements plaquettaires et thrombopathies.

5.2. Fausses thrombopénies
- Agglutination in vitro des plaquettes lorsque | i
que le prélévement est réalisé sur EDTA. '
plaquettaires visibles sur le frottis. -

- La macrothrombocytopénie méditerranéenne : thrombopénie modérée (> 100.105/L), asymptomatique, &
grosses plaquettes, chez des sujets originaires du pourtour méditerranéen. 3

6. TRAITEMENT

6.1. Transfusion de concentrés de plaquettes

- Surtout indiquée dans les thrombopénies centrales ; quasi-inefficace dans une thrombopénie périphérique
car les plaquettes transfusées sihissent rapidement le méme snrt qua les plaquettes di < Hjet
d : me ¢ e les nlaquettes diy stgje
Le tzux dl: glaqueﬂ:sl;eu:: le plus souvent reconnu pour I'indication d'une transfusion est de 20.10%/L. Ce
seuil peut étre modulé selon le terrain, le risque hémorragique ou la prés i :
‘ ) ence d'un s -
i p yndrome hémorra

- La posologie requise est de 1 a 2 unités de plaquettes pour 10 kg de poids (cf. chapitre 37, p. 175).

6.2. Mesures symptomatiques

Il s'agit de :

- fros‘c‘rire les fr!.iections intramusculaires, les biopsies viscérales, les médicaments déprimant I'hémostase
( anti-infl ires non stéroidiens, antivitamines K) ;

{ bloguer les régles de fagon préventive (contraception orale).

P . antl

J
| 6.3. Traitement étiologique
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.; Thrombocytose

ftem 316 M Hémogramme : indications et interprétation

« Définition : taux de plaquettes > 500.10°/L. |
- Il existe deux grandes catégories de thrombocytose : primitive ou secondaire.

1. THROMBOCYTOSES PRIMITIVES

tlles résultent d'une prolifération intrinséque & la moelle osseuse quant a son mécanisme : une prolifération
monoclonale de cellules souches est orientée vers une différenciation mégacaryocytaire.

Une mutation du géne JAK-2 est retrouvée dans 50 % des cas au niveau des cellules hématopoiétiques, 3
l'origine de I'hyperactivité de la lignée mégacaryocytaire.

1.1. Thrombocytémie essentielle

Flle est un diagnostic d'élimination.

1.1.1. Diagnostic et bilan

. Le terrain : sujet de la cinquantaine mais peut se rencontrer plus jeune, sex ratio = 1.

- Découverte fortuite (hémogramme systématique) ou complication thrombo-embolique révélatrice.

- Examen clinique souvent normal ou splénomégalie isolée.

- Hémogramme : thrombocytose, parfois majeure (> 1000.10%/1), isolée, avec anomalies morphologiques
(plaquettes géantes). Lignées blanche et rouge normales ou hyperleucocytose modérée et discréte myélémie
possibles.

- Myélogramme : inutile au diagnostic (moelle riche, nombreux mégacaryocytes).

- Biopsie ostéo-médullaire : inutile au diagnostic (forte densité cellulaire, disparition des adipocytes, méga-
caryocytes nombreux et dystrophigues).

- Recherche d'un transcript ber-abl par biologie moléculaire (PCR) dans le sang, afin de dépister une atypique '
leucémic mysloide chrenique (cf chapitre 24} ; en cas de doute avec une maladie de Vaguez si I'héma
tocrite est élevée, mesure isotopique des volumes globulaires. Ces derniers éléments sont fondamentaux
car le pronostic et la prise en charge thérapeutiques différeront radicalement.

— En cas de doute diagnostique, recherche de prolifération spontanée de progéniteurs mégacaryocytaires en |
culture (laboratoires spécialisés). [

- Mutation du géne JAK-2 dans 50 % des cas (cf. chapitre 7, p. 32). {

1.1.2. Le pronostic est bon
Avec un traitement bien conduit, les patients ont une espérance de vie comparable  celle d'une population
appariée sans thombocytémie.

1.1.3. Complications

- Thromboses artérielles et/ou veineuses.

- Hémarragies (surtout digestives et ORL).

— Douleur (brillures) des extrémités (érythromélalgie) bien calmée par aspirine.

1.2. Autres syndromes myéloprolifératifs

Ils peuvent avoir une composante thrombocytémique importante :
- maladie de Vaquez ;

- leucémie myéloide chronique ;

- splénomégalie myéloide.

Notes




Notes

38 ! Orlentation diagnostique et conduite & tenir

2. THROMBOCYTOSES SECONDAIRES (0U REACTIONNELLES)

Elles résultent d'une stimulation (exogéne & la moelle) de la lignée mégacaryocytaire ou d'une anomalie de

Fépartition périphérique du stockage des plaquettes (notamment dans la rate). L'augmentation du taux de
plaquettes est souvent modérée (< 800.10%/L) et transitoire. Les complications thrombotiques ou hémor-
ragiques sont rares dans ces thrombocytoses secondaires. Les fonctions plaquettaires sont normales, Les
causes principales sont les suivantes,

2.1. Carence martiale

La thrombocytose s'observe dans 30 % des cas ; le diagnostic est fait sur le dosage du fer sérique et surtout
de la ferritine :

- fer sérique et ferritine abaissés confirment la carence martiale ;

- fer sérique bas et ferritine élevés arientent vers un mécanisme inflammatoire.

2.2. Syndrome inflammatoire chronique
Tuberculose, vascularite (lupus, PAN, palyarthrite rhumatoide), sarcoidose, cancer, ..

2.3. Splénectomie

Elévation immédiate du taux de plaquettes, (parfois majeure > 1000.10%/L), revenant généralement 2 la normale
en 3 & 6 mois. De méme, asplénie fonctionnelle (recherche de corps de Jolly sur le frottis sanguin).
Les hématies porteuses du corps de Jolly sont, en principe, éliminées par la rate,

2.4, Période postopératoire

Thrombocytose transitoire, en réaction 4 une thrombopénie per-opératoire par consommation.

2.5. Régénération médullaire
} Aprés une chimiothérapie cytopéniante, une anémie hémolytique, une hémarragie massive.

Tableau : Dingnostique étiologique d'une thrombocytose

Caractéristiques Thrombocytose primitive Thrombocytose secondoire
Augmentation du faux de plaquettes Importante et durable Rare
Complicotions Fréquentes : thrombose et hémorragie

Fréquentes : femps de snignement atlongé,

Modifications fonctionnelles des plaguettes tsts fanctiomnel pocturbés

Rore

— Syndrome inflammatoire

biiologiss — Thrombocytemie essentielle ~ Carence marfiule
g ~ Syndrome myéloprolifératif ~ Spléneciomie
— Régénération médulluire
Traitement Hydréa/uspirine fiiologique
Mutation du géne JAK-2 50°% des cos 0%

i 3. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
4

| 3.1. Traitement étiologique dans les formes secondaires
|

8 Thrombocytose ! 3%

3.2. Abstention thérapeutique dans les formes modérées (< 600.10°/L)

et non symptomatiques
~ Mydroxyurée (Hydrea) : antimitotique d'effet décroissant rapide sur le taux de plaquettes ; principalement
Indiqué dans les formes primitives symptomatiques et/ou exc‘édam 800.10° _plaquettes_/L. :
- Anti-agrégant plaquettaire pour la prévention des complications thrombotiques ‘(mals accentuation du
tisque hémorragique 4 peser). Exemple : aspirine & dose anti-agrégante : 250 mg/j.
- Surveillance régulitre de 'hémogramme. l

Taux de plaquettes > 500 x 10%/L = -

~ antécédent de splénectomie;
~corpsdefolly;

~bilan martial, 0 )
- syndrome inflammatoire : VS. -

T

| Sibilan négatif => th
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Item 332 B Splénomégalie

- La rate est un organe lymphaide trés vascularisé, qui se draine dans le systéme veineux porte.
~ Ses fonctions physiologiques principales sont :

+ action immunitaire ;

- stockage de plaquettes (le tiers du pool circulant) et de facteur VIll ;

- élimination des hématies anormales ou vieillies, élimination des particules dtrangéres ;

- activité hématopoiétique durant la vie feetale,

2. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

- Un examen clinique systématique ou une affection intercurrente,

Une masse de Vhypachondre gauche souice de pesanteur, de troubles digestifs lids & la compression,
— Une complication : infarctus splénique, rupture de rate aprés traumatisme minime.
- Manifestation d’hypersplénisme : cytopénie découverte sur une numération,

3. DIAGNOSTIC POSITIF

3.1. Diagnostic

il est avant tout clinique, par la palpation : le patient est placé en décubitus dorsal ou latéral droit, et doit
respirer amplement. On palpe une masse superficielle dans |'hypochondre gauche, s'abaissant 4 l'inspira-
tion. Le bord antérieur est crénelé (mesure sur un calque). Toute rate palpable doit étre considérée comme
pathologique.

3.2. Imagerie

Dans les cas difficiles (obésité, ascite, paroi abdominale tonique) :

- une échographie précise l'existence de [a splénomégalie et sa taille (normale < 10 & 12 cm). Elle élimine
les autres masses de I'hypachondre gauche : tumeur du rein gauche, tumeur de la queue du pancréas,
tumeur de I'angle colique gauche. Elle précise I e d'une hyp ion portale par Doppler ;

~ la tomodensitométrie abdominale par scanner spiralé est plus performante que I'échographie pour
apprécier la taille de la rate. Elle précise les structures pathologiques orientant le diagnostic (abces, héma-
tome, tumeur) ;

- 'imagerie permet de visualiser les vaisseaux spiéniques, de rechercher une hypertension portale et des
localisations tumorales associées (adénopathies profondes, hépatomégalie) ;

— les indications des épreuves isotopiques sont trés réduites : scintigraphie a l'indium 111 pour le
diagnostic de métaplasie myéloide de la rate.

4. COMPLICATIONS DE LA SPLENOMEGALIE
4.1. Hémodilution

- Paugmentation de volume de la rate, organe trés vascularisé, entraine une inflation volémique plasmatique
& l'origine d'une dilution des éléments figurés du sang, responsable d'une fausse anémie ou paraissant
majorer une anémie préexistante. La mesure isotopique de la masse globulaire peut permettre dans des
cas douteux de faire la part entre une baisse absolue ou relative du taux d'hémoglobine.

= Une hémodilution importante peut étre a ['origine d'une insuffisance cardiaque & débit élevé,

9. Splénomégnlie !ﬂ

4.2, Hypersplénisme

Il antralne une séquestration excessive des leucocytes et des plaquettes dans la rate. Il peut en [ésult_er une
bleytopénie d'origine périphérique, généralement modérée et bien supportée. Les complications infectieuses
i hémorragiques sont rares.

4.3. Hypertension portale d’apport
Développement de volumineuses varices cesophagiennes en raison de 'augmentation du débit sanguin
splénique.

4.4. Baisse du taux de facteur V (séquestré dans la rate)

4.5. Risque de rupture ou d’infarctus spléniques (rares)

Conduite diagnostique : |

- interrogatoire : 3ge, origine ethnique, voyages, etc. ; ) .

- examen clinique : signes d’hypertension partale, syndrome tumoral (adénopathies, hépatomégalie), signes
infectieux ;

- hémogramme ; ; :

- haptoglobine, réticulocyte, bilirubine (recherche anémie hémolytique ou hémolyse compensée sans
anémie} ; ) o ) .y |

- recherche d'un syndrome inflammatoire biologique, sérologies virales, bilan infectieux et parasitaire, élec-
trophorése des protéines sériques. Bilan hépatique ; _ -

- selon les éléments d'orientation initiaux, des examens complér ser?nl ‘ (exernple : fibros-
copie 4 la recherche de varices cesophagiennes, biopsie ganglionnaire ou m!ed}lllalre, etc.)

- en dernier lieu, splénectomie & visée diagnostique d t une splé égalie isolée évolutive.
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- T amﬁ\m_mww_s_ e Syndrome mononucléosique

Splémnignliuinftdlm
c;enénnes T
eptlcemies & pyogeénes, endoea rchtes : :
bruv:ellose, figvre typhoide, syphilis 5ecnndo|re 5
tuberculose des organes hemutapofettques

item 334 W Syndrome mononucléosique

-\hmles. i i

‘-'iH. yndr | é (MNI CM\I’ etl:) i T : :

héput:tes Sirafes fubkais: e it ér Wms = Un syndrome mononucléosique est caractérisé par la présence dans le sang circulant de grandes | Notes
i PRl : cellules mononucléaires bleutées. Ce sont des cellules de grande taille, au cytoplasme étendu

. paludisme (premlére cnuse wdiale de splénon et bleuté (par hyperbasaphilie), sans granulation, au noyau arrondi ou ovale, parfois accolé

au bord, a chromatine encore fine. Ce sont des lymphocytes T activés, exprimant l'antigéne
CD8 et ayant des fonctions cytotoxiques.
~ Le diagnostic des syndromes mononucléosiques se fait en deux temps :

., toxoplasmose ;|
.Kala-azar (felshmunmse viscérale), trypunosnmluse bilhurzmse, hydu!rdose
— Mycotiques : septicémie a Candida, :

Splénomégalies| hématalogiques : : o . reconnaitre le syndrome mononucléosique ;
t — Bénignes ; anémies hémn'l_vthues chromques (ou hémolyse compensé 's'q'n_s émie): it . déterminer sa cause.
—Malignes: 3 L R T -~ Les étiologies des syndromes mononucléosiques sont nombreuses, dominées par la mono-
. syndromes myéloprolifératifs : LMC, Vaquesz, spienomegnhe myéluldz, S e nucléose infectieuse. Pour les autres étiologies, le pronostic est dominé par le terrain : sujet
. syndromes lymphaprolifératifs : LLC, Waldenstrom, lecémie § tricholeucocytes; - : T immunedéprimé, femme enceinte.

- maladie de Hodgkin et lymphomes malins non hodgkiniens ;

. leucémies aiguis.

et e 1. MONONUCLEOSE INFECTIEUSE (MNI)

|t Bloe hepuhque

. cirrhose aleoolique post hepntltrque e :
! i 1 C'est 'étiologie la plus fréquente des syndromes mononucléosiques
. bilharziose, snrcmdnse, maladie de Wilson. i i A ! glelap q ¥ ¥ 9 P m—

—Bloc sous-hépatique : } ! I ;1_ ~ transmission par contage salivaire : I'infection est relativement peu contagieuse (pas d'épidémie) et \
: £ Ly;if’&

. splénomégalie sans hépatomégalie i survient par cas sporadiques, sans prédominance saisonniére ;
. thrombose portale, atrésie portale, cavernome ; ; s ~ terrain de prédilection : adolescent et adulte jeune (« maladie du baiser ») ;
. compression par tumeur puncreutsque, par udenoputhles i o - incubatien : un & deux mois ;
—Bloc sus-hépatique : / i
.syndrome de Budd-Chiari ;
-insuffisance cardiagque congestive.

agent responsable : virus d'Epstein-Barr (cet herpés-virus est également associé  certains lymphomes de
Burkitt). La MNI est la manifestation de la primo-infection par ce virus. Chez le sujet récemment infecté, le
virus se multiplie d'abord dans les lymphocytes B et dans les celiules épithéliales de V'oropharynx (période

|
| [ Splénomégalies inflummatoires avec dysimmunité A i i ] d'incubation), puis dans ceux du sang et des tissus. Le syndrome mononucléosique est la réaction immu-
~ Polyarthrite rhumatoide, syndrome de felty. e ' nitaire au cours de laquelle les lymphocoytes T activds inhibent la prolifération des lymphocytes B infeciés |
= Lupus, périartérite , maladie périodique o i et constituent les grands mononucléaires bleutés circulants. Le virus est excrété dans la salive au cours des |
Sp“nom&gnlhsd-mhm e 5 mois qui suivent la maladie. La primo-infection confére une immunité protectrice vis-a-vis d'une réinfec- |
~ Surcharge lipidigue : 1 ( lndi inétab '_1' ¢ "v ik ! tion par un virus exogéne.
| - maladie de Gaucher ; - Al
,"""'“me dehemimpek T : 1.1. Diagnostic clinique
| ~Amylose 5
—Hémochromatose. e - Les formes cliniquement inapparentes ou simplement d‘allure pseudo-grippale sont les plus fréquentes.
| Splilmmignﬂn tumriles i i i3 I - Dans une forme symptomatique évocatrice, le début est d'installation rapide :
-Bémgnrs kystes, angiomes, hamartomes. | ! - les signes pharyngés peuvent étre révélateurs de l'infection : angine d'allure souvent banale, modérément
I s Hulignes lymphome, rnetnstuses | ! il | dysphagiante, érythémateuse ou érythémato-pultacée, parfois avec cedéme de la luette, pétéchies ; rarement
f Splinﬂ-_égulles_ idiopathiques ; ; angine pseudo-membraneuse d'allure diphtérique (dans la MNI, les membranes sont isolées, non hémorragiques

et respectent la luette) ; rarement angine ulcéro-nécrotique simulant une angine de Vincent ;

~Fréquentes en Afrique d i
q en Afrigue du nofd - les signes généraux évoquant une virose sont d'intensité variable selon les malades : fiévre, asthénie impor-

| tante (souvent anorexique), céphalées, myalgies.
1 - L'examen clinique peut montrer, associés a l'angine :
« une conjonctivite, un cedéme palpébral (évocateur) ;
+ une polyadénopathie 3 prédominance cervicale et occipitale évocatrice, d'allure non inflammatoire, souvent |
associée a une splénomégalie, plus rarement & une hépatomégalie ; i
- un rash érythémateux discret (mais une éruption maculo-papuleuse allergique s'observe en cas de prise
d'ampicilline prescrite au vu de I'angine et régresse a I'arrét de I'antibiotique). !
~ Les autres expressions cliniques de la MNI sont plus rares mais constituent autant de formes cliniques qui ]

peuvent &tre trompeuses lorsqu'elles sont au premier plan :

- cedéme asphyxiant de la glotte (par surinfection de l'angine);

- forme neurologique (méningite lymphocytaire, encéphalite, polyradiculonévrite), pulmonaire (pleurésie,
pneumonie), cardiaque (péricardite, myocardite), hépatique (une augmentation modérée des transaminases

! | est fréquente dans une MNI), hématologique (anémie hémolytique auto-immune a Coombs de type 1gG




10. Syndrome menanuctéosique ! 45

Dans une forme grave (dysphagie trés douloureuse, atteinte viscérale ou hyperfébrile, anémie ou throm-

44‘1(iantution dingnostique et conduite a tenir

Notes + complément, purpura thrombopénique immunologique), immunologique (cryoglobuline), chirurgicale

(rupture de rate atraumatique).

1.2. Diagnostic biologique
Hémogramme :
- hyperleucocytose modérée (mais leucopénie possible) :

+ neutropénie modérée ;

- hyperlymphocytose : le frottis sanguin montre que cette lymphocytose est constituée de lymphocytes
normauy, des grands mononucléaires bleutés (hyperbasophiles) qui caractérisent le syndrome mononu-
cléosique, et de nombreuses formes intermédiaires ;

- taux d'hémoglobine et de plaquettes en principe normal (rarement anémie hémolytique ou thrombopénie
d'origine auto-immune).

sénome:ss unusées Lolts DELA ue:oumssucs Dg L‘INFECIHJI i m

Des ant!cnrps de type IgM signent une mfer:twn rer.ente Ies nntlcnrps de t_\rpg IgG per5|stent toule la \rle :
—MN|-test (mlse en ewdence d'une agglutination sur iume des hematies de cheval par lesérum du runlude) test
 de dépistage simple et d'obtention rapide, mais dont o positivité ne signifie pas que| l‘m fect:on est récente Ce.- ;
: pouvant donner des faux. positifs, dmtetre cump!ete par: i
", réaction de Paul-Bunnel- Dn\udsnn {mise en évidence des anticarps hetémphlles pur réaction d'ugglutlnutian :
des hémutles ‘de mouton par e sérum du malade) : test positif huit jours aprés le début des symptiimes (muls-"
- foux negutlfs possibles) et jusqu'au 2* mois ; !
i recherche d'anticorps anti-EBV en cas de difficultés dtugnost:ques avec les tests précédents’
* - anticorps anti-VCA (V.'mf Capsid ﬂnngen) detype IgM 1 ils uppumlssent les premlers et leurs lgh perslstent

toute Javie; -
~lanticorps anti-EA (Eaﬂyﬂrrﬁgen), tmnsltmres et inconstants; ]
- anti-EBNA (Epstein-Barr Nuclear Antigen), qui apparaissent plus tardi {plusi emoines aprésla -

| disparition des symptémes} mais persutent toute la vie.

1.3. Diagnostic différentiel

- Un diagnostic différentiel possible du syndrome mononucléosique est la leucémie aigué lorsque les grandes
cellules monanucléées prennent une allure lymphoblastoide. Mais les autres lignées hématologiques sont
respectées dans la MNI (si le doute persiste, un myélog peut montrer 'absence d'invasion blastique
de la moelle).

- Le véritable diagnostic différentiel est constitué par les autres étiologies des syndromes mononucléosiques
(cf. plus loin, p. 45-46).

| 1.4. Evolution

Dans la farme la plus fréquente, la fievre est modérée, l'angine peu douloureuse et I'état général conservé,
La symp tologie rég en 2 & 3 semaines. La convalescerice est souvent marquée par une asthénie,
qui peut persister quand les autres symptémes ont disparu depuis longtemps. Dans cette forme d'évolution
favorable et bénigne, la maladie disparait sans séquelle et laisse une bonne immunité,

1.5. Traitement

- Dans la forme bénigne habituelle : repos simple.
- Antibiothérapie en cas de surinfection de I'angine (pas d’ampicilline 1),

bopénie auto-immunes) : corticothérapie.

Cet herpés-virus se transmet par voie respiratoire ou sanguine et peut s'accompagner d'un syndrome mono-
nucléosique. Lincubation est d'environ trois semaines.
« l'expression clinique et le pronostic dépendent du terrain :
adulte non immunodéprimé : la primo-infection est souvent asymptomatique ou d'intensité modérée
(fiévre, asthénie, myalgie), sans angine (diagnostic différentiel avec [a MNY), avec adénapathies inconstantes.
Guérison en quelques semaines ;
+ Isque feetal majeur chez une femme enceinte séronégative infectée pendant les deux premiers trimestres
de grossesse ;
+ sujet immunodéprimé : infection opportuniste trés grave (dans laquelle le syndrome mononucléosique est
inconstant) : preumopathie, rétinite, encéphalopathie, méningite, cytopénies, etc.
~ Diagnostic : virémie par isolement du virus, mise en culture et recherche d'un effet cytopathogéne ; séro-
diagnostic (IgM) ; augmentation du taux d'anticorps spécifiques sur deux prélévements successifs. Chez
le malade immunadéprime, la mise en évidence d'IgM ne distingue pas primo-infection et réactivation :
virémie et antigénémie.

2. INFECTION A CYTOMEGALOVIRUS ‘
|

3. TOXOPLASMOSE

Le syndrome mononucléosique est inconstant dans cette infection.
=~ Transmission du parasite (Toxoplasma gondii) : contacts avec un chat, ingestion de viande mal cuite.
= Terrain : sujet jeune.
~ L'expression clinique et le pronostic dépendent du terrain
« adulte non immunodéprimé : infection le plus souvent inapparente ou peu symptomatique avec fiéure,
quelques adénopathies, splénomégalie. La guérison spontanée est rapide ; parfois une adénopathie cenvi-
cale isolée ;
- sujet immunodéprimé : localisations viscérales graves (toxoplasmose cérébrale dans le SIDA) ;
- femme enceinte : risque de malformation foetale.
~ Diagnostic : sérodiagnostic spécifique (IgM puis [8G ; majoration du taux sur deux prélévements
successifs).
= Traitement - spiramyrine nu rovamycine.

4. PRIMO-INFECTION PAR LE VIH

Un syndrome mononucléosique est fréquemment observé lors de la primo-infection par le VIH, quelques
jours & quelques semaines aprés le contact infectant du virus avec l'organisme,

5. AUTRES CAUSES DE SYNDROME MONONUCLEOSIQUE

Le syndrome mononucléosique y est inconstant et généralement modéré :

- infections virales : rubéole, rougeole, oreillons, hépatite virale (A surtout), varicelle ;

- infections bactériennes : typhoide, brucellose, syphilis secondaire, rickettsiose, Osler ;
- allergie médicamenteuse.

Err dehurs de [a MNI, l'expression chmque etle proncst:c dgs deu: autres syndmmes munonucleosmueS les plus
fréquents (infection a cytamégalovirus et toxopl ) dépendent du terrain : : i
—sujetnon immiino depnmé forme trés générulement hemgne,

—malade |mmunudepnme infection upportumste gruve }

= femme encemte nsque ftetul :
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M1
test - Sérologie VIH/virémie

— MNI test
- Sérologie toxo (IgM)}

| ? ﬁ) - Autres viroses ALLONGEMENT DU TEMPS DE QUICK, DU TEMPS ‘-

Notes

DE CEPHALINE-KAOLIN, DU TEMPS DE SAIGNEMENT

Sérologie EBV
(1gM)

Figure : Conduite diagnostique

! ~L¢ temps de Quick (TQ), le temps de céphaline-kaolin (TCK) et le tem ps de saigl texplorent respecti

| I voie exogéne de la congulation, lo voie endogéne de la coagulation et I'hémostase primaire.

| - Les résultats de ces trois tests doivent étre associés a la numération du taux de plagquettes.

'allongement pathologique inexpliqué d'un ou de plusieurs de ces trois temps implique une enquéte
étiologique. ] |

1. ALLONGEMENT DU TEMPS DE QUICK (T0)

i - Le temps de Quick explore la voie extrinséque de la coagulation : facteurs Vi, X, V, I, fibrinogéne.

- C'est le temps de coagulation & 37 °C du mélange : plasma citraté pauvre en plaquettes + calcium + throm-
boplastine (mélange de facteur tissulaire et de phosphalipides).

- Valeurs normales ; environ 12 secondes avec la plupart des réactifs utilisés.

| Le résultat est exprimié en poucentage pal iappoit au TG d'un plasing €muin noimal . pathoiogigue en

| dessous de 70 .

- Le test est parfois appelé « TP » pour « taux de prothrombine », terme assez impropre puisque le test n'ex-
plore pas que le taux de facteur Il

- La constatation d'un TQ allongé (ou d'un TP abaissé) inexpliqué impose une enquéte étiologique. On
raisonne en fonction du TCK.

1.1. Le TCK est trouvé normal

Il s'agit d'un allongement isolé du TQ, donc d'une atteinte de la voie extrinséque au niveau du facteur VII

(proconvertine) :

— déficit constitutionnel en facteur VII (rare) : le TP est corrigé par le mélange du plasma du malade avec un
plasma témoin normal ;

~ inhibiteur anti-Vll (rare) : le TP n'est pas corrigé par le mélange du pl du malade avec un plasma
témoin normal ;

- le plus souvent, début d'un traitement par antivitamine K (le taux de facteur VIl étant le premier & baisser
lors de I'induction de ce traitement, car c'est, aprés la protéine C, le facteur vitamine K-dépendant a la
durée de vie la plus courte).

1.2. Le TCK est trouvé allongé

Raisonner alars en fonction du temps de thrombine. Ce test explore les premiéres étapes de la fibrinoforma-
tion (c'est le temps de coagulation du plasma citraté en présence de thrombine).

1.2.1. Le temps de thrombine est normal
Doser alors les facteurs V, VII, X et 1.
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Tableau 1 : Allongement du temps de Quick, du temps de Céphaline-Kaolin, du temps de saignement

I oo
g |
__—» Début d'un traitement par AVK aé
- AVEC TCK NORMAL —<=——"—— > Défict consttutionnel en facteur Vi g
~ > |nhibiteur anti-VIl {rare} &
Pas de correction par le plasma normal = Anticoagulant circulant {type antiprothrombinase du lupus) =
TQ ALLONGE i / 3
(TP ABAISSE) e it d'un facteur b ; Facteur V : splénomégalie 2
 Défctacquis < 0 o g
Comection par le plasma nomal acteur X : amylose 2
T o irmatie ol Deficit congénital (enquéte familiale, stabilite du taux aux dosages successifs)
= doser les facteurs V, VII, X, Il
. Pas cie correction par le plasma normal » Anticoagulant circulant
e (it 2 s " Prise d'AVK
plusieurs facteurs / Taux da facteur V normal <<= Carence en VK
Correction par le plasma normal Insuffisance hépatique modérée
" Taux de facteur V abaissé = Insuffisance hépatique grave
s AVEC TCK ALLONGE
% i Temps de reptilase normal = présence d'héparine -
OpE Gy KRamone o Iongé< _ Correction du temps de thrombine par un plasma normal » Anomalie du fibrinogéne < Qualtaires
Temps de reptilase allongé < Quantitative
Pas de correction du temps cle thrombine par un plasma normal > Présence d'un inhibiteur

" 2 - A dn temps de céphaline : exploration de la voie intrinséque ou endogéne

« Tomps e caphine » = ismps de cooguiafion d'om plasma powre en ploguettes, citroté puis recaldfié, en présence de céphaline (phospholipida équivalent du facteur-3-ploquettaire).
« Temps de céphaline ocfivé » = Kaolin ou acide lagigue activent le conlact de foron standardisge.
Les lemps obenus sont exprimés par rapport & un plasma temoin : le plosma étudié ne doit pos dépasser |e temps du lémoin de plus de 10 sec.

Le test explore :
— le systéme intrinséque : facteurs X, X1, 1X, VI, Fletcher (prékallicréine), Flougeac (kininogéne de Hout PM) ;

—~ le tronc commun {moins le focteur-3-ploquettaire) : X, ¥, 11, L.

Ne corrige pas le TCK : inhibiteur.
. Chercher son site d'action {XII, IX, Viil) et son titre.

Temps de Quick normal : . Clest le plus souvent un inhibiteur ecquis immunologique : auto-anticorps anti-Vll au cours d'un lupus.
faire TCK du mélange
plasma malade + témoin. Corrige le TCK : doser Ia VIl et fe X, puis les autres si VIl gt IX sont normaux

Vil bas -> TS ; normal dans hémophilie A, allongé dans Willebrand.

. IX bas = hémaphilie B.

. Deficits congénitaux en XII, XI, Fletcher, Flaugeac {exceptionnels). Splénomgalis (V)
__» Thrombocytoss (If}

Acquis ‘f—f:—:-_:’h» Amylose (X)

i , Deficit d'un facteur il "> |nhibiteur : pas de correction

/(K ouVoul \ par plasma témoin. =
\ / Congénital : étude familiale, 3
\ taux stable aux dosages. &
l Temps de thrombine normal : B
doser le complexe prothrombique —— Aucun déficit : anticoagulant circulant type entiprothrombinase du lupus =gr
NI+ X, ) \\ i
Temps de Quick allongé : \ Norma AwtamlnPse_K ou intoxicatior aux AVK {test de Kohler positif). | o
toutes s causes d dlongement du TQ, W el A <insuﬁ, hépatique modéré (test de Kohler positi]. &
Déficits associés ; Facteur V AR 2
sauf le déficit en VI, allongent le TCK. Dok <: Insuff. hépatique grave. &
e T Hémopathies : leucose, myélome, thrombocytose. 5

Temps de thrombine allongé : :‘

une anomalis importante de !a fibrinoiormation
;\ peut ratentir sur e TC et le TCK.
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* Un seul facteur est trouvé déficitaire
- Déficit acquis :
- inhibiteur acquis contre un facteur (pas de correction avec le mélange plasma du malade + plasma témoin
normal) ;
- déficit isolé en facteur X dans l'amylose primitive ;
- déficit isolé en facteur V dans une splénomégalie.
~ Déficit constitutionnel : taux stable dans le temps, enquéte familiale, correction par le mélange avec un
plasma normal.

* Plusieurs facteurs sont trouvés déficitaires

Etudier le mélange plasma du malade + plasma témoin normal :
— pas de correction du plasma du malade : inhibiteur (type antiprothrombinase dans le lupus) ;
- correction du plasma du malade, doser les cofacteurs :
+ facteur V normal (non vitamine K-dépendant), facteurs I, VI, X diminués ;
- prise d'antivitamines K ;
- carence en antivitamines K : maladie hémorragique du nouveau-né, carence chez I'adulte ;
- insuffisance hépatique modérée (ou insuffisance hépatocellulaire importante, mais avec une élévation du
facteur V liée & un hépatocarcinome) ;
- facteur V diminué : insuffisance hépatique importante.

1.2.2. Le temps de thrombine est allongé

Faire alors un temps de reptilase (cette enzyme transforme le fibrinogéne en fibrine sans étre, contrairement
a la thrombine, neutralisable par I'héparine) :
le tamps de reptilase est normal : présence d'héparine {souvent contamination accidentelle du
prélévement) ;
- le temps de reptilase est allongé : doser le taux de fibrinogéne plasmatique (valeurs normales :
2-4g/1):
- hypofibrinogénémie :
- congénitale ;
- acquise : par consommation (CIVD, fibrinolyse pathologique ou thérapeutique par thrombolytiques) ou
par défaut de synthése (insuffisance hépatique importante, L-asparaginase) ;
- hyperfibrinogénémie : dans un syndrome inflammatoire ;
- taux de fibrinogéne normal :
- dysfibrinogénémie : acquise (hépatopathies, cancers) ou constitutionnelle ;
- anticoagulant inhibant la fibrinoformation : immunoglobuline monoclonale (myélome, Waldenstrém),
présence de produits de dégradation de la fibrine (PDF) dans les coagulopathies de consommation (CIVD,
fibrinohse).

2. ALLONGEMENT DU TEMPS DE CEPHALINE-KAOLIN (TCK)

- Clest le temps de coagulation & 37 °C d'un plasma pauvre en plaquettes et décalcifié, aprés apport d'un
équivalent des phospholipides plaquettaires (céphaline) + calcium + activateur standardisant I'activation
des facteurs contacts (exemple : le kaolin).

~ Le TCK explore la voie intrinséque de la coagulation : fibrinogéne, facteurs I, X, Vi, VIIl, IX, X et X, prékalli-
créine, kininogéne de haut poids moléculaire. Normal : 30 & 40 secondes.

= Le plasma étudié est testé en méme temps qu'un plasma témoin normal : le temps du plasma étudié ne
doit pas dépasser de plus de 6 4 8 secondes le plasma normal.

- La constatation d'un TCK allongé inexpliqué impose une enquéte étiologique. On raisonne en fonction du
temps de Quick (TQ).

11 Trouble de I'hémostase et de la coagul |'ur!1

2.1. Le TQ est trouvé normal

Il #'agit d'un allongement isolé du TCK. Il faut alors étudier le mélange plasma du malade + plasma
narmal ©
* s de correction du plasma du malade : anticoagulant circulant :
o plus souvent anti-Vill : maladie auto-immune (lupus) ; allo-anticorps chez un hémophile A transfusé ;
anticoagulant lié a une prise médicamenteuse ;
+ anticoagulant anti-IX, plus rare ;
« torection du plasma du malade : il s'agit d'une maladie constitutionnelle. Doser alors les facteurs Vil et
IX @t taire un temps de saignement :
« baisse isolée du facteur VIII : hémophilie A ;
balsse isolée du facteur IX : hemophilie B ;
temps de saignement allongé : orientation vers une maladie de Willebrand ;
fares : déficits constitutionnels en facteur X), XII, prékallicréine, kininogéne de haut poids moléculaire,

2.2. Le TQ est trouvé allongé

Il faut alors raisonner en fonction du temps de thrombine (voir 1.1 « Allongement du temps de Quick »).

3. ALLONGEMENT DU TEMPS DE SAIGNEMENT

=« Le temps de saignement (TS) explore in vive les léments de I'hémostase primaire ;
+ laux et qualité des plaquettes ;
taux plasmatique du facteur Willebrand ;
+ laux plasmatique de fibrinogéne (qui intervient également dans I'hémostase primaire) ;
+ qualité de la paroi vasculaire.
= Le T5 correspond au délai écoulé entre |'"établissement d'une petite coupure cutanée et l'arrét du saigne-
ment. On le réalise par un dispositif standardisé par incision  la face antérieure de |'avant-bras, sous une
pression de 4 em de mercure au tensiométre, avec mise en route immédiate du chronométre, Le sang est
recueilli & Vaide de buvards :
- le TS est reconnu pathologique quand I'hémorragie se prolonge au-dela de dix minutes ;
- la constatation d'un TS allongé inexpliqué impose une enquéte étiologique. On raisonne en fonction du
taux de plaquettes.

3.1. Thrombopénie (< 150.10%/L plaquettes)

(C/. chapitre 7).
L'allongement du TS est grossigrement corrélé a l'importance de la thrombopénie.

3.2. Thrombocytose ou thrombocytémie

Il s'agit de trombocytose ou de thrombocytémie lorsque la quantité de plaquettes est supérieure & 500.10%/L.
(cf. chapitre 8).

3.3. Taux normal de plaguettes

= Chercher un dysfonctionnement plaquettaire :

+ soit par thrombopathie (anomalie qualitative des plaguettes) ;

- soit par anomalie plasmatique modifiant 'activité des plaquettes.
- Les tests d'exploration plaquettaire sont perturbés,

3.3.1. Causes acquises

Le dysfonctionnement plaquettaire est ici généralement modéré et bien toléré (peu ou pas

hémaorragique) :

- médicaments : aspirine, anti-inflammatoires non stéroidiens, pénicilline ou céphalosporine a forte dose,
antiagrégants plaquettaires (Ticlid") ;

~ insuffisance rénale chronique ;

- myélome et Waldenstrim (lg monoclonale perturbe la fonction des plaquettes) ;

- cirrhose éthylique ;

- syndromes myéloprolifératifs, dysmyélopoiéses acquises ;

- anémie importante (par modifications rhéologiques).

Notes
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3.3.2. Causes constitutionnelles

L'expression clinique (hémorragies) est plus fréquente. Chercher une notion familiale.

+ Anomalies plasmatiques

- Maladie de Willebrand ; QS.
- Afibrinogénémie (exceptionnelle), car des traces de fibrinogéne sont nécessaires dans 'hémostase
primaire.

* Thrombopathies

- Dystrophie thrombocytaire hémorragipare (maladie de Bernard-Soulier) :
- pathologie de |'adhésion plaquettaire (interaction plaquette - conjonctif vasculaire) par absence d'une
glycoprotéine de membrane plaquettaire (Gp Ib) qui est le récepteur du facteur Willebrand ;
- transmission autosomique récessive. Parfois notion de consanguinité ;
- légére thrombopénie associée ; plaquettes géantes sur lame, parfois en amas ;
- tests plaquettaires montrant une adhésion anormale.
- Thrombasthénie de Glanzmann :
- pathologie de I'agrégation (interaction plaquette-plaquette) par déficit de la glycoprotéine plaquettaire Gp
llb/Ma ;
transmission autosomigue récessive ;
- plaguettes de morphologie normale, isolées ;
- tests plaquettaires mentrant une adhésion narmale et une agrégation perturbée.
- Maladie du pool vide :
- defaut de libération des granules plaquettaires denses ;

ssion sutosomigue dominante

L
LLANET

3.4. Si enquéte étiologique est entierement négative

Il faut conclure & un allongement isolé du T5.

TS élevé

<=ttHb<8
(TP, TCK, TT normaux) { g/db)

[ Thrombocytose

<—————— Taux de plaquettes ———» (cf. chapitre 8)

/N

Thrombopénie
{cf. chapitre 7)

] Maladie de Willebrand

Acquise :
- Médicamenteuse (aspirine)
- Dysglobulinémie
- Syndrome myéloprolifératif

Constitutionnelle

Figure : Conduite diagnostique
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COAGULATION INTRAVASCULAIRE DISSEMINEE (CIVD)

1. PHYSIOPATHOLOGIE
1.1. La CIVD

Cloul un syndiome de défibrination fié & une diffusion pathologique du processus physiologique de la coagu-
lation et de I'agrégation plaquettaire. Dans une situation normale, [ ion de la coagulation est évitée
i divers mécanismes :
ln dilution des facteurs activés de la coagulation dans le courant sanguin ;
« la librinolyse locale ;
« I'puration des facteurs activés et des thromboplastines tissulaires par le systéme réticulo-endothélial
hépatique ;
« |'intervention des inhibiteurs physiologiques de la coagulation : anti-thrombine lIl, protéines C et .

&

1.2. Tous les éléments limitants

\ls peuvent étre débordés dans plusieurs circonstances aboutissant & la CIVD, dont I'élément clé consiste en
i production exagérée de thiombine. il s'ensuil des hémorragies (lites a une consommation excessive

des facteurs de la coagulation et des plaquettes) et des thromboses. De fagon schématique, cette hyperac- |

tivation de la coagulation entraine :

- une diminution du taux des facteurs sensibles a l'action de la thrombine : fibrinogene, facteurs Il, Vitie (Vill
toagulant), V ;

- l'apparition dans le secteur vasculaire de thrombine favorise l'apparition de « complexes solubles » (compaosés
de monoméres de fibrine, de fibrinogéne et de produits de dégradation de la fibrine) ;

- l'apparition de D-Diméres plasmatiques résultant de la dégradation de la fibrine ;

- |'apparition de microthrombi de fibrine (composés de fibrine et de plaquettes) dans le secteur vasculaire
peut étre responsable de thromboses diffuses ;
la lyse des dépét fibrineux entraine Iapparition dans le sérum de produits de dégradation de la fibrine
(PDF), eux-mémes pourvus d'une activité anticoagulante par un effet antithrombine,

1.3. Les éiéments a Porigine du déclenchement d’une CIVD

ls peuvent étre des lésions de l'endothélium vasculaire, des sécrétions bactériennes (endotoxines), des sécré-
tions tumorales, I'acidose, Iirruption de thromboplastine tissulaire dans le secteur vasculaire, des complexes
immuns, etc.

2.1. Un syndrome hémorragique diffus

Les aspects cliniques d'un syndrome hémorragique diffus & prédominance cutanéo-mugqueuse sont :
- purputa pétéchial et/ou ecchymoses de contours mal limités et s'étendant rapidement ;

- hémorragies aux points de piqiire, aux plaies chirurgicales ;

~ hémorragies muqueuses : épistaxis, métrorragies, hématuries ;

- aucune tendance & l'arrét spontané.

2.2. Manifestations thrombotiques

- Cutanées : purpura nécrotique, gangréne des extrémités.

~ Rénales : oligo-anurie.

- Pulmonaires : insuffisance respiratoire aigug, embolie pulmonaire.
- Neurologiques : convulsion, hémiplégie, coma.

- Thromboses veineuses profondes.

|
|
|
|
\
|

Notes
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3. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Dans la forme typique et compléte :

- thrombopénie (< 150.10%/L) ;

~ allongement du temps de céphaline activé (TCA), du temps de Quick (TQ) et du temps de thrombine (TT)
en raison du déficit des facteurs de la coagulation, du fibrinogéne et de I'action anticoagulante des produits
de dégradation de la fibrine (PDF) ;

- hypofibrinogénémie (< 2 g/L) ;

- diminution des facteurs de la coagulation en particulier le V et le Vllic (en raison de leur activation préfé-
rentielle suscitée par la thrombine).

Tableau J : Diagnostic différentiel d'une CIVD

|
= Normes avp Fibrinotyse primitive | Insuffisonce hépatique
i | Taux do plaguettes | 150-400.10°/L Abaissé Hormal Pl 4 o s
| (hypersplénisme)
i Fibrinogéne 249/l | Abaissd Aboissé Ahaissé
| [T 704 100 [ Allongs Mllongs Allongé
| | TCA < 1,2 témoin Allongé Allongé Mlongé
1! 1 < 1,2 % témoln Allongé Allongé Allongé
: v 60-110 % Trés diminug Diminug Diminué
? ViiiC 80-110 % Trés diminué Diminué Diminué
i | Complexes solubles | Absence Présents 114 Absence Absents
D-diméres Absence Flevés Présenls Absents
PDF < 10 pg/ml. Y
clovés v/m Pev élevés + Blevis Taux normal Towx normol
Temps de lyse des
ngl:;ll‘:s > 3 heures Normal ou roccourd Trés raccourd Normal ou raccourci

|t La CIVD est associée & des signes de fibrinolyse réactionnels :

| - la présence de produits de dégradation de la fibrine (PDF) ;

! ~ les D-dimeres plasmatiques résultent de la dégradation réactionnelle de [ fibrine : leur présence n'est pas
spécifique de CIVD, mais leur absence exclut une CIVD ;

- des complexes solubles et des monoméres de fibrine sont présents et détectables par le test & I'éthanol
(test rapide mais non quantitatif). Leur absence n'élimine pas le diagnostic de CIVD (si le fibrinogéne est
trés bas => pas de complexes solubles) ;

] - le temps de lyse des euglobulines plasmatiques explore Iactivité fibrinolytique circulante ;

| —la présence de schizocytes doit étre recherchée sur un frottis sanguin dans certains contextes de CIVD
(cancer, syndrome hémaolytique).

4. ETIOLOGIES

| Une CIVD peut compliquer de nombreuses situations pathologiques :
'[. - infections : choc infectieux (cause la plus fréquente de CIVD aigus, par libération d'endotoxines activatrices),
|

septicémies, purpura fulminans, accés pernicieux palustre

- chirurgie pelvienne, pancréatique, thoracique ;

~ polytraumatisme, brillures étendues, crush syndrome, grande rhabdomyolyse (oil de grandes quantités de
thromboplastine peuvent se déverser dans la circulation) ;

- cancers metastasés (prostate, utérus, poumons) ;

— hémopathies malignes (principalement la leucémie aigué promyélocytaire) ;

b= syndrome de lyse tumorale spontané ou induit par la chimiothérapie ;

| — hémolyse intravasculaire aigué (incompatibilité transfusionnelle ABO) ;

| - pancréatite aigué, insuffisance hépatique aigué, état de choc ;

- coagulopathies abstétricales (hématome rétroplacentaire, embolie, mort feetale) ;

~ hémangiome géant ;

— morsure de serpent.

L1 Trouble de I'hémostase et de la coagulation

5. DIAGNOSTIC REFERENTIEL
§.1. Fibrinolyse aigué primitive (cf. tableau 3)

~ {| w'agit d'un syndrome de défibrination rare. L'apparition f'e plasmine ?onduit alalyse dl..l fibrinogéne cl:c;
lant, 1 faut une libération imporiante d'activateur tissulaire du plasminogeéne, '._a plasmine (enzyme c . e
I fibrinolyse), alors formée, lyse le fibrinogene circulaqt. les fa_cteurs \{et Ville cnrculantg La coﬂsomn;? ion
s lacteurs et lapparition importante de PDF (4 'action antithrombine) peuvent entrainer un syndrome

ko rmagigue.
(riologies :
- pathologies nbstétricales (les mémes que |2 CVD) ;
. anastomose porto-cave, circulation extracorporelle ;
. cancer de la prostate, du pancréas ;
 insuffisance hépatique aigué, pancréatites aigués, etc.

|
|
|

5.2. Insuffisance hépatique

inuti i ins lation.
Diminution de synthése hépatique de certains facteurs de la coagu oo : '
- Un hypersplénisme, une intoxication alcoolique associés peuvent étre & l'origine d'une thrpmb?peme, mais
| n'existe en régle ni complexes solubles, i D-diméres, ni PDE (cependant des formes biologiques « fron-

tibres » peuvent se renconiver).

~ |l faut se méfier :

d'une insuffizance hépatique favoricant la survenue d'one VD !

. d'une fibrinolyse compliquant une CIVD.

6. FORMES CLINIQUES
6.1. Une CIVD « biclogique »

flle est sans retentissement hémoiragique ou thrombotique, d'évolution chronique (exemple : dans un cancer |

prostatique métastasé). Le risque est I'aggravation vers une forme aigu@ sympiomatique

que

6.2. Une CIVD « compensée »

Elle Vest par une kyperpredustizn de facteurs

CIVD ne fait qu'en normaliser le taux), ou un niveau initial élevé de piaqu‘eths (s?ndvome i
Un taux normal de fibrinogéne et de plaquettes n'élimine done pas la possibilité d'une CIVD,

reghoe dans un syndroms inflammateive (lz

nogine dans un s A
ntlammatoire).

7. TRAITEMENT

7.1. Le traitement de la cause

Le traitement de la cause est primordial.

7.2. Le traitement substitutif

Le traitement substitutif est 3 coordonner avec le centre de transfusion. La perte des fadt:ur;‘de :3;::5:;;
lation et des plaguettes peut &tre partiellement cc-_rnpe‘nsée dans Iegs formes sélvéres par la transfusion de
concentrés plaquettaires (dans une thrombopénie inférieure & 50.10°/L) et de plasma.

7.3. Héparinothérapie

— Uhéparinothérapie & la posologie de 100 ul
empéche, par son action antithrombinique,
|a consommation des facteurs de la coagul

/hig/24 heures & la pompe (vaire 500 Ul/lg/24 h selon les Fas)
la formation de nouveaux microthrombi, permetiant de freiner
ation et des plaquettes. A débuter quand le taux de plaquettes

est maintenu supérieur & 50.10°/L. Cependant en milieu chirurgical ou obstétical, son emploi est a discuter

en raison du risque accru d'hémorragie. Les transfusions visent a obterfr un TP_? 4.5 % u
géne > 1 g/L, un taux de plaquettes > 70.10%/L, ce qui permet alors d'introduire I"héparine.

n taux de fibrino-

|
;1
|
|
|
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'F - A part : le traitement d'une fibrinalyse primitive, aprés avoir formellement écarté une CIVD associée, peut
| reposersur I'emploi des antifibrinolytiques comme : J
| les antiplasmines (niprol') ;
i . ie_s inhibiteurs des activateurs du plasminogéne {Hémocaprol®).
- Mais I3 encore, Iz traitament est essentiellement étiologique.
| - Le PBSC est conire-indiqué (car contient des facteurs activés).
|

|
|
[
i
!
|

HYPOVITAMINOSE K

| i — Uhypovitaminase K peut étre responsable d'un syndrome hémorragique lié & Ia baisse du tauk plasmatique des .

| ! farmes foncticanclies des quatse fasteurs vitamine X (VK)- dépendants : y
i - prothrombine {Facteur 1) ;

| proconvertine {facteur VII) ;

g - focteur Stuart (facteur X) ;

! Fucteur anti-hémephilique # (focteur 1X),
~Elle entroine & i | i i (inhibi i :

E iy s:i::r::tnii:n'e bmsls:;u_ltc’lux Elusr::thue des protéines C et S (inhibiteurs physialogigues de I__“ :

1. PHYSIOPATHOLOGIE

| 1.1, Métoholisme ds lo VK

‘ =1l e:fiste plusieurs variétés de VK, toutes dérivées de la naphtoquinone.
- Lorigine est doubls :
: ex‘fpgéne (p-?ur'?o %) : C'esi la Vitl, apportée par 'alimentation = végétaux (salade, chou, épinard, brocoli)
animaux (fuie, jaune rd’aeuf). Le lait de vache est quatre fois plus riche en VK que le lait de femme : ;
L‘e:dage@e (;0 ?‘u) i C'est la VK2, synthétisée par la flore bactérienne intestinale.
— Labsorption de la VK au gréle requiert la présence de sels biliaires, car la VK est i i
3 osoluble, Elle att
T'hé_pa:nc:_;rte par le systtme porte et est stockée au niveau du foie. P -
= Lorigine de la VK étant double (sxogéne et endogéne), il faut souv i
gitre g s ent un tarissement des d
pour quune carence soit responsable d'un syndrome hémorragique. e

1.2. Tonséquences d’une carence en VK

~ En l'absence de VI (ou en présence d'anti-VK), les fa 5 i
: &3 ; cteurs de coagulation VK-dépendants sont fabri

par I'hépatocyte sous forme non fonctionnelle. ’ S
= La Vil est en effet nécessaire & la gamma-carboxylation d'acid i

s s i y acides glutamiques portés par ces facteurs sur
- E:st;:g:mm!a-carlboxy:;ation post-transcriptionnelle (par une carboxylase active en présence de VK) rend

urs fonctionnels en permettant leur fixation au calcium ioni ipides i

s o nisé et aux phospholipides intervenant
-En LabsTnIce de VK (ou chez les malades sous anti-vK), les facteurs VK-dépendants ne peuvent subir cette

carboxylation et sont donc appelés « PIVKA » (Protein-induced by VK Absence) : le déficit des formes fonc-

i:om'_ielles des fa-:.teurs VK-dépendants entraine une hypocoagulabilité.
= Le TP (termps de Quick) explore trois des quatre facteurs VK-dépendants : I, VI, X

: L VI X.
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2. TERRAIN ET EXPRESSION CLINIQUE D’UNE HYPOVITAMINOSE K

2.1. « Maladie hémorragique du nouveau-né »

('est l'accentuation pathologique d'un phénomeéne physiologique. Elle associe les conséquences d'une
Immaturité cellulaire hépatique physiologique et d'une carence en VK par retard du développement de la
flore intestinale et par faible passage transplacentaire de la VK.

- La prématurité, la gémellité et I'anoxie néonatale sont considérées comme des facteurs favorisants, de
méme qu‘une antibiothérapie (qui détruit la flore intestinale productrice de VK).

« Cliniquement : chez un nouveau-né n'ayant pas de pathologie coexistante grave et n‘ayant pas recu de VK
prophylactique, survenue d'un syndrome hémorragique aprés un intervalle libre de 48 heures, moins si la
mére a pris des anticonvulsivants (inducteur enzymatique), parfois plus long, de l'ordre d'un & deux mois,
chez les nourissons recevant un allaitement maternel.

Le saignement est diffus et peut étre cutanéo-muqueux (épistaxis, ecchymoses), ombilical, digestif (héma-
témése, méléna). Le principal danger est I'hémorragie méningée ou le céphalhématome (pouvant étre
responsable d'une anémie aigué chez le nouveau-né).

2.2. Chez 'adulte

Le diagnostic nest souvent suspecté que sur la biologie. Les principales étiologies sont les sujvantes.

2.2.1. Malabsorption de la VK
. Par rétention (ictére cholestatique) ou par chelation des sels biliaires (prise de cholestyramine, de
paraffine).
~ Syndromes de malabsorption (type maladie cceliaque).
Résections étendues du gréle en I'absence de prévention.

2.2.2. Carence d'apport en VK
- Alimentaire : par malnutrition (tiers-monde) ou par alimentation parentérale prolongée (réanimation) sans

supplémentation en VK.
- Défaut de synthese de la VK par la flore intestinale détruite par une antibiothérapie.

3. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

- Allongement du TP et du TCK, associé & un taux normal de plaquettes et de fibrinogéne et a un temps de
thrombine normal.

- Effondrement du taux des facteurs VI, X, IX et Il, avec un taux normal de facteur V (qui n'est pas VK-dépen-
dant) : seuls les facteurs VK-dépendants sont diminués.

- Chez le nouveau-ng, interpréter |es résultats des dosages des facteurs de la coagulation en fanction des
variations physiologiques : le taux des facteurs VK-dépendants, bas & la naissance, diminue jusqu'a un
minimum vers le 3¢ jour (a peu prés 30 % des valeurs de I'adulte), puis remonte progressivement pour
atteindre le taux de l'adulte en quelq i Dans une maladie hémarragique du nouveau-né, le TP
peut chuter & 10 %.

~ La narmalisation du TP dans les heures qui suivent l'injection de VK1 constitue un test diagnostique faisant
la preuve d'une carence en VK.

4.1. Chez le nouveau-né

Chez le nouveau-né, il faut éliminer les autres causes de syndrome hémorragique : thrombopénie néonatale,
CIVD, maladie hémorragipare constitutionnelle a révélation précoce.

4.2, Chez 'adulte

- Insuffisance hépatocellulaire : baisse associée du facteur V.

— CIVD : diagnostic différentiel particuli¢rement important car la fraction PPSB, qui est efficace dans une
carence en VK hémorragique, est formellement contre-indiquée dans une CIVD.

- Surdosage en anti-VK.

|
|
|
|
|
l
I
|
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| Les principaux éléments du diagnostic différentiel sont donnés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 4 : Diagnostic différentiel de I'hypovitaminose K

iX l'e‘plbqu'mts' Normal Normal ou bas Bas Normal

& JmeNEe Bas Bus Bas Bas
g & Alionge Allongé Allongé Allongé
Hormal Allongé Alllongé Normal
| Normal Bos Bas Yormal

Bas Bas Bas Bas

Bos Bas Bos Bus
Foctesr V- Normal Bos* Bas Normal
I&tﬁon de VK Fficace Ne corrige pos Ne corrige pas EHficace

* Sauf an cos d'élévation du facteur V liée & 'existence d'un hépotocardnnome.

~ A part : certaines céphalosporines (Moxalactam®) peuvent étre responsables d'une baisse du TP, car elies
empéchent la carboxylation des facteurs VK-dependants et miment ainsi les effets d'une carence en VK.

5. TRAITEMENT

5.1. Chez le nouveau-né

5.1.1. Traitement curatif d'une maladie hémorragique du nouveau-né

_ En cas d'anémie mal supportée : concentrés globulaires pédiatriques.
- Injection par voie veineuse lente (les intramusculaires sont dangereuses dans une carence en VK) d'1 mg/kg

de VK1.

5.1.2. Traitement préventif

- La systématisation de cette prévention a raréfie la maladie.
_ Elle consiste en une injection intramusculaire d'1 mg de VK1 dans les premigres heures de vie (apport oral parfois

préconisé),

5.2. Chez I'adulte

5.2.1. Traitement curatif d'une hypovitaminose K

~ Injection par voie veineuse lente (les intramusculaires sont dangereuses dans une carence en VK) de 20 mg
de VK1 ; un syndrome hémorragique grave nécessitant une normalisation rapide de I'hémostase peut se
combattre par apport de PPSB THP SD (aprés &limination formelle d'une CIVD).

_ Lefficacité du traitement est appréciée sur la disparition du syndrome hémorragique et sur
tion rapide du TP.

5.2.2. Traitement préventif chez le malade
En alimentation parentérale prolongée (apport régulier de VK1).

la normalisa-

MW Hors programme -

5.'1 syndrome hémorragique est caractérisé par des saignements, spontanés ou provoqués par
s causes minimes, répétés, survenant sur plusieurs territoires, i j
st S , , et traduit un troubl
v hirdditaire, de ['hémostase. i
La conse‘qtation d‘un syndrome hémorragique entraine deux démarches :
~ Apprécier le retentissement des hémorragies.
~ Rechercher la cause du syndrome hémorragique.

1. INTERROGATOIRE

Li but de 'entretien médical est de préciser le type de syndrome hémarragique et de regrouper les éléments

o laveur d'une étiologie constitutionnelle ou acquise.

1.1, Siége des hémorragies

Cutanées (hématomes, purpura), muqueuses (gingivorragies, épistaxis, ménorragies), viscérales (hémop-

1ysle, hématemese, méléna), internes (hémarthrose, hematome profond). Le type d'hémorragie peut orienter |

(exemple : hémarthrose dans I'némophilie).

1.2. Fréquence des hémorragies

| Salgnements simultanés ou successifs.

1.3. Age au début du syndrome hémorragique

| A la naissance (hémorragie ombilicale), dans I'enfance, etc.

1.4. Notion familiale (arbre généalogique), notion de consanguinité

Utile au diagncsti( dans les syndromes hémorragi constituti neis m g, m e
v agiques constitution ols {hé hili i
il ) g { ophihe, aladie de

1.5. Sexe

:.:iql.;lshles ﬁarmns sont touchés dans ['hémophilie, les deux sexes peuvent étre atteints dans une maladie de
ebrand.

1.6. Eléments de temps

Dater le d‘ébut des I‘[émorragies et chercher un facteur déclenchant et des circonstances o une tendance
hémorragique préexistante aurait di se manifester :

~ Intervention chirurgicale (avulsion dentaire, appendicectomie), accouchement ;

« prise médicamenteuse : aspirine.

1.7. Contexte pathologique général

lidpatique, hémopathie maligne, etc.

'Iﬁ.chercher le contexte pathologique général dans lequel peut s'inclure le syndrome hémorragique : cirthose |

| Notes
|



Notes

|
5

|
|

2. EXAMEN PHYSIQUE ET BILAN GENERAL

2.1. Apprécier 'importance et la gravité du syndrome hémorragique

— Etat hémodynamique : pouls, tension artérielle. Parfois, anémie mal supportée nécessitant la transfusion
de concentrés globulaires.
— Examen cutané, en cherchant ;
- un purpura (qui oriente vers un trouble de I'hémostase primaire) :
- rapidité d'extension,
- sidge : un purpura vasculaire a souvent un siége dédlive et touche les membres inférieurs,
- type : pétéchial, ecchymotique ;
. des bulles hémarragiques buccales ;
- des hématomes.
— Apprécier la menace d'hémorragie cérébro-meningée : existence de céphalées ; faire un fond d'eeil & la
recherche d'hémorragies rétiniennes.

2.2. Examen général

Foie, rate, ganglions, etc.

« hypovitaminose K ;

+ anticoagulant circulant.

~ Autres pathologies constituti
 hrembopathies constitutionnelles (rares) ;
* hypolibrinogénémie constitutionnelle ;

- éficit constitutionnel en facteur X111,

lles de I'hém primaire ou de la coagulation :

4.2, Etiologies acquises

~ PMathologies acquises de I'némostase primaire - Cf chapitre 11 -

« thrombopénies (centrale ou périphérique) ;
dysfonctionnements plaquettaires.

« Pathologies acquises de la coagulation : Cf chapitre 11 :

« Insulfisance hépatocellulaire ;

toagulopathies de consommation (CIVD, fibrinolyse aigué) ;

Tableau : Conduite diagnostic d'un syndrome hémorragique

12 Syndrome ﬁémorragmu‘ 1

Tomps de saignement allongé
| 2.3. Groupe sanguin et RAI :'“ ‘; P';;:"“_ normal Dystoncionnement plaquettire
N el T

| Proscrire les injections intramusculaires, les ponctions et les médicaments déprimant I'hémostase. “:Tﬂﬂ:lll {exemple :prse d'aspirine)
! il - =
5 ¥ A
| ’ Taux de ploguettes normal
! 3.. B".AN D HEMDSTASE Tomps d:;:l:k w::’m Rechercher une malodie de Willebrond
| . o TCK un peu allengé =~

3.1. Bilan de dépistage T e
| 2 Tomps de saignement normal. 3 e
|~ Temps de saignement et numération plaquettaire ; exploration de I'hémostase primaire. Toute thrombo- Taux de plaquettes normal Atteinte de lu vaie infrinséque de lo congulation :
l pénie doit étre vérifiée sur le frottis sanguin (car fausse thrombopénie par agrégation in vitro a I'EDTA). Tomps de Quick normal — Hemoghilie ?
| = TCK: exploration de la voie intrinséque et du tronc commun de la coagulation (facteurs VI, 1X, X, V, II, fibrino- TCK alfonge 5 ~ Anticongulant circulant 7
| sene et les facteurs du systéme contact : XIl, X1, prékallicréine, kininogéne de haut poids moléculaire). | b
| —Temps de Quick : exploration de la voie extrinséque et du tronc commun de la coagulation (facteurs VII, b da sui + allongé Demander ; temps de thrombine, dosage du fibrinegéne,
{ XV, fibrinogéne). Tnupda ploguettes n:m:?e dosnge des facteurs I, V, VI, X :
| - Temps de thrombine : exploration de la fibrinoformation. Tomps de Quick allongé ~ Insuffisonce hépatigue ? |
| _ Taux de fibrinogéne plasmatique (valeur normale : 2 & 4 g/L). TCK allongé — Carence en vitamine K 2 i
‘ — Prise d'ontivitamines K 7 !
| 3.2. Autres examens Tomps de saignemen allongé !
‘, Les autres examens d’hémostase sont demandés en fonction des résultats des tests globaux du bilan de :::: ";: Iumj 'do:h:"!lﬁ. Rechercher une CIVD |
| dépistage. On dispose de : FCKTIo 5 9 |
L= dosage des facteurs du complexe prothrombique : facteur Il (prothrombine), VIl (proconvertine), X (Stuart), il nge i
i V (proaccélérine) ; Temps de saignement allongé
! - dosage des facteurs VIII (anti-hémophilique A) et IX (anti-hémophilique B) ; Toux de plagettes diminué -
| - recherche d'un anticoagulant circulant par I'absence de correction de 'allongement du temps de coagula- Temps de Quick normal Thrombapénie & explorer
| tion du plasma étudié aprés mélange avec un plasma témoin normal ; TCK normal
| -recherche de signes biologiques de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) et de fibrinolyse . =

Notes

aigud :

- présence de complexes solubles (par le test a I'éthanaol) ;
- présence de PDF (produits de dégradation de la fibrine) ;
- temps de lyse des euglobulines.

|
|
|
i 4. PRINCIPALES ETIOLOGIES

i
l 4.1. Etiologies constitutionnelles

|~ Maladie de Willebrand : Cf. chapitre 24.
| — Hémophilie A ou B ; Cf. chapitre 25.
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|
|
|
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|
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La constatation d'accidents thrombotiques répétés, en particulier chez un sujet jeune, surtout
s'il existe des gntécédents familiaux, doit faire rechercher une anomalie congénitale dans le
systéme antithrombotique (antithrombine lll, protéine C, protéine S ou facteur V muté) ou dans
le systéme fiprinolytique.

1. LE DERICIT EN ANTITHROMBINE 111 (AT 111)

1.1. Physiopathologie

— LAT I, glycopratsine de synthése hépatique, est le plus puissant inhibiteur physiologique de la coagulation.
Cette inhibition s'effectue par la formation de complexes stables entre I'AT ] et les facteurs de coagula-
tion activeés :

- le principal point d'impact de I'AT 111 est la thrombine (ou facteur Il active), qu'elle neutralise progressivement,
en formant ayec elle un complexe inactif. Lhéparine agit en accélérant la formation de ce complexe (AT 1L
étant le « cofacteur de 'héparine ») ;

- AT 111 forme ggalement un complexe irréversible avec d'autres facteurs : 1X, X, XI, Xil sous leur forme activée.
Cette activité inhibitrice est également accélérée par I'héparine.

~ Un déficit en a7 111 déséquilibre donc le processus de la coagulation et entraine un risque thrombotique
par formation de thrombine.

1.2. Le déficit constitutionnel en AT I1I

- Transmission aytosomique dominante (les formes homozygotes sont exceptionnelles).

— Fréquence : 1/5 000. La fréquence serait de |‘ardre de 4 % des sujets explorés pour thrombose.

— Diagnostic & éyoquer devant des accidents thrombotiques récidivants et inexpliqués (sans facteur déclen-
chant majeur, oy lors d'un simple alitement, ou lors de prise d'eestroprogestatifs), d'autant que le patient
est jeune (avant 40 ans) et qu'existent des antécédents familiaux thrombo-emboliques.

- Les accidents thrombotiques peuvent survenir chez un malade sous héparine. Comme I'AT Ill est le « cofac-
teur de 'héparine », celle-ci est moins efficace chez le malade déficitaire, chez lequel elle va encore aggraver
le déficit. Les accidents thrombotiques peuvent donc survenir sous héparinothérapie, et cette « résistance
& I'héparine 4 doit faire évoquer le diagnostic.

1.3. Le déficit acquis en AT Il

Il est observé :

- dans I'insuffisance hépatique (défaut de synthése de I'AT lll), mais les complications thrombotiques sont
relativement rares chez les cirrhotiques car il existe une baisse paralléle des facteurs de coagulation ;

= dﬂ"z le syndrome néphrotique (par perte urinaire dAT I11) : & suspecter lorsque le taux d'albumine sérique
est bas ;

—dans la CIVD (par consommation d’AT IIl) ;

- lors de thérapeutiques : héparinothérapie & dose curative (les héparines de bas poids moléculaire ne
semblent pas entrainer de diminution de I'AT Ill), castrogénes et cestoprogestatifs (responsables d'une
diminution modérée du taux physiologique), L-asparaginase (utilisée dans le traitement de certaines leucé-
mies aigués)

1.4, Dosnge de PAT Il

- Le taux plasmatique normal est entre 80 & 120 %.
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- Le dosage doit étre effectué en dehors de toute héparinothérapie, car I'héparine diminue |e taux d'AT Il
physiclogique.

~ Dosage biologique (activité fonctionnelle de I'AT I1I) et immunologique (taux d'antigéne) : le déficit consti-
tutionnel apparait plus souvent quantitatif que qualitatif.

- Le déficit est modéré dans les formes constitutionnelles (il peut &tre plus important dans une farme acquise)
il existe donc une discordance entre la sévérité des thromboses et I'abaissement modéré du taux d'AT 1.

1.5. Traitement

En cas d'accident thrombotique chez un malade déficitaire en AT Il : héparinothérapie de bas poids molécu-
laire et concentrés en AT I, relais par antivitamine K le plus t&t possible.

2. LE DEFICIT EN PROTEINE C
2.1. Physiopathologie

- La protéine C est un inhibiteur physiologique de la coagulation, de syntheése hépatique vitamine K-dépen-
dante, circulant dans le plasma sous forme inactive.

— Elle est activée au niveau de la cellule endothéliale par la thrombine en présence de deux cofacteurs : la
thrombomoduline (qui est une protéine de la surface endothéliale) et la protéine S. Activée, la protéine C
inactive par protéolyse les facteurs V et VIIl sous leur forme activée.

~ Un inhibiteur plasmatique de la protéine C activée limite son action.

— Un déficit en protéine C entrainera donc un défaut d'élimination des facteurs V et VIIl activés, d'oll une
production accrue de thrombine, qui transforme le fibrinogéne en fibrine, d'ou une tendance thrombotique.
De plus, la protéine C activée stimule le systéme fibrinolytique.

2.2. Le déficit constitutionnel en protéine C

— Transmis sur le mode autosomique dominant.
- Plus fréquent que le déficit constitutionnel en AT |11
— Diagnostic & suspecter devant :
. avant tout, la survenue d'accidents thrombotiques & répétition chez un sujet jeune (avant 40 ans), surtaut
avec une notion familiale et I'absence de facteur déclenchant net ;
- la survenue de nécroses lors de l'induction d'un traitement par antivitamines K.
— Dépister dans la famille les sujets déficitaires encore asymptomatigues.

2.3. Le déficit acquis en protéine C

Il est observé dans :

- Finsuffisance hépatique (par défaut de synthése) ;

— la prise d'antivitamines K (la protéine C étant vitamine K-dépendante) ;
- la CIVD (par consommation).

2.4, Dosage de la protéine C

— Dosage immunologique et biologique, permettant de distinguer déficit quantitatif (le plus fréquent) et
déficit qualitatif.

~ Le résultat du dosage est difficile a interpréter quand le est sous antivitamines K (prescrites a la
suite d'accidents thrombotiques antérieurs), puisque la protéine C est de synthése vitamine K-dépendante.
Le dosage doit donc étre fait quand le malade est encore sous héparine.

tad

2.5. Traitement

_ Chez un malade déficitaire constitutionnel ayant un accident thrombotique : héparinothérapie, puis
antivitamines K (les antivitamines K accentuent le déficit en protéine C mais abaissent aussi le taux des
formes fonctionnelles des facteurs de coagulation vitamine K-dépendants, ce qui prévient la récidive
thrombotique).

- Des concentrés de protéine C existent.

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
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| 5. MUTATION DE LA PROTHROMBINE (RARE)

EFICIT EN PROTEINE S
- Glycoprotéine plasmatique vitamine K-dépendante, cofacteur de la protéi!-ne C activée,
- Son activité de cofacteur est régulée par la thrombine, qui scinde la protéine 5.
~ Le déficit constitutionnel, qui est de transmission autosomique dominante, donne un tableau comparable
aux déficits constitutionnels précédents.

| 4. MUTATION DU GENE DU FACTEUR V (TYPE LEIDEN)

| Une mutation du géne du facteur V de la coagulation, responsable d'une résistance & l'action de la protéine C

activée, est associée & un risque accru de thrombose surtout chez les homozygotes (diagnostic par biologie
moléculaire). Trés fréquent (> 1 % de la population).

DEFICIT CONGENITAL EN ANTITHROMBINE 111 OU EN PROTEINE C U S, DU FACTEURY MUTE

~ Il faut "évoquer devant ;- :
- . des nccidents thrombotigues récidivants et inexpliqués ;
. chez un patient jeune {avant 40 ans) ; i
. avec une notion familiale d’antécédents thrombo-emboligues. ;
—Importance de I'enquéte familiale +++ (dépister les sujets déficitaires encore asymptomatiques).
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Figure : Activation de la protéine C

6. SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPIDES

Recherche d'un anticoagulant circulant (acquis) : antiphospholipide type lupus (TCA T).

7. SYNDROMES MyELOPROLIFERATIFS

Thrombocytose et éventuelle thrombopathie...

| Mem 112 W Réaction inflammatoire : aspects biologiques et cliniques. Conduite  tenir

1. DEFINITION

= Clest la hauteur de la colonne de plasma se constituant au-dessus des globules rouges dans un tube de
sang calibré, citraté, maintenu vertical, lue au bout d'une heure de sédimentation (la deuxiéme heure a
peu d'intérét).
\ = Les valeurs normales sont : < 15 mm chez 'homme, < 20 mm chez la femme (& jeun).
~ Les seules valeurs justifiant une exploration : Vs > 30.

2. FACTEURS INFLUENCANT LA VS
2.1. Globulaires

~ Nombre : dans une anémie, les hématies moins nomb sédimentent plus vite car elles sont moins
freinées par le plasma. Le phénoméne inverse s'observe dans les polyglobulies ot la VS peut étre nulle,

- Forme : les hématies déformées forment des rouleaux avec difficulté et sédimentent mal (drépanocytes,
sphérocytes).

2.2. Plasmatiques

Une augmentation des globulines plasmatiques accélére la VS en favorisant la formation de rouleaux érythro-
cytaires. Le taux d'albumine n'a pas d'effet sur la V5.

3. ETIOLOGIE

L'enquéte étiologique repose sur l'interrogatoire, l'examen clinique, I'hémogramme, le dosage de protéines
de I'inflammation, I'¢lectrophorése des protéines seriques, |l faut tenir compte de l'importance de l'accélé-
ration et de son caractére transitoire ou persistant. Les sxamens complémentaires seront entrepris selon les
éléments d'orientation précédents.

3.1. Augmentation « physiologique » de la VS

~ Age élevé (augmentation modérée).

- = Grossesse ot une VS normale peut aller jusqu'a 50 mm & la premiére heure, 3 partir du deuxiéme trimestre
et quelque semaines apreés I'accouchement. Ce phénoméne est lié 4 I'inflation plasmatique.

~ Obésité.

3.2. Syndrome inflammatoire

+ Infection aigué ou chronique.
~ Cancer, hémopathie.
* Maladie de systéme et vascularite : maladie de Horton, lupus, polyarthrite rhumatoide, etc,

3. Gammapathie monoclonale
'Mytlome, maladie de Waldenstrém, lymphome, gammapathie monoclonale bénigne.
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3.4. Gammapathie polyclonale
Hépatite chronique, SIDA, maladie auto-immune, sarcoidose, certains lymphomes T.

3.5. Autres causes L 5
- Anémie (quelle qu'en soit la cause) profonde (< 8 g/dL). i it

- Hépatite. QBRI i :

- Syndrome néphrotique, insuffisance rénale chronique. i il B
- Thyroidite. i : ) Sy

- Immunoe-allergie médicamenteuse.

- Traitement par solutés macro-moléculaires.

= Hyperlipoprotéinémie.

~ Test de Coombs positif (TCD) : les anticorps fixés sur les GR favorisent les agglutinats et donc la Vs.

} 4. QUELQUES PROBLEMES

| — Devant I'association d'une immunoglobuline monoclonale et d'un syndrome inflammatoire, le dosage de

| protéines de I'inflammation (protéine C-réactive, haptoglobine ou fibrinogéne) permet d‘évaluer la part de
responsabilité du syndrome inflammatoire dans I'augmentation de la Vs,

i~ L'augmentation de la VS liée & un syndrome inflammatoire peut rapidement se corriger sous corticothérapie

| alors que les autres marqueurs de 'inflammation demeurent encore perturbés.

|~ Urgence thérapeutique de |la maladie de Horton qui peut &tre révélée par une aug ion majeure de e ) il i B _.
| lavs. Dbl P th I g e e
| Infection, inflammation G i i ity i ; A
| évidentes “130 (VS < 50) U e ! i
{ Taux d'Hb
| Electrophorése Bil | 1
| artbing = ilan normal —k— El
: Fibrinogéne, CRP
! ]Hypelglnbuiinémfe | Hypergammaglobulinémie | HB<8 g.r’dLJ
| Hyperfibrigénémie
i CRP augmenté (V5%39)
| ¥
I Syndrome inflammatoire Polyclonale Monoclonale
| - infection profonde - cirrhose/hépatite - myélome (igA, G, E, D)
| - cancer - SIDA - maladie de Waldenstrom
H - maladie (IgM)
| auto-immune - gammapathie monoclonale
- sarcoidose bénigne

Figure : Conduite & ;a nir




Notes

L'anémie ferriprive est une des plus fréquentes causes d'anémie. Le diagnostic d'une anémie
ferriprive implique la recherche de son étiologie (qui est le plus souvent un saignement occulte).
Son traitement spécifique est médical (et exceptionnellement transfusionnel), son traitement
étiologique est primordial.

1. METABOLISME DU FER

Le métabolisme du fer s'effectue en cercle clos :

— une alimentation normale couvre les besoins, sauf en cas de forte majoration de ces besoins (grossesse,
allaitement et nourrisson). Les sources alimentaires principales sont la viande, le jaune d'ceuf, le poisson,
le vin rouge, les légumes verts, les fruits secs ;

- l'absorption est duodénale, aprés une décomplexation du fer et de ses protéines dans I'estomac, et trans-
formation du fer ferrique en fer ferreux absorbable. Cette absorption concerne environ 10 20 % du fer
ingéré ;

- les pertes quotidiennes moyennes sont de 1 mg chez I'homme (selles, desquamation cutanéo-phané-
rienne), du double chez la femme (les mémes + pertes menstruelles) ;

— les réserves totales chez 'sdulte sont d'environ 4 g:

* 75 % sont dans I'hémoglobine (un litre de sang contient 0,5 g de fer) et la myoglobine : fer héminique ;

* 25 % (fer non héminique) sont stockés dans le systéme macrophagique et les hépatocytes, et comprend
deux formes :
- la ferriting, forme de réserve facilement échangeable ;
- 'hémosidérine, réserve lentement mobilisable (repérable par la coloration de Perls sur la moelle) :

- le fer plasmatique provient essentiellement de la destruction des hématies les plus anciennes par le systéme
macrophagique de la moelle et du foie. Il circule dans le plasma lié 4 une molécule porteuse, la transferrine
(ou sidérophiline), qui est une béta-globuline d'origine hépatique ;

- ce fer circulant porté par la transferrine est capté par les érythroblastes médullaires (un passage direct du
fer du systéme macrophagique aux érythroblastes est possible mais de faible importance) :

= I'hepcidine (de synthése hépatique) agit sur les entérocytes pour limiter I'absorption du fer, et provoque
également une rétention du fer dans les macrophages (syndrome inflammatoire),

2. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA CARENCE EN FER ET DE
’ANEMIE FERRIPRIVE

- La déplétion se fait d'abord aux dépens des réserves : elle se manifeste par une baisse progressive du taux
de ferritine plasmatique, anomalie la plus précoce d'une carence martiale débutante. Puis, par réaction &
I'épuisement des réserves, le taux plasmatique de transferrine (dont la synthése est stimulée par un rétro-
contrdle négatif du fer sérique abaissé) augmente. Puis le fer sérique chute. Le fer sérique dosé est le fer
lié & la transferrine (et non pas du fer a I'état libre dans le plasma, qui est présent seulement en quantité
« infinitésimale » et par conséq jamais dosé).

— Le déficit en fer (qui est le principal constituant de I'héme) induit une diminution de synthése de 'hémoglo-
bine dans I'érythroblaste, qui est resp ble d'une augmentation du nombre de mitoses érythroblastiques,
d'oll apparition d'une microcytose, suivie par I'hypochromie (et enfin I'anémie),

— Une anemie microcytaire apparait quand la carence est devenue importante (c'est donc une anémie
centrale par insuffisance médullaire qualitative). S'y surajoute une note hémolytique liée & I'avartement
précoce de certaines hématies.

- La cinétique des anomalies observées est ainsi la suivante : baisse de la ferritine, augmentation de la
capacité totale de fixation (CTF) de la sidérophiline, baisse du fer sérique, apparition de |a microcytose,

ie par carence en

puis hypochromie et baisse du taux d’hémoglobine. Le traitement martial corrigera toutes les anomalies,
dans la séquence inverse de leur apparition.

Sidérophiline = transferrine.

3. LE DIAGNOSTIC D’ANEMIE FERRIPRIVE !
3.1. Clinique

- Lanémie est souvent bien supportée, car elle s'est installée progressivement (elle peut ainsi étre révélée
par un bilan systématique). Elle peut parfois avoir un retentissernent plus important et révélateur : asthénie,
dyspnée d'effort, tachycardie, voire lipothymies.

- La symptomatologie liée & la carence en fer elle-méme (indépendamment de l'anémie) est souvent modérée
ou absente : fragilité des phanéres (ongles mous, cassants et concaves, cheveux secs et cassants) ; dans une
forme plus évoluée, peau siche, fissure des commissures labiales (perléche), signes d'atrophie muqueuse
digestive (glossite, dysphagie, brlures cesophagiennes et gastriques). Chez l'enfant surtout, la carence peut
étre responsable d'une tendance aux infections, d'une tébricule, d'une splénomégalie discréte,

~ l'examen note la paleur de la peau et des muqueuses et constate parfois les signes de fragilité de la peau
et des phanéres,

- Troubles du comportement alimentaire (la pica) induits par la carence en fer (et non le contraire) : consom-
mation de terre, de craie, de glacon... qui disparaitront aprés le traitement martial.

3.2. Biologie

~ Anémie microcytaire (VGM souvent trés inférieur 3 80 fL) et hypochrome (CCMH < 32 9). Dans une forme
debutante, 'anémie pourra &tre normocytaire. Le taux d'hémoglobine peut étre plus bas que ne le laisse
supposer la symptomnatologie fonctionnelle. Le frottis sanguin montre une microcytose, une hypochromie,
une anisocytose (hématies de taille variable), une poikilocyose, des hématies en cible. |

= Taux de leucocytes normal ou légére leuconeutropénie, thrombocytose modérée fréquente (le taux de
réticulocytes, inutile au diagnostic, serait abaissé).

Cette anémie microcytaire arégénérative fait demander les dosages suivants :

= ferritinémie : eftondrée (parfois < 10 ng/mL) ;

= fer sérique : trés diminué (< 10 micromoles/L) ;

= capacite totale de fixation (CTF) de la sidérophiline : élevée (> 70 micromales/L) ; J

= coefficient de saturation (CS) de la sidérophiline (rapport fer sérique/CTF) ; abaissé (< 20 o).

Le myéiogramme est sans apport diagnostique.

(En pratique : fer sérique + CTF ou fer sérique + ferritine suffisent).

VS normale.

3.3. Diagnostic différentiel
C'est celui des autres anémies micracytaires :
« l'anémie inflammatoire, qui peut &tre dans une forme trés évoluée microcytaire et hypochrome : |
+ contexte clinique d'inflammation, biologie (VS et fibrinogénémie augmentés) ;
+ fer sérique abaissé mais CTF normale ou abaissée et ferritinémie élevée ;
= ln thalassémie hétérozygote :
+ origine géographique ;
 fer sérique élevé et pseudo-polyglobulie (nombre de globules rouges élevé avec un taux subnormal
d'hémoglobine), mais avec hématocrite normale ;
* « électrophorése de I'hémoglobine le si a-thalassémie mi :
+ hémoglobine A2 élevée sur 'électrophorése de 'hémoglobine dans la béta-thalassémie hétérozygote ;
= Une anémie sidéroblastique congénitale peut étre microcytaire : fer sérique non diminué, myélogramme
avec coloration de Perls montrant des sidéroblastes en couranne (rare).

V.
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3.4. Causes d’erreur

~ Carence en fer et inflammation associées : penser & un cancer digestif qui saigne.

— Carence mixte (fer et folates) : pas de microcytose, mais une population d'hématies microcytaires et hypo-
chromes visibles sur le frottis sanguin.

= Carence martiale associée a une thalassémie hétérozygote : cette dernidre se démasquera au décours du
traitement martial.

— Carence en fer et syndrome néphrotique ou insuffisance hépatique (transferrine diminuée).

4. DIAGNOSTIC éTIOLOGIQUE DE LANEMIE FERRIPRIVE
4.1. Pertes de fer

Il s'agit d'un saignement chronique, souvent ignoré ou négligé par le patient,

4.1.1. Perte digestive

Les éléments du diagnostic reposent sur les léments suivants :

- interrogatoire : recherche d'une symptomatologie digestive, notion de sang dans les selles (méléna ou
rectorragie), de prise médicamenteuse (aspirine, corticoides, anticoagulants, AINS, etc.) ;

- toucher rectal : sang, tumeur rectale, hémorroides internes ;

— fibroscopie ceso-gastro-duodénale + biopsie (atrophie villositaire : maladie cceliaque & I'origine d'une
malabsorption du fer) ;

- coloscopie ;

= transit du gréle ou vidéocapsule si le bilan étiologique digestif reste entiérement négatif.

Les pathologies révélées par ces investigations peuvent étre, selon l'organe ;

— cesophage | cancer, ulcére peptique, varices cesophagiennes :

~ estomac-duodénum : ulcére, gastrite, hernie hiatale, cancer :

= gréle : tumeurs bénignes ou malignes, maladie de Crohn, diverticule de Meckel, maladie ceeliaque ;

— cdlon-rectum : hémorroides, cancer, recto-colite hémorragique, diverticulose, polype ;

Danger du diagnostic de facilité : hémorroides masquant un cancer colique hémorragique.

4.1.2, Perte gynécologique

Les causes gynécologiques sont les plus fréquentes chez la femme avant la ménopause. Les éléments du

diagnostic reposent sur les éléments suivants :

- interrogatoire : importance et régularité des ménoragies, recherche de métiorragies, présence de
caillot ;

- examen gynécologique : & demander systématiquement chez une femme ayant une carence martiale,
méme si une pathologie digestive parait expliquer la carence martiale.

Les pathologies révélées par ces investigations gynécologiques peuvent 8tre : ménorragies abondantes (+++),

fibrome, cancer utérin, endométriose, stérilet.

Indépendamment de ces causes locales, penser 4 un trouble général sous-jacent de |'hémostase (maladie

de Willebrand).

4.1.3. Causes plus rares de pertes de fer

= Retraits de sang répétés : donneur de sang ; syndrome de Lasthénie de Ferjol (saignements provoqués par le
patient lui-méme dans un contexte psychiatrique) i prises de sang trop rapprochées aux ages extrémes.

- Hématurie chronique macroscopique.

- Angiodysplasie isolée ; maladie de Rendu-Osler (epistaxis & répétition, notion familiale).

- Hémalyse intravasculaire chronique, avec hérmosidérinurie.

— Hémosidérose pulmonaire avec hémoptysies & répétition,

4.2. Défaut d’absorption du fer

- Résection digestive haute (gastrectomie).

- Malabsorption du gréle : résection intestinale, maladie de Crohn sévere, maladie coeliaque (carence souvent
mixte : fer et folates). Intérét +++ de la biopsie duodénale.

- Buveurs de thé vert.
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4.3. Majoration des besoins en fer ou carence d’apport

= Chez le nourrisson, notamment en cas d'hypotrophie, de prématurité, de gémellité, de régime 4 tort non
supplémenté en fer (le lait est pauvre en fer).

= Grossesses répétées et rapprochées (fréquent contexte sacio-&conomique) : carence souvent mixte (fer
et folates),

= La carence martiale par carence d'apport alimentaire n'existe pas (en dehors du nourrisson).

5. TRAITEMENT

5.1. Traitement curatif
5.1.1. Transfusion de concentrés globulaires

Elle est tout a fait inutile (donc & proscrire) dans la trés grande majorité des cas, car I'anémie par carence en
fer réagit parfaitement au traitement martial. La transfusion n'est de mise que s'il existe une trés mauvaise
tolérance de I'anémie et/ou un risque cardio-vasculaire important immédiat.

5.1.2. Traitement étiologique

Il est essentiel

5.1.3. Traitement martial

= |l s'effectue quasi toujours par voie orale. il peut faire appel & divers médicaments : fumarate de fer (Fumater)
ou sulfates de fer (Ferograd'). Le recours a la forme parentérale en IM (Fer Lucien®) est devenu exceptionnel
(malabsorption majeure, suspicion de non-compliance au traitement oral) ; ses formes IV {Jectofer) sont
Intéressantes.
= Posologie : chez I'adulte, la dose optimale quotidienne est de 200 mg de fer métal (exemple : un comprimé
de Fumafer' contient 66 mg de fer métal), a fractionner en deux ou trois prises, au moment des repas pour
limiter les effets secondaires digestifs. Chez le nourrisson et I'entant, la dose quotidienne est de 5 mg/ke,
en deux a trois prises.
= Durée du traitement : pleine dose jusqu'a la compléte normalisation de I'hémogramme, cest-a-dire pendant
4 mais, pour recanstituer pleinement les réserves (tant que la ferritinémie, demier signe de la carence & se
carriger, n'est pas normalisée |, sinun, pivionge e baliement d' i mois).
~ A cOté de la coloration des selles en noir (effet quasi constant, dont il faut prévenir le patient), les effets
secondaires du traitement par le fer peuvent étre :
 troubles digestifs : constipation ou diarrhée, nausées, douleurs abdominales (si la tolérance digestive est
Mmauvaise, diminuer la dose et prolonger le traitement) ;
« céphalées, vertiges.
~ Eléments de surveillance : avec une thérapeutique martiale bien conduite, I'évolution est favorable :
tous les signes cliniques liés & I'anémie cu & la carence en fer elle-méme disparaissent sans séquelle ;
+ hémogramme : la crise réticulocytaire du 10¢ jour refléte la compliance et la bonne réponse au traitement ;
le taux d’hémoglobine se corrige dans les semaines qui suivent (cette surveillance est en fait inutile) ;
+ normalisation de la ferritinémie quand les réserves en fer se sont reconstitudes (4 contraler 3 4 mais du
début du traitement, puis ultérieurement pour dépister une éventuelle rechute) ;
+ #n cas d'echec thérapeutique, rechercher :
= une erreur de diagnostic : 'anémie n'était pas ferriprive, ou pas uniquement ferriprive (carence mixte),
* une mauvaise compliance au traitement, une malabsorption,
“ Une persistance de la cause de la déplétion en fer (comme la persistance du saignement causal).

B.2. Traitement préventif

L8 traitement préventif consiste en un apport de fer aux patients & haut risque de carence :
= Apport systématique au prématuré ;

« chet le nourrisson, lait supplémenté en fer et diversification précoce de I'alimentation ;
prescription de fer aux 2° et 3¢ trimestres de grossesse ;
* prescription dés le début des prélévements de sang pour transfusion autologue.
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. Une macrocytose correspond & une augmentation du VGM gu-dessus de 100 fL.
« La plus fréquente cause de macrocytose sans anémie est I'alcoolisme.
- Les anémies macrocytaires peuvent étre :
* régénératives, avec un taux de réticulocytes augmente : hyperhémolyse, hémorragie aigué
en cours de régénération, régénération dune anémie centrale en cours de correction ;
« arégénératives, dues d une insuffisance de production médullaire :
- les principales causes sont les carences en folates ou en vitamine BI2 : traitées dans ce

|
|
i
l
|
chapitre ; i
|
i
|

- les causes d'anémies macrocytaires non carentielles sont principalement :
_ anémie macracytaire de l‘alcoolisme : le mécanisme est plurifactoriel (toxicité médullaire
directe de I'alcool, altération du métabolisme des folates par le foie),
. médicaments : AZT, Bactrim®, Malocid™ ; chimiothérapies (méthotrexate),
. myélodysplasies (anémies réfractaires) et autres hémopathies malignes affectant la
moelle,
. hypothyroidie.

1. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA CARENCE EN FOLATES OU
€N VITAMINE B12 'i |
|

1.1. Folates (acide folique et dérivés)

- Les besoins quotidiens sont de 50 & 200 microgrammes. Dans un régime équilibré, les apports alimentaires
|es couvrent largement. La croissance, la grossesse, la lactation les majorent.

. Sources alimentaires : légumes verts, fruits, foie (mais les folates, thermalabiles, résistent mal & la
tuisson).

- Absorption active au jéjunum proximal.

. éserves (hépatiques) faibles : 5 & 10 mg. Le stock est donc épuisable en quelques mois.

_ 'acide folique est réduit dans l'organisme en di- puis tétra-hydrofolate, tous deux physiologiquement actifs

¢t agissant comme donneurs de méthyl dans la synthése de ['ADN.

1.2. Vitamine B12
. Les besoins quotidiens sont de 2 a 4 microgrammes. Dans un régime équilibré, les apports alimentaires

I
|
|
|
|
|
1
les couvrent largement. 1
- §ources alimentaires : viandes, foie, poissons. |
- Absorption : la vitamine B12 est libérée de son support protidique par la pepsine et l'acide chlorhydrique l
gastriques, puis conjuguée dans I'estomac au facteur intrinséque (glycoprotéine porteuse, sécrétée parles
cellules pariétales gastriques). Le facteur intrinséque lie deux molécules de vitamine B12, qu'il protége de
la dégradation enzymatique. La vitamine se fixe & un récepteur iléal par I'intermédiaire du facteur intrin-
séque, et une absorption active a lieu. |
i . La vitamine B12 est transportée dans le sang par les transcobalamines. b
! Réserves (hépatiques) importantes (4 mg environ), suffisantes pour une longue période (plusieurs années) : \
il faudra donc une carence totale d'apport de plusieurs années (régime végétarien strict) pour qu'apparais-
sent les manifestations hématologiques carentielles.
- La vitamine B12 est utilisée comme co-enzyme dans la synthise de 'ADN. N




i
Il

|

thologies

1.3. Mécanisme de I"anémie carentielle

L'acide folique est indispensable & la synthése d’ADN : son dérivé tétrahydrofolate est nécessaire & la trans-

formation de désoxy-uridine en désoxy-thymine, action qui est vitamine B12-dépendante. La carence en

folate et/ou en vitamine B12 provoque un défaut de synthése d’ADN qui a des conséquences sur les tissus

4 renouvellement cellulaire rapide ;

- épithéliales : buccale, gastrique ;

— méduliaires : les trois iignées subissent les effets de la carence, surtout ia lignée érythroblastique : I'insuffi-
sance de synthése d'ADN diminue le nombre de mitoses, d'oli une mégaloblastose avec un asynchronisme
de maturation nucléo-cvtoplasmique (le cvtoplasme étant plus mir gue le novau). |l existe de plus une
hémaolyse intramédullaire d'une partie des mégaloblastes,

2. DIAGNOSTIC DE ’ANEMIE CARENTIELLE

2.1. Circonstances de découverte

- Syndrome anémique : asthénie, paleur (parfois jaunftre par le subictére hémolytique intramédullaire) ;
souvent, 'anémie est bien supportée car elle est d'apparition progressive.

- Symptames d'atrophie épithéliale digestive : bouche séche, brilures de glassite atrophique (langue rouge,
lisse et brillante), dysphagie, douleurs épigastriques.

- Synarome neurciogique (speciiique de ja caience en vitamine BiZ) :
+ subjectifs : paresthésies des membres inférieurs, sensation de marcher sur du coton ;
« obiectifs : troubles sensitifs orofonds (diapasor, position des orteils), syndrome pyramidal fruste (Babinski

bilatéral, hyper-réflexivité ostéo-tendineuse).

~ Mais le syndrome neurologique observé est le plus souvent discret (la forme compléte n'existe que dans

une carence ancienne et évoluée).

2.2. Hémogramme

— Anémie parfois trés profonde, normochrome, trés macrocytaire (> 120 fL) et arégénérative.

~ Frottis sanguin : macrocytose avec anisocytose (hématies de taille variable) ; polychromatophilie et ponc-
tuations basophiles (témoins de la présence d'acides nucléiques) ; corps de lolly (débris nucléaires) et
anneaux de Cabot (vestiges du fuseau), témoins des difficuités de mitase.

- Leuconeutrepdnie (avec polunucléairac grands at huparsegmentés) et thromhopénie (avec plaguettes
géantes) d'intensité variable.

- Signes reflétant I'hémolyse intramédullaire : élévation des LDH, de [a bilirubine 4 prédominance non conju-
guée, du fer sérigue.

2.3. Myélogramme

— La moelle apparait bleue (par basophilie des cytoplasmes) et riche, trés érythroblastique (ce qui contraste
avec |'absence de réticulocytose : érythropoiése inefficace).

— Certains érythroblastes sont des mégaloblastes : érythroblastes de grande taille, avec un asynchronisme
de maturation nucléo-cytoplasmique (cytoplasme mir et déja riche en hémoglobine, mais noyau jeune a
chromatine finie). il existe aussi un gigantisme des précurseurs des deux autres lignées.

2.4. Enquéte étiologique

Eiie est 3 faire avant toute vitaminothérapie,

2.4.1. Dosages vitaminiques

| 5-10 microgr/L Diminués Normaux ou élavis
1 > 200 microgr/L

200-400 nanogr/L

Diminués dons une déplétion oncienne Diminugs

Normaux ou alevée Diminuée

2.4.2. Importance du contexte clinique

~ Carence en folates : la carence d'apport est souvent associée & une consommation accrue des folates :

+ carence d'apport : alcoolique dénutri, alimentation parentérale sans prévention spécifique ; malnutrition
dans les pays en voie de développement ;

+ malabsorption par pathologie jéjunale : résection, jéjunite, diarrhée chronique (maladie cceliaque), gastrec-
tomie ;

+ besoins accrus :

- grossesses répétées et rapprochées,

- anémie hémolytique chronique,

- cancer,

- dermite exfoliatrice (psoriasis).
= Prise médicamenteuse : AZT, méthotrexate, Bactrim®, hydantoines...
« Carence en vitamine B12 :

+ par déficit en facteur intrinséque :

- maladie de Biermer (cause la plus fréquente de carence en B12) : cf. p. 78,
- gastrite atrophique ; gastrectomie totale sans vitaminothérapie substitutive.

+ par défaut d'absorption de la vitamine B12 : maladie de Crohn, résection iléale, pullulation microbienne
intestinale, consommation intraluminale par un botriocéphale (parasitologie des selles et hyperéosino-
philie). )

~ Carence mixte (folates et vitamine B12) : dans les malabsorptions.

2.,4.3. Test thérapeutique
Une crise réticulocytaire se déclare dix jours aprés I'apport de la vitamine déficitaire (le plus souvent
Inutile).

- 2.4.4, Piége diagnostique d'une carence mixte

L8 pigge d'une carence mixte (carence en fer et en folates ou en vitamine B12) est que le VGM est trouvé
-~ normal.

L

3. TRAITEMENT DE LANEMIE CARENTIELLE

-
|

3.1. Transfusion de concentrés globulaires
transfusion de concentrés globulaires est rarement justifiée, 'anémie &tant généralement bien supportée
|e traitement vitaminique corrigeant rapidement le trouble.

2. Traitement causal
nd il est possible, mettre en place le traitement causal : traitement d'une malabsorption, etc.

3.3, Apport vitaminique
8.1, Acide folique

Daux formes thérapeutiques :

arale : acide folique (Foldine®, comprimés de 5 mg) ;

' parentérale : acide folique.

Indications :

+ anémie carentielle : 2 comprimés par jour pendant 2 mois ;

tion de la carence : derniers mois de grossesse, hémolyse chronique, pathologie intestinale chro-
flque, certaines prises médicamenteuses (AZT, malocid) ;

' | voie parentérale est réservée aux grandes malabsorptions.

Py d'effets secondaires (mais risque d'aggravation du syndrome neurologique en cas de prescription de
tilates dans une carence en vitamine B12).

)2, Vitamine B12

yanocobalamine, en ampoules de 1000 microgrammes injectables par voie intramusculaire (tous les 2
L § mols).

[ lons :

ie de Biermer : cf. ci-dessous ;

16, Anémies macrocyaires curentieﬂe!

Notes




- prévention de la carence : gastrectomie totale, résection iléale, iléopathie,
- Effets secondaires : urine colorée en rouge (prévenir le patient).
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Sphérocytose héréditqire _
(Minkowski-Chauffard)

Item 316 W Hémogramme : indications et interprétation

La sphérocytose héréditaire est la plus fréquente cause d'anémie hémolytigue corpusculaire du
sujet francais métropolitain.

1. PHYSIOPATHOLOGIE

- Cette anémie hémolytique est de mécanisme corpusculaire, liée a différentes anomalies du cytosque-
lette de la membrane du globule rouge (certaines touchant la spectrine). L'anomalie entraine une perte
de surface membranaire, une augmentation de la perméabilité membranaire avec flux accru de sodium
et d'eau dans le globule qui acquiert une forme sphérique (« sphérocyte ») : ronde et rigide, I'hématie est
retenue et détruite dans les capillaires de la rate, qui sont les plus fins de l'organisme. De plus, la membrane,
perdant des lambeaux phospholipidiques, diminue sa surface, aboutissant & une sphérocytose et non pas
une microcytase (on parle souvent de microsphérocyte qui est un faux ami).

=~ La maladie est héréditaire, de transmission autosomique dominante (ou récessive) ; I'intensité de l'expres-
sion clinique peut varier d'un sujet & |'autre au sein d'une méme famille, Cependant, la constatation de cas
sporadiques (enquéte familiale négative) n'est pas rare et correspond aux formes récessives.

~ La répartition géographique est ubiquitaire.

2. DIAGNOSTIC

2.1. Découverte de lo maladie

~ La maladie peut se révéler & tout ge, mais le diagnostic est le plus souvent porté chez un sujet jeune.

~ La découverte peut étre néonatale A I'nccasion d'un ictére précace, survenant en dehors de toute incom-
patibilité feeto-maternelle, ou par le dépistage de la maladie dans une famille dont certains membres sont
atteints.

= La maladie peut se révéler dans I'enfance : elle est évoguée devant Ia triade de I'anémie hémolytique chro-
nique (anémie -+ ictére + splé égalie) ou d un épisode de déglobulisation aigué qui peut étre lié
# une hyperdestruction périphérique des hématies ou & une érythrablastopénie aigué (par primo-infection
par le parvovirus B19).

« La révélation est parfois plus tardive dans la vie, lors d'un épisode de déglobulisation aigué ou d'une compli-
tation de la maladie (lithiase biliaire).

~ Les formes frustes ou bien compensées peuvent étre découvertes & tout age par un hémogramme systé-
matique ou lors d'une enquéte familiale.

2.2, Examen physique
Il note :

- = line pdleur cutanéo liée & I'anémie (cette anémie est souvent bien suppartée en raison de son
Intensité modérée et de sa chronicité). Parfois, la symptomatologie est plus marquée (dyspnée d'effort,
vertiges), avec tachycardie et souffle systolique ;

~ N subictére conjonctival ;

+ une splénomégalie.
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.3. Hémogramme 4. TRAITEMENT

. Anémie normochrome normocytaire, ou rarement macrocytaire en raison de I'hyper-réticulocytose associée ! g

(mais celle-ci peut manquer dans une crise érythroblastopénique liée au parvovirus). s o =
- Taux de leucocytes et de plaquettes normaux. IS 4.1. Transfusion de concentrés EIOhulu"es Phé“"typés déle“cocﬁés
- Signes d'hémolyse : hyperbilirubinémie libre, haptoglobinémie abaissée. . Elle est nécessaire pour passer le cap d'une déglobulisation aigué.

- Frottis sanguin : sphérocytose
: ! 4.2. Administration de folates
2.4. Il faut alors réunir les éléments pour le diagnostic i "
On administre des folates, comme chez tout porteur d'hémolyse chronique, pour prévenir une carence. |

ELMENTS DIAGNOSTIQUES DE SPHEROCYTOSE HEREDITAIRE 4.3. Splénectomie : vrai traitement de la maladie

Enquéte Familiale : recherche de cos connus (avec arbre généalogigue) - notion d'ictére, de transfusions, de splé- = Indication large (I'abstenti irurgi i i i
nectﬁmie.’..déii?hiusa bilinire, Largument familial, lorsqu’il est présent, est P“P"ﬁ?:i pourle di g stic. ; ¢ o tardif). o A6 UUBATE Sdonl e S o) S A !'
Splénomég “.“-‘ . . S S bl ] = Aprés 5 ans d'dge (en raison de la sensibilité aux infections bactériennes de tout sujet splénectomisé) :
Lac atation de sphérocytes sur le frottis est de valeur, mais 'est pas spécifique (on peut l'observer dans une . = Prophylaxie par vaccin anti-pneumococcique, anti-méningocoque, anti-hémophilus .
anémie hemolytique auto-immune) : hématie ronde et petite, n'ayunt plus de centre clair (un nombre variable = Aprés |a splénectomie : mise sous oracilline (1 million d'unités m;tin et soir endal t2 t rocéphi
d'hématies apparalt ainsi). i ] e e B e IM & [a moindre fievre + hémaculture. fe e e
La diminution de la résistance globulaire & Phémolyse en pré » d'une solution salée hy_pﬁt_onique n‘es}__i_:_:_l_s_ - Surveillance du taux de plaquettes dans les mois qui suivent la splénectomie ; risque de thrombocytose secon-
davantage spécifique, mais e un bon test de dépistage, L'auto-hémalyse sF'antunée A 37 °Cestun autre daire & l'ablation de la rate (anti-agrégants lorsque le taux de plaquettes devient menagant)

ifique, mais d'intérét diagnostique : I'auto-hémolyse gst_'uu'gmzntée par rapport @ celle du sujet = Conseil genétique chez le patient et les autres membres de la familie porteurs de I‘ancma‘l're

correction par apport de glucose. . = Lasplénectomie fait disparaftre I'hémolyse mais pas la sphérocytose.

gativité d'autres plémentaires : Coombs globulai ;,_élézft{_ophnrése de I'hemo~-
des enzymes érythrocytaires. e e el e )
ties marquées au chrame 51 diminuée en autotransfusion, avec une séquestration deshématies B. EVOLUTIDN APRés LA SPLE'NECTOMIE

= Le pronostic de [a maladie aprés la splénectomie est excellent sur le plan hématologique : la durée de vie
des hématies est prolongée, 'anémie disparalt, de méme que le risque de déglobulisation aigué et de
lithiase biliaire.

 Lanomalie membranaire de 'hématie persiste cependant toute Ia vie : le frottis montre toujours des sphé-
rocytes et, comme aprés toute splénectomie, des corps de Jolly.

= Le pronastic de la maladie est alors dominé par le risque d'infection bactérienne grave : septicémie, ménin-

gite (pneumocoque, méningocoque). ¢

2.5. Bilan des complications de la maladie

- Recherche d'une lithiase biliaire par échographie (cristaux de bilirubinate + calcifiés).

- Bilan radiologique : dans une forme sévére 3 début précoce, medullaire des os longs élargie avec corticale
amincie, os du crane déformés,

Uévolution spontanée de la maladie se fait sur un mode chronique. Lanémie de base est souvent bien tolérée,
mals des complications peuvent survenir (qui peuvent &tre révélatrices).

3.1. Complications aigués
- Crises de déglobulisation ; elles sont de deux types :

. périphérique par accentuation de I'hémolyse : la triade anémie-ictére-splénomégalie se majore, avec
possibilité de fébricule et de douleurs abdominales. Lanémie reste nettement régénérative (transitoire-
ment) ;

- centrale par érythroblastopénie due & une primo-infection par le parvovirus : I'anémie de base se majore,
mais sans signe d’hémalyse associé, et I'anémie est parfaitement arégénérative.

50us traitement transfusionnel, ces deux types de déglobulisation aigué évoluent favorablement en quel-

ques jours.

~ Complications de la lithiase biliaire : la sphérocytose héréditaire est la principale cause de lithiase
biliaire chez l'enfant.

3.2. Complications chroniques

~ Retard staturo-pondéral dans une forme sévere, déformation du crane.
=~ Uledres de jambe (exceptionnels).

~ Carence en folates.
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Thalassémie ;
physiopathologie

ltem 316 W Hémogramme : indications et interprétation

— Les thalassémies sont des hémoglobinopathies caractérisées par une diminution de synthése
d'une des chaines de globine liée & une anomalie génétique transmise sur le mode autoso-
mique récessif. Il s'agit d'une anémie hémolytique corpusculaire congénitale.

- At sein des syndromes thalassémiques, l'intensité de I'anémie varie selon le type d'anomalie
génétique en cause. Dans les formes graves, Iérythropoiése est inefficace et entraine une anémie
hémolytique microcytaire importante avec splénomégalie et (sans traitement transfusionnel)
troubles de la croissance et du développement.

- Les o-thalassémies se rencontrent plus volontiers mais pas exclusivement autour du bassin
méditerranéen, en Extréme-Orient et en Afrique. Les B-thalassémies se rencontrent autour du

| bassin méditerranéen et en Asie.

- Il existe une grande hétérogénéité génétique au niveau moléculaire.

1. RAPPELS ET DEFINITIONS

‘l naissance

//—></.—:=

; ¥
Figure : Les chaines d'hémoglobines

1%dHbF (a2 y2).

— 'Hb F est majoritaire pendant les premiéres semaines de vie. Le passage de I'Hb F & I'Hb A est progressif,

de sorte que dans la thalassémie :
+ le déficit en chaine o (o-thalassémie) s'exprime dés la naissance ;
+ le déficit en chaine B (p-thalassémie) s'exprime dans les mois qui suivent la naissance.

- Les thalassémies sont définies par une diminution de synthése d'une des chaines de globine (et désignees
par la chaine de globine déficiente : p-thalassémie, o-thalassémie). La diminution de synthése d’une chaine
de globine provoque un excés relatif des autres chaines, puisque un équilibre existe dans l'érythroblaste
normal entre les synthéses des chaines o et celle des chaines non a. Les chaines libres en excés précipitent
dans I'érythroblaste ou le GR, entrainant une hémolyse intramédullaire ou périphérique.

2. PHYSIOPATHOLOGIE

2.1. Les 0-thalassémies

Dans la majorité ces cas, la lésion moléculaire responsable de I'u-thalassémie est la délétion. Le diagnostic |

wst donc possible par étude de I'ADN. Puisqu'il y a quatre génes u-globine (2 par chromosome), on observe

fuatre types d'a-thalassémie selon qu'un, deux, trois ou quatre des génes sont délétés. La physiopathologie

des signes biologiques et cliniques en découle :

- un géne délété : hémogramme et électrophorése de I'hémoglobine normaux, pas de symptomatologie
clinique ;

« deux génes délétés ; microcytose sans anémie, pas de symptomatologie clinique. Electrophorése normale :

« trois génes délétés : anémie hémolytique microcytaire, hémoglobine H sur I'électrophorése (chaines B

tétramériques). Cliniquement : anémie hémolytique chronique modérée (hémoglobine : 7 4 8 g/dL) et peu !

régénérative avec ictére et splénomégalie, déformations squelettiques inconstantes. Traitement préventif :
diagnostic anténatal pour les couples & risque ;

~ quatre génes délétés ; anémie profonde pendant la vie feetale ; hémoglobine Bart sur 'électrophorése
(tétraméres de chaines &) ; hydrops fetalis, incompatible avec la vie.

2

‘Les lésions moléculaires p sont nomb 5

« mutations ponctuelles intra- ou extra-géniques (exemple non-sens, délétion d'une base entrainant un
décalage du cadre de lecture, création de sites cryptiques d'épissage des ARN messagers, etc.) - donc non
détectables par cartographie de I'ADN aprés action des enzymes de restriction. Ces mutations peuvent
frapper le géne de structure ou les séquences voisines qui contrélent son expression ;

~+ plus rarement, délétions.

2. Les B-thalassémies

AN

2.2.1. La p-thalassémie hétérozygote
~ La diminution de synthése des chaines de §-globine entraine une diminution de la quantité d’hémoglobine
tontenue dans chaque hématie, avec microcytose.

ation modérée du taux d’hémoglobine A2 (> 3,5 %) par augmentation relative du taux de synthése
les chalnes & dans ['hématie.

Pas de symptomatologie clinique, mais importance du conseil génétique et du diagnostic prénatal dans
18 coniples hétérozygotes

_Evmhre d’hématies élevé avec taux d'hémoglobine 2 la limite inférieure de la normale).

. La p-thalassémie homozygote (ou thalassémie majeure)
on que le déficit en chaine § est partiel ou total, il persiste (B+ thalassémie) ou pas (B0 thalassémie)

il une augmentation de I'hémoglobine F avec taux normal d'hémoglobine A2 sur I'électrophorése. HbA
inuée ou absente.

throblaste précipitent dans la cellule et provoque sa destruction intramédullaire. Il s'ensuit :

J'\' avortement intramédullaire ;
* |# survie de quelques érythroblastes qui sont ceux ol le déséquilibre des chaines est le moins marqué,

‘tlurée de vie raccourcie (elles sont détruites dans la rate, d'odl la splénomégalie).

roblastique, parfois érythroblastose périphérique).
il microcytaire peu ou pas régénérative, avec poikilocytose, anisocytose, anisochromie.
(uement :
le importante dés les premiers mois de vie, incompatible avec la vie sans transfusion ;
biles de la croissance staturo-pondérale (liés & I'hypoxie chronique) ;
ations osseuses (liées a I'hyperplasie érythroblastique déformant les os en croissance) ;
nsplénomégalie (par érythropoiése ectopique).
wnt curatif :
Uslons régulieres pour réduire la dysérythropgigse, mais hémochromatose secondaire pouvant étre
8 malgré la chélation du fer par Desféral®, vaccination contre I'népatite B ;

plantation médullaire allogénique & discuter dans certains cas.

@ synthése d'hémoglobine A. Il existe constamment une augmentation compensatrice de chaines v, |

taison de la diminution ou de 'absence des chaines B, les chaines « se retrouvant libres et en excés dans |

otamment quand ils synthétisent de I'hémoglobine F (chaine ) : mais les hématies produites ont une |

L petite taille des hématies est compensée par une augmentation de leur nombre : « pseudo-polyglobulie » |

#imie sévire induit une hypersécrétion d'érythropoiétine qui stimule I'érythropoiése (hypertrophie

A
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?4 ! Pathologies

| - Traitement préventif :
- dépistage des sujets hétérozygotes pour le conseil génétique ;
- diagnostic anténatal quand les deux parents sont hétérozygotes :
- par biopsie de trophoblaste vers la 7° semaine (analyse par biologie moléculaire),

. - par biosynthése des chalnes in vitro sur ponction de sang feetal vers la 207 semaine,

La drépanocytose (ou hémoglobinose S) est une anémie hémolytique corpusculaire constitution-
nelle liée & une anomalie de structure des chaines béta de Ia globine. Cette maladie génétique
pose un probléme de santé publique dans certains pays, notamment en Afrique.

1. PHYSIOPATHOLOGIE

~ La maladie est liée & une mutation ponctuelle responsable d'une substitution, sur la chaine béta de la
globine, d'un acide glutamique (porteur d’une charge électrique négative) par une valine (non chargée
électriquement) : I'hémoglobine S qui en résulte ne différe donc de I'hémoglobine A que par un acide
aminé en pasition 6 de la chaine béta. Les chaines alpha, normales, se combinent avec les chalnes béta s
pour former I'hémoglobine S, dont la charge électrique différe de celle de I'hémoglobine A : la différence
de migration en électrophorése permet de les différencier.
= Quand la pression en oxygéne baisse, 'hémoglobine S désoxygénée, trés peu soluble, se polymérise
avec d'autres molécules d’hémoglobine S et précipite dans le globule rouge qui se déforme alors en faux
(x drépanocyte »).
~ Ces hématies rigides se bloquent dans les petits vaisseaux et y forment des agglutinats disséminés qui
sont source d'infarctus douloureux et entralnent une hypoxie d'aval entretenant le phénoméne de falcifor-
~ mation. Les hématies bloguées sont phagocytées par les macrophages, d'oil une hémolyse (mais 'anémie
- qui en résulte est relativement bien supportée en raison de la diminution d'affinité de I'hémoglobine pour
l'oxygene, qui favorise ['oxygénation tissulaire). En conséquence, la symptomatologie de la drépanocytose
l st & la fois vasculaire (thrombotique) et hémolytique.
= Maladie héréditaire, transmise sur le mode autosomique récessif : seuls les sujets homozygotes sont
malades, car 'hémoglobine A des sujets hétérazygotes (qui représente plus de 50 % de leur hémoglobine)
empéche la falciformation.
Répartition géographique : sujets noirs (mais des formes existent aussi dans le bassin méditerranéen et
un Inde).
+ La mutation de I'Hb, la plus répandue dans le monde, s'explique par la protection des hétérozygotes contre
e paludisme,

DREPANOCYTOSE HOMOZYGOTE

deux génes béta ont muté.

1. Une maladie grave
Wl dvolue & a fois sur un mode chronique et sur un mode aigu.

. Complications aigués

% se manifestent dés l'enfance :

Ises drépanocytaires douloureuses (accidents vaso-occlusifs) d'allure paroxystique et de survenue

pide, migratrices, souvent déclenchées par une infection, une hypaoxie (altitude, avion), le froid, la

dratation :

| (s crises peuvent toucher tous les territoires : abdominal (douleurs pseudo-chirurgicales), ostéo-articu-

lalte, thoracique, splénique, rénal, etc. ;

.I.Ih crise douloureuse chez un sujet noir doit faire évoquer une drépanocytose homozygote ;

U crises p poser des problé de diagnostic différentiel selon leur localisation : ostéomyélite,
i»mdiciee, etc. ;

 Mitldents vaso-occlusifs graves : neurologiques (mono- ou hémiplégie), pulmonaires (infarctus responsable

suffisance respiratoire), osseuse (nécrose de hanche), rétinopathie, priapisme, etc. ;

Notes
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86 ! Pathalogies

- infections touchant les malades aspléniques (au terme d'une involution progressive de la rate par infarctus

spléniques successifs) : pneumocoque, méningocoque. Méningite, septicémie et ostéomyélite sont les.

expressions les plus fréquentes de ces infections (cause de mort) ;
~ épisodes de déglobulisation aigué :
- d'origine périphérique (hyperhémolyse ou séquestration splénique aigué) ;
- d'origine centrale (érythroblastopénie lors d'une prima-infection par le parvovirus B19 ou carence én
folates).

2.1.2. Complications chroniques

Les crises drépanocytaires sont souvent spor mais la répétition des thromboses et des
infarctus tissulaires multiples aggrave I'état viscéral et induit de graves défaillances organiques séquellaires.
Chez I'enfant, la maladie retentit inconstamment sur la croissance (retard staturo-pondéral), la puberté, la
psychologie et la scolarité. Avec une thérapeutique bien conduite, I'4ge adulte est atteint, mais la mort peut
survenir au bout de quelques décennies.

o
résc

2.2. Examen clinique en phase stationnaire (sans complications)

— L'anémie est souvent bien supportée, sans besoin transfusionnel. Un subictére lié a I'hémolyse est
possible.

— Une splénomégalie peut &tre retrouvée chez I'enfant ; chez l'adulte, pas de splénomégalie 3 la suite des
infarctus spléniques répétés, mais plutdt une asplénie.

- L'examen clinique est surtout important pour éliminer, lors des crises drépanocytaires douloureuses, un
diagnostic différentiel.

— Lorigine ethnique et une notion familiale (les parents, asymptomatigues, sont porteurs d'un géne sain et
d'un géne atteint) sont des &léments importants du diagnostic.

. _ | MEMOGRAMME D'UNE DREPANOCYTOSE

~Anémie régénérative, ngnqucﬁwrne'.ct pnrﬁis_mui:rccyi:'u:ire"(e_n raison de I'hyperréticulocytose),
~Hyperleucoeytose a polynucléaires et thrombocytose modérges. R ;

+ —Frottis sanguin : drépanocytes (hématies falciformes), anisocytose, poikilocytose, polychromatophilie.

' 2.3. €lectrophorese de I’hémoglobine

~ Hémoglobine A2 & un taux normal,
~ Hémoglobine 5 majoritaire.
— Hémoglobine F & un taux parfois élevé (jusqu'a 20 %).

— Hémoglobine A absente (sauf en cas de transfusion récente).

|
2.4. Appréciation du retentissement de la maladie

~ Examens radiologiques : signes d'hyperactivité médullaire, nécroses osseuses (hanches, ¢épaules), cardio-
mégalie secondaire & I'anémie chronique.
- Echographie abdominale 4 la recherche d'une lithiase biliaire.

| — Echographie cardiaque et ECG,

2.5. Traitement

2.5.1. Traitement des crises drépanocytaires vaso-occlusives

— Traitement curatif : avant tout, lever le facteur déclenchant (infection, hypoxie, etc.), repos au chaud, réhy-
dratation, antalgiques, oxygénothérapie,
- Traitement préventif :
- éviction des facteurs déclenchants possibles : éduquer le patient et son entourage pour éviter le froid,
I'nypoxie ; antipyrétiques en cas de fiévre ;
+ prévention des infections gravissimes type pneumocoque ou méningocoque :
- consulter en urgence en cas de fiévre ;
- vaccinations usuelles + anti-pneumococcique (Pneumovax), anti-Hazmophilus, anti-hépatite B (prévention
du risque transfusionnel) ;
- pénicillinothérapie prophylactique quotidienne pour prévenir les infections pneumococciques (poursuivie
au moins jusqu'a I'age de 10 ans) ;

19 Drépanocytose 87
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© Wi\ cas de situation & risque de crise drépanocytaire (ar g
Wéchange pour diminuer le taux d'hémoglobine S ;
| prascription réguliere de foldine pour prévenir une carence en folates.

“2.8.2, Traitement transfusionnel

=+ La transfusion simple n'est indiquée qu'en cas d'anémie aigué (érythroblastopénie ou séquestration splé-
filgue) ou devant une complication grave (septicémie, accident vasculaire cé:rél?ral, etc.).
» |'dchange transfusionnel (pour abaisser le taux d’hémoglobine S) peut &tre indiqué :
+ 8N urgence : accident vasculaire cérébral, thrombose rétinienne, etc. ; )
© #h prévention d'une crise vaso-occlusive préopératoire. Prévention secondaire en cas d'antécédent d'ac-
tident vasculaire cérébral. .

+ Modalités : saignée (40 mL/kg), puis transfusion pour obtenir un taux d’hémoglobine S inférieur & 40 %.
| transfusion, si elie est indiquée, vise 4 rétablir le taux d’hémoglobine de base du patient, et non un taux
nurmal d'hémoglobine, ce qui majorerait le risque thrombotique (ne pas dépasser 33 % d'hématocrite),

« |l w8t préférable de prendre un avis spécialisé avant une transfusion.

ou accouch t) : transfusion

1.5.3. Traitement préventif

« Diagnostic anténatal par biopsie de trophoblaste avec étude de 'ADN par PCR (Polymerase Chain Reaction)
fuand les deux parents sont hétérozygotes.

+ Conseil génétique dans les populations & risque.

Un seul des deux génes béta a muté : ; "

~ |e sujet est bien portant, non anémique : les crises drépanocytaires ne surviennent qu'en cas de trés grande
hypoxie (haute altitude) ;

« les sujets AS ont une résistance partielle au paludisme ;

« hémogramme et frottis sanguins normaux ; ) )

« #lectrophorése de I'hémoglobine : bandes d'hémoglobine S (30 & 45 %) et d'hémoblobine A (qui reste
majoritaire) ; taux normaux d’hémoglobine A2 et d'hémoglobine F ;

« I'intérét du dépistage des patients hétérozygotes est le conseil génétique.

- Electrophorése de 1'Hb sur acétate de cellulose

) e e
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20, Anémie hémolytique auto-immun ew

fIxés sur les hématies. Le titre de I'anticorps est ['inverse de la derniére dilution de sérum provoquant Notes
l'agglutination ;

. plle permet aussi le titrage des agglutinines froides ;

e agglutinines froides peuvent, en outre, avoir une activité hémolysante in vitro (« hémolysines ») ; il existe
'nxcaptionnelles hémolysines biphasiques, qui sont des IgG se fixant & 4 °C et hémolysant a 37 °C.

2. LES DIFFERENTES AHAI

L& tassification des AHAI (cf. tableau ci-dessous) repose sur trois critéres :

] 10 type de l'auto-anticorps, déterminé par le test de Coombs direct ;

ln spécificité de l'auto-anticorps, déterminée par I'épreuve d'élution ;

~ laptimum thermique : température & laquelle la fixation de 'anticorps est maximale, en distinguant :
« lex anticorps chauds = fixation maximale entre 20 et 37 °C ;
* len anticorps froids = fixation maximale entre 0 et 5 °C.

L ulte classification a un intérét pronostique et thérapeutique. i

Item 116 ! P;rlhologne; autu-immunes aspecls épldémwloglques,
diagnostiques et principes de traitement

Notes Une anémie hémolytigue immunologique est due ¢ la présence d'anticorps a la surface de I'hé-

matie. On distingue :

- les anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI), liées a des auto-anticorps acquis et dirigés
contre les propres antigénes de la membrane érythrocytaire du sujet ;

Yublnau : Classification des AHAL

- ::2 :22:;:': :zfn.fglfyy:;{g:z: ;ﬁﬂ?;?;”;;iﬁ;zn{!iiss:r:::s‘t;r;srfsEeéjf:r??::fe?:e{mnsﬁ:sian - ik _Twm T : Cnlnle B E

incompatible, maladfe,hémohfﬁque du nauv?au-né. : Choud Idiopathique le plus souvent l

Les AHAI sont les plus fréquentes des AH acquises. onfi-c.0 Choud Lymphome, lupus !

+ | Complément ani-| Chaud ftialogie identifiable E

1. LE DIAGNOSTIC DE PAHAI + |lgh Ani-, i, l Froid Moladie des agalutinines froides |

e el e A A e Ig6 ; Froid -+ chaud - . |
Un contexte étiologique évocateur, une auto-agglutination des hématies sur lame peuvent parfois déja * | hémolysine biphosique i « 0 frigores Hémoglobinurie poroxystique

orienter vers une AHAI, mais le diagnostic repose sur un examen : le test de Coombs direct, qui est aussi
positif dans les autres anémies hémolytiques immunologiques.

2.1. Les AHAI de P’adulte de type IgG (pur) ou mixte
| mumumm . G M - (IgG + complément) = types | et Il

Lowrs caractéristiqgues communes sont :
~ apparition progressive, évolution chronique avec poussées d’hémolyse ;
~ hémolyse extravasculaire, & prédominance splénique ;
« anémie d'intensité variable, parfois bien compensée ;
« biologie : cf. tableau (supra) ; |
~ souvent idiopathique, parfois secondaire & une maladie lupique (femme jeune) ou a un syndrome |
lymphoprolifératif ; l
|

« sensibilité a la corticothérapie ; splénectomie efficace si nécessaire ;
« #volution souvent favorable, mais possibilité de rechutes.

2.2. Les AHAI chroniques de "adulte de type complément (type I11)

Leurs caractéristiques communes sont :

- AH souvent discréte ;

~ hémolyse diffuse & prédominance hépatique ;

- biologie : cf. tableau plus haut ;

« corticothérapie inefficace ;

- une étiologie sous-jacente est souvent retrouvée : syndrome lymphoprolifératif.

Le test de Coombs permet de connaltre la nature de |'auto-anticorps et d'orienter ainsi la recherche &tiolo-
gique. Il doit &tre complété par :
- V'élution directe de |'auto-anticorps pour connaitre sa spécificité :

@]‘ - I'tlution est la « défixation » de I'auto-anticorps fixé sur I'hématie. Plusieurs techniques d'élution sont 2.3. La maladie des agglutinines froides (type IV) : rare
w possi_bles (chaleur, modifications de pH) ; Cette forme particuliére de type complément est due & un auto-anticorps monoclonal de type IgM détectable
> - Iélution permet de déterminer la spécificité de I'auto-anticorps en le testant contre un panel d'hématies- en immunoélectrophorése :
tests de groupes sanguins connus ; ~ sujet agé ; b o \
- deux températures de réaction (4 °C et 37 °C) permettent de distinguer les anticorps chauds (réactivité - une auto-agglutination est parfois observée dés le prélévement de sang ; o | :ﬂ
optimale a 37 °C) et les anticorps froids (réactivité optimale a 4 °C) ; - biologie * cf. tableau ci-dessus ; b ’

- la recherche d'anticorps dans le sérum (test de Coombs indirect) :
- cette épreuve permet de rechercher et d'identifier les anticorps dans le sérum (et éventuellement de
comparer leur spécificité & celle des anticorps élués). Le test peut étre négatif si tous les anticorps sont

- le plus souvent idiopathique, parfois associée  une hémapathie lymphoide ;

- & cOté de la symptomatologie propre aux AHA, on note souvent une symptomatologie ischémique des extré-
mités, des poussées d'hémolyse déclenchées par le froid ;

! - corticothérapie et splénectomie non efficaces. Eviction du froid.




Notes - . " 0l o
2'4' Hemog’Ob"‘u"e puroxysthue «a frlgore » (type v) 20 Aném:e hémab“hque auto-immune 21
exceptionnelle . i i
- Crises d’hémolyse paroxystiques avec hémoglobinurie, déclenchées par le froid. 3. Corticothérapie Notes

- Biologie : ¢f. tableau p. 89. torticothérapie est nécessaire quand le type d'AHAI fait prévoir une efficacité des corticoides (AHAI &
S0 T - Milicorps chauds).
2.5. AHAI aigué curable de type complément chez ’enfant
- Survenue d'une AH brutale et importante quelques jours aprés une infection (MNI, Mycoplasma pneumo-
niage, cytomeégalovirus).
| - Biologie : le tableau immunologique est variable :
- parfois IgM anti-l ou anti-i ayant les caractéristiques immunologiques des agglutinines froides (sauf le
caractére monoclonal) ;
- parfois pas d'agglutinines froides, mais Coombs variable (type IgG, ou type IgG + complément, ou hémo-
lysine biphasique de spécificité anti-P).
- Corticothérapie efficace : guérison en quelques jours & quelques semaines.

3.4, Eviter Pexposition au froid
fauit dviter I'exposition au froid dans les AHAI dont les poussées sont déclenchées par le froid.

3.5. Echanges plasmatiques
PMarlols utiles pour passer un cap en cas de grande hémolyse, en attendant |'effet des corticoides.

3.6. Splénectomie

Pivlsagée dans une forme chronique mal tolérée et résistance & la corticothérapie, si I'épreuve isotopique révéle
une hémolyse splénique et si le type de I'AHAI permet de prévoir ['efficacité de la splénectomie. Précautions |
Wusage de toute splénectomie : vaccin anti-pneumococcique, anti-méningococcique, surveillance du taux |
Al plaquettes au décours, antibiotique.

2.6. AHAI d’étiologie particuliére

~ AHAI & I'Aldomet" : Coombs de type 1gG. Régression & ['arrét du médicament responsable.
l - AHAI secondaire & une tumeur : régression a |'ablation de la tumeur.

3.7. Immunosuppresseurs envisagés
Pour une forme résistant aux thérapeutiques précédentes.

ﬁﬁr 1‘

3.8. Foldine en cas d’hémolyse chronique
Prévention d'une carence en folates liée & la consommation accrue par hyperérythropoitse compensatrice.

Sl S o U test de Eonmbs posmf peut aussi se rencontrer dnns
tnuu:rdesassnm it SR i - = Himmuno-allergique ; )
= L'entjui' ologwue est onantée pur !'-ﬁge du mnlnde, le cuntexte cllmque. l’qllure évolutive et 1es cur : " Wallo-immune : transfusion néonatale.
[ ¥ nsthues immunuiaglques de | AHA! : : -

| 3.1. Transfusion de concentrés globulaires

| Elle ne doit étre effectuée que lorsque I'anémie est mal tolérée ou fait courir un risque cardio-vasculaire. En effet,
la transfusion est d'efficacité trés transitoire, car les hématies transfusées sont rapidement hémolysées :

- dans une maladie des agglutinines froides : sang réchauffé & 37 °C;

- rechercher systématiquement un allo-anticorps sous-jacent.

3.2. Traitement de la maladie causale

Traitement nécessaire quand il est possible (ablation d'un kyste de l'ovaire, arrét d'un traitement par Aldomet!,
traitement d'une hémopathie maligne, etc.).
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item 316 W Hémogramme : indications et interprétation '

ANEMIES HEMOLYTIQUES MECANIQUES

Rupture directe des hématies sur un obstacle dans la circulation sanguine, responsable d'une hémolyse
intra-vasculaire, avec présence de schizocytes (fragments d'hématies) sur le frottis sanguin (LDH trés

augmentée).

1. HEMOLYSES CARDIAQUES

protheses valvulaires (aortique > mitrale), valvulopathies (rares). Les hématies sont fragmentées par les

turbulences au contact des prothéses.

2. MICROANGIOPATHIES

— Syndrome hémolytique et urémique de l'enfant ++4+ (recherche d'une diarrhée avec infection & £. Coli).

- Syndrome de Moschcowitz ou purpura thrombotique thrombocytopénique de l'adulte : réalise des thrombi
au niveau des capillaires et petits vaisseaux, surtout au niveau du rein, Le tableau inclut : fievre + hémolyse
aigué intravasculaire avec schizocytes + purpura thrombopénique, HTA, insuffisance rénale + signes neurolo-
giques. Le traitement repose sur |a réalisation en urgence de plasmaphéréses avec échange plasmatique.

- Cancers métastatiques diffus.

— Hypertension artérielle maligne, éclampsie.

3. AUTRES CONTEXTES

- Circulation extracorporelle.
- Hémoglobinurie de marche (sportif de haut niveau).

ANEMIES HEMOLYTIQUES INFECTIEUSES

1. HEMOLYSES BACTERIENNES

Septicémie & germes riches en substances hémolytiques : perfringens, streptocoque hémolytique. ..

; El_ Anémies hémolytiques méc

iques, infectieuses, toxi

Puludisme, babéiose (Amérique).

ANEMIES HEMOLYTIQUES TOXIQUES

Action par toxicité directe sur les hématies.

1. MEDICAMENTS

« Sulfamides.
=~ Phénacétine.
« Sulfones,

« Ribavirine.

2. SATURNISME

« Notion d'exposition au plomb.
« Douleurs abdominales, polynévrites, liseré gingival bleuatre.

« Anémie hémolytique modé i i i isti
iy ytique modérée, hématies & ponctuations basophiles caractéristiques sur le frottis

« Plombémie élevée, plomburie élevée surtout aprés test & 'EDTA.

\)

3. VENINS

- Serpents. (’_/—}_, % 4

-~ Araignées. @@ ng_(}
N

4. CHAMPIGNONS VENENEUX

ANEMIES HEMOLYTIQUES IMMUNO-ALLERGIQUES

- ;m:smmion des hématies par un anticorps circulant, actif en présence d'un médicament
- Interrogatoire : notion de prise médicamenteuse (sensibilisati i ienn i
s ( tion antérieure, ancienne et oublide, ou
=~ Test de Coombs ;
- direct : souvent paositif ;
' m‘]i;:ir:ﬂ : l'anticorps élué des hématies n'agglutine les hématies gu'en présence du médicament respon-
54 5
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— Deux types suivant le mécanisme en cause (cf. tableau).

[ Pinicline, iphalosporine *Rilampicne, quinine, INH, sulfamide,
Ce e
: i ntigéne médicamenteux fixé sur Complexe Ag-Ac formé dans sma pois sur
Wbaniame ::immm i Ihématie ; le complément entraine |'hémolyse
i — Hon liée d la dose
o S : mﬁ?ﬂgmsm extravoseulaire — Hémolyse brutale intravastoloire (risque donurie] |
t»!nl de Coombs | Type anii-lgb Type complément

- La guérison compléte, sans séquelle rénale, est la régle quelques jours ap_rés l'arrét fju médicament. Mais
la reprise du médicament entrainerait une récidiva de I'hémolyse (éducation du patient ++).

"i'ti.i;t'lh"'guer des AH miﬁm:'induite par i’Ald_orriei;' ail il s'agit d'u m—uﬂmpt : _:Ii_i—.glo.t.iules f?ug_es :
‘suscité par la prise médicamenteuse. ; Rl s :

| ANEMIE HEMOLYTIOUE APRES UN MEDICAMENT

.'Pe_'n'sei-ﬁ i pa palied SR i
—anémie immuno-allergique; -
— anémie toxigue ; i

déficiten G6PD.

Hémolyse _—
- par déficit enzymatique

j f&m 316 W Hémogramme : indications et interprétation

Certaines enzymes érythrocytaires représentent un élément clé dans le métabolisme des héma-
ties. Leur absence ou leur dysfonctionnement peuvent entrainer une diminution de la durée de
vie des hématies.

| LE DEFICIT EN GLUCOSE-6-PHOSPHATE |
{ DESHYDROGENASE (G6PD)

n° 1 des anémies hémolytiques par enzymopathie : plus de 100 millions d'individus touchés dans le

de.

1. PHYSIOPATHOLOGIE

h'GEPD, enzyme clé du shunt des pentoses-phosphates, produit du NADPH, co-enzyme de la glutathion-
thductase qui permet I'élimination des peroxydes, protégeant ainsi I'hémoglobine et les lipides membranaires
e l'oxydation. Physiologiquement, |'activité enzymatique décroit avec I'age de I'hématie. Dans le déficit
11 GBPD, fa demi-vie de 'enzyme est trés raccourcie, I'hémoglobine non réduite précipite sous forme de
Ips de Heinz, se colle & la membrane, la fragilise, provoquant I'némolyse. Des agents oxydants (comme
ains médicaments) peuvent ainsi aggraver brutalement une hémolyse chez les sujets déficitaires.
transmission est récessive, liée au sexe (le géne codant pour 'enzyme est situé sur le chromosome X).
maladie frappe ainsi les garcons, mais les filles homozygotes ne sont pas exceptionnelles,

To traln : pourtour méditerranéen, Afrique noire, Asie, quelques cas sporadiques en Europe.

Brme grave (rare) surtout chez les sujets méditerranéens :

i-vie de l'enzyme : quelques heures avec activité enzymatique < 10 % de la normale ;

olyse chronique (splénomégalie dés I'enfance) avec accés intravasculaires aigus spontanés ou provo-

)

0 atténuée :
e mi-vie de I'enzyme : > 10 jours avec activité enzymatique > 10 % de la normale ;
: d'hémolyse apres la prise d'oxydants (peu ou pas d’hémolyse chronique).

rs déclenchants :

licaments oxydants : antipaludéens, sulfamides, phénacétine ;

tite virale ;

avec le pollen des féves (méditerranée).

lement de la crise : caractéristique

dmolyse 48 heures aprés la prise médicamenteuse ;

de résistance de 1 & 2 mois (pas de nouvelle crise avec le médicament), car les jeunes hématies
de la régénération sont riches en enzymes. 5i le facteur déclenchant cesse, I'hémolyse céde en
jlelques jours ; s'il persiste, s'installe une hémolyse chronique compensée.

fitographique et contexte familial.
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Notes ~ Corps de Heinz sur le frottis.
- Dosage de l'enzyme & distance de I'épisode aigu quand Ia réticulocytose a diminué (sinon on étudie des

jeunes hématies riches en GEPD).

_22 Hémolyse par déficit enzymatn’qu‘

e hdmoglobinurie plus volontiers nocturne (le pH sanguin diminuant durant la nuit, il favoriserait I'hémo-

yab) |l faut donc inspecter les urines du matin. i

| 3. TRAITEMENT

- Symptomatique dans une crise aigug ; transfusions, bonne diurése.

— Prévention des crises : éducation pour I'éviction des facteurs déclenchants (liste des médicaments dange-
reux), prévention des infections.

— Dépister dans la famille les déficits meconnus.

, DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

i blulogique d'une hémolyse (cf chapitre 2, p. 15).
Tn & Ham-Dacie (recherche d'une hémolyse & 37 °C des hématies du sujet en milieu sérique acide en
. nee de I:Dmp(é!‘ne_r\t) et test au sucrose (recherche d'une hémolyse 37 °C des hématies du sujet en
1l Itu'i laible force onique en p : ede rr_wm,” ) : ces tests sont relativement fiables si la propor-

d hiirr;at(i;s atteintes est importante et si le sujet n'a pas été récemment transfusé. Mais ils ont des
pusitifs dans certains syndromes myéloprolifératifs, dans certaines dysmyélopoie

. ; ; ses, et mé
ABiHalnes anémies hémolytiques d'autre origine. ymveep e dens
« Aninlyse par cyl.or!'létrie en flux des _ceIIuIes sanguines a l'aide d'anticorps monoclonaux dirigés contre les
thn qﬁﬁC|ta|res (a‘ntlcorps anti-CD55, anti-CD59, etc.) : cet examen est utile au diagnostic (car il est
[l aptcihqug et sensthe), Il permet en outre I'étude spécifique des plaquettes et leucocytes, et peut

| mw un faible contingent cellulaire atteint, méme en cas de transfusion récente

lection en biologie moléculaire d'une altération des gé : i icitai

! génes codants pour les glycoprotéines

Wil encore du domaine de la recherche (géne PIG A). P G o

I‘||:l':|1 rl:lli!ser un myélogramme (+ une biopsie ostéo-médullaire) avec caryotype pour écarter un diagnostic
i rantiel

LE DEFICIT EN PYRUVATE-KINASE (PK)

— Beaucoup plus rare que le déficit en GEPD. Répartition ubiquitaire. ]

_ Dans un déficit en PK, la carence en ATP perturbe le fonctionnement de la pompe a sodium et la stabilité
des lipides membranaires.

— Transmission autosornique récessive : seuls les hormozygotes sont malades, les taux enzymatiques étant’
suffisants chez 'hétérozygote.

— Tous les stades de gravité existent ; le taitement est symptomatique par transfusions. La splénectomie est
envisageable si la destruction est & prédominance splénique.

= Apilasie médullaire : la recherche d'un clone HPN est systématique lors du bilan étiologique d'une aplasie
madullaire.

© Puussées d'hyperhémolyse, crises hyperalgiques.
* Thiomboses veineuses : cérébrales, mésentériques, superficielles, syndrome de Budd-Chiari.
+ Bvalution vers une aplasie médullaire, voire une leucémie aigué,

Devant une hé molyse aprés une prise m'é__di_r::irq_zn teuse:
~test de Coombs @ la recherche d'une AH immuno-allergique ;
~recherche d'un déficit en G&PD. i

4, TRAITEMENT

+ Iviction des eestro-progestatifs pour ne pas augmenter le risque de thrombose.

+ lransfusion de concentrés globulaires déplasmatisés (pour ne pas apporter des facteurs du complément)
#n cas d'anémie cliniguement mal supportée.

~ L traitement préventif des thromboses (antiagrégants, anticoagulants) est controversé.

' || PHEMOGLOBINURIE PAROXYSTIQUE NOCTURNE
| (HPN) (MALADIE DE MARCHIAFAVA-MICHELLI) Qe e s s (gt

. ! ) :
| « Vallogreife de moelle, seule thérapeutique curative, est a réserver aux formes graves.
~ lraitement par des anticorps monoclonaux anti-fraction du complément.

Le tableau clinique complet rassemble :
- un ictére (en cas d’hémolyse importante) ;
- des douleurs lombo-abdominales ;
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item 116 W Pathologies auto-immunes : aspects épidémiologiques,
jtem 330 W Purpura chez l'enfant et chez |

ltem 335 W Thrombopénie

Notes

i i s immun :
La maladie est liée 4 la destruction périphérique de; p;quettes E;rcqianu; %a)rr ::'; ;.)rocessu i
E i i % hrombopénique auto-imm i
. uto-anticorps antiplaquettes : purpura t aut !
- ::: :ornplex,es immuns circulants adhérant aux plaquettes (origine som‘fent WEL?E.“ A
- Les plaquettes sensibilisées sont détruites par les macrophages (rate > foie), pa

le secteur vasculaire.

1 1. PHYSIOPATHOLOGIE
l

2. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Un PTI peut survenir & tout age, mais les pics de fréquence sont chez l'enfant et 'adulte jeune (avec une
prédominance féminine).

- syndrome hémorragique révélateur.

- Découverte fortuite par un hér

atique.
8 Y 1

3. EXAMEN CLINIQUE ET BILAN DE GRAVITE

— Purpura cutanéo-muqueux : d'installation souvent brutale :
{ i pas a la vitropression ; - ‘
. ;ﬂ_;he Pompr‘eeT: ef[m;a“jnpurs enj o par les différentes teintes de la biligénie locale ;
- disp AL P
- pétéchial ou ecchymotique o :
- prédominant aux membres inférieurs ou daffz‘Js. i ) ) o don
— Hémorragies muqueuses fréquemment associées : épistaxis, ging gies, gies,
i buccales. f : e
- :g::fr:gie: viscérales plus rares : digestives ou cérébro-méningées (se méfier des céphalées, des trouble
de la canscience dans ce contexte). ] e
i i a i rétiniennes.
— Fond d'ceil systématique a la recherche d hérnurra_gle-_s y ) "
- lIz";s de synd:’ame tumoral (rare splénomégalie qui doit remettre en question le diagnostic)

4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

4.1. Hémogramme

— Thrambopénie souvent majeure (< 10 ou 20.10%/1).
| — Absence ﬁnémie (sauf hémorragie abondante ou répétée).
|

O purpura thrombopénique

23 Purpura thromb I

bl 519

= Taux de leucocytes normal (ou leucopénie lige & une virose déclenchante).

= Le frottis confirme la thrombopénie et montre I'absence de schizocytes (intérét pour le diagnostic
différentiel).

] =~ La réalité de la thrombopénie doit &tre confirmée par un prélévement sur citrate, avec lecture du frottis

pour éliminer une fausse thrombopénie lide 2 une agglutination a 'EDTA (surtout en I'absence de syndrome
hémorragique).

4.2. Myélogramme systématique en urgence

~ La thrombopénie n'est pas une contre-indication.

= Il atteste l'origine périphérique du mécanisme en mo
, = Il élimine un envahissement médullaire (diagnostic d

~ Lignées érythroblastique et granuleuse normales.

ntrant la présence de nombreux mégacaryocytes,
ifférentiel d'une leucémie aigué).

4.3, Bilan d’hémostase (TP, TCK, fibrinogéne)

Le bilan normal d’hémostase écarte une co périphérique de plaquettes par CIVD.

o examens uus&msnevmuum et

e, RAI, _f'an_d d'ceil, hén'inst_use,.my'_éjiog'i.‘uhme_ !

4.4. Epreuve isotopique plaquettaire : non systématique
= Des plaguettes marquées in vitro sont injectées au patient.
= Le taux de radioactivité mesuré ultérieurement sur un &chantillon sanguin évalue la durée de vie des

piaquettes : trés raccourcie dans le PTI, confirmant le mécanisme périphérique de la thrombopénie (normale
dans une thrombopénie d'origine centrale).

= Un comptage externe de la radioactivité précise le ou les sites de destruction des
pur, hépato-splénique ou vasculaire.
= Cet examen est une évaluation du bénéfice prévisible de la splénectomie en cas de PTI chronique. En cas
de séquestration splénique pure ou prédominante, la splénectomie a toute chance d'étre efficace, Mais
méme face & une destruction hépata-splénique ou diffuse, la splénectarie peut apporter un bénéfice (re
fui relativise l'intérét de I'¢preuve isotopique).
= Utile pour distinguer une arigine centrale ou périphérique dans les cas douteux.

plaquettes : splénique

5. DIAGNOSTIC £TIOLOGIQUE

§5.1. Interrogatoire

= Infection virale récente, syndrome grippal.

= Prise médicamenteuse pouvant étre responsable de thrombopénie (cf. chapitre 7, p. 34).
= Facteur de risque de l'infection par le VIH (cause fréquente de PTI).

= Antécédent ou contexte de maladie auto-immune.

= Transfusion sanguine récente : rare purpura post-transfusionnel (cf. chapitre 37, p. 183).
= Exposition & des agents toxiques.

- Examens complémentaires

‘ Sérologies virales : VIH avant tout, virus des hépatites B et C.

' Test de Coombs globulaire pour éliminer une anémie hémolytique associée (le syndrome d'Evans associé
un P et une anémie hémolytique auto-immune).

- Anticorps antinucléaires (pour écarter un lupus) : & anticorps anti-ADN

' La recherche d'anticorps antiplaquettes est inutile au diagnostic.

Selon le contexte, la recherche d'un lymphome ou d'un cancer sera entreprise.
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6. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

6.1. Fausses thrombopénies ¥
Les fausses thrombopénies liées & une agglutination in vitro & 'EDTA doivent étre vérifi¢es sur lame.

P g s s
6.2. Thrombopénie périphérique d’autre origine
- CIVD : & écarter par le bilan d'hémostase. | - o
- Hypersplénisme : en régle, il n'existe pas de splénomégalie lans le PTI. i .
- :‘irfmaﬁgiopathie thrombotique (syndrome de Moschcowitz ou sy_ndrome hémolytique urémique d(:_e
I'enfant) : absence d'HTA, d'hémolyse, de signes neurologiques, fonction rénale normale, absence de schi-
zocytes sur le frottis. : ) : ]
- Thrombaopénie médicamenteuse : interrogatoire, guérison & 1arré.t du m?dtca:nem.
- Allo-immunisation : feeto-maternelle avec thrombopénie néonatale (cc ), post-ti

rare).
- Infection par le VIH, VHB, VHC.

fusionnelle (trés

6.3. Thrombopénie centrale
Absence de mégacaryocytes sur le myélogramme.

7. EVOLUTION

- La mortalité globale des PTI est inférieure _a 5 %
=1l existe deux formes évolutives, décrites ci-aprés.

7.1. PTl aigu avec rémission en quelques semaines sans rechute

- Surtout chez F'enfant.
- Le plus souvent d'origine virale.

7.2. PTI chronique (> 6 mois)

- Surtout observé chez l'adulte.
| — Résistance et rechute fréquentes. _ ' ngn ) ] i
|~ Etiologies particuliéres : thrombopénie auto-immune isolée ou associée & une maladie de sys i

infection par le VIH ou un lymphome.

1.3. PTl de la femme enceinte
i i j i "activi dullaire.
- Parfois aggravation d'un PTI latent, jusque |4 bien compensé par Vactivité me: o
~ Risque digﬂ-lmmbopénie chez le feetus et dans les premiers jours du post-partum (passage d'anticorps a

travers la barriére placentaire).

- On se souvient qu'il peut exister une thrombogénie gestati « phy gique » en régle modérée.

8. TRAITEMENT
|

| 8.1. Traitements spécifiques
Si le taux de plaquettes < 50.10°%/L (sinon : abstension thérapeutique).

8.1.1. Corticothérapie

-~ A débuter en urgence aussitdt le diagnostic établi pour les formes avec moins de 20.10%/L. g
— Posologie de 1 mg/kg/jour de prednisone en traitement d‘attaque (Cortancyl* ou Solupred®).
- Traitement poursuivi trois semaines. ) :

- Diminution progressive par palier sur plusieurs jours.

mine D et calcium (enfant) ; surveillance de la glycémie, du poids, de la tension artérielle,

— Mesures de protection associées : régime sans sel, supplémentation potassique, protecteurs gastrique, vita-

23, Purpura thrombopé iq

= Il est inutile (et méme nuisible) de paursuivre une corticothérapie au-dela d'un mois en cas d'échec, |

~ Devant une situation hémorragique grave ou menacante, des bolus de méthylprednisolone (Solumédrol®) 3 forte |

dose peuvent étre utilisés au cours des trois premiers jours, accélérant la correction de la thrombopénie. F
= Evolution :

* la remontée du taux de plaquettes s'effectue généralement en quelques jours ou semaines : ;l

 la persistance d'une thrombopénie importante au-dela de quatre semaines malgré un traitement bien |

conduit définit la cortico-résistance ; |

 la récidive de la thrombopénie lors du sevrage des corticoides et sa correction aprés reprise thérapeutique !

|

|

définit la cortico-dépendance :
+ la corticothérapie est le traitement de premiére intention de I'adulte.

8.1.2. Immunoglobulines a forte dose (si taux de plaquettes <20.10°/L et syndrome |
hémorragique menacant)

= Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses.
= 0,5 & 1 g/kg/j en perfusion IV durant deux 2 trois jours. |
= Effet souvent rapide (< 48 heures) mais transitoire.
= Les immunoglobulines sont plutét indiquées :

+ chez I'enfant dans le contexte d'un purpura thrombopénique post-viral menacant dont la guérison spon-

tanée est la régle (évitant une corticothérapie prolongée) ;

+ chez I'adulte face 4 un syndrome hémorragique menacant ;

* pour encadrer un geste chirurgical (comme une splénectomie) ;

+ thez la femme enceinte (efficacité sur la thrombopénie feetale) avant I'accouchement.

8.1.3. Cas particulier des PTI associés au VIH
 Bfficacité des antiviraux sur la thrombopénie.

B.1.4. Androgénothérapie

= Danazol (Danatrol*), androgéne peu virilisant.
= B00 mg/j, parfois efficace en 1 & 2 mois.

= Nécessite un traitement prolongé, rechutes fréquentes au sevrage.

Contre-indiqué chez I'enfant et la femme enceinte, toxicité hépatique.

Réservé aux cas de cortico-dépendance ou de cortico-résistance si la splénectomie est contre-indiquée ou
ﬂﬂlr&e (ou en cas de rechute aprés splénectomie).

1.5. Splénectomie

quée dans les formes chroniques (> 6 mois) avec thrombopénie sévére (< 50.10%/L) cortico-dépen-

tes ou cortico-résistantes.

e-indiquée chez I'enfant de moins de 5 ans en raison des risques infectieux.

flls doit étre précédée ou suivie d'une vaccination anti-pneumocoque et anti-haemophilus, et suivie d'une

ahtibiothérapie au long cours (oracilline, 1 comprimé deux fois par jour). Administration parentérale systé-

f|ue & la moindre fievre.

jeste opératoire doit étre encadré des mesures susceptibles d'optimiser le taux de plaquettes (bolus de
coldes, immunoglobulines intraveineuses).

splénectomie est souvent suivie d'une thrombocytose secondaire importante (parfois > 1000.1 0%/L)

suvant durer plusieurs mois.

Kuérison est souvent définitive. Parfois, la correction de la thrombopénie n'est que transitoire ou peu

liorée, Enfin, une rechute peut survenir. Cependant la splénectomie améliorerait I'efficacité des traite-

de premiére intention malgré un échec initial,

plénectomisé doit porter une carte mentionnant la splénectomie.

, Traitement des PTI ayant résisté a toutes les thérapeutiques précédentes

Bk pourront étre traités par des bolus mensuels de soludécadron, des immunosuppresseurs (endoxan),
polychimiothérapies avec des résultats en cours d'évaluation.

Mesures symptomatiques

pos au lit dans la phase aigug.

Ntrire les injections intramusculaires, les médicaments déprimant I'hémostase (aspirine, anti-inflam-
Ires non stéroidiens).

iller le brossage de dents, la prise de température rectale, le rasage 4 main.
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— Prévenir V'apparition des régles (risque de ménorragies) par une contraception adaptée (progestatifs en

continu).
~ Traitement local d'une hémorragie. ] o
_ La transfusion de concentrés plaquettaires n'a pas d'effet sur la correction de la thrombopénie :

plaquettes transfusées sont rapidement détruites (comme les propres plaguettes du sujet). La trans-
fusion de concentrés plaquettaires ne trouve sa place dans le PTl que face a un syndrf.lm_e hérncrraglql.!e
grave afin d'assurer une hémostase trés fugitive et passer un cap menagant, le pronostic \n_tal (hémorragie
cérébro-méningée). Le taux de plaquettes a lui seul, aussi bas sait-il, n'est pas une indication a |a transfu-
sion dans un PTL.

les

| 9. PRONOSTIC

i - Chez I'enfant : guérison définitive dans la trés grande majorité des cas en quelq&tes jours ou s'err!.a‘;nes. "
'[ ~ Chez l'adulte : au plus 30 % de guérison en quelques jours ou q lq : semame{s. Les t:.DI"(ICDI esl,l s :1 s
permettent une ascension transitoire du taux des plaquettes, n'ont pas d'effet sur I'évolution naturelle de

|a maladie. La splénectomie guérira environ plus de la moitié des formes passées 4 la chronicité.

| 20-49 x 10°/L = Taux plaguettaire » 250 x 10%/L

|
| o
E Hémorr?gie =0 | Surveillance
1 + corticothérapie <20 x 10°/L
Hémorragie = 0 Syndrome hémorragique ++
| \ Purpura non extensif
| / N v globuline a fortes
Abstention Corticothérapie doses zt:" Jours
corticothérapie
1 mg/kg/i/3 semaines
: Efficient
Echec & 8 jours Kisnisiceri
/ \ 3 & 4 semaines
| Syndrome Pas de syndrome
hémorragique hémorragique
L y globuline HD Abstention
Figure : Arbre décisionnel pour la stratégie thérapeutique initiale (non consensuel)

Willebrand, transmis sur le mode autosomique (le plus souvent dominant, rarement récessif),
et retentissant sur le fonctionnement de I'hémostase primaire.

~ C'est la plus fréquente des malades hémorragiques constitutionnelles.

~ Contrairement @ I'hémophilie, elle touche les deux sexes.

1. PHYSIOPATHOLOGIE
1.1. Complexe VIII

Il est constitué de deux facteurs dissociables, de propriétés biologiques et de contrle génétique

différents :

= le facteur VIl (anti-hémophilique A) est synthétisé dans |e foie, le pancréas, le rein, le muscle, les ganglions.
Sa synthése est contrélée par un géne situé sur le bras long du chromosome X. Sa fonction est d'intervenir
dans la voie intrinséque de la coagulation comme cofacteur du facteur IX (anti-hémophilique B). Son poids
maléculaire est 240 000 daltons ;

+ le facteur Willebrand est synthétisé dans les cellules endothéliales et les mégacaryocytes. Sa synthése est
controlée par un géne autosomal (situé sur le chromoseme 12). Sa fonction est double : 1) Dans |'hémostase
primaire, il assure 'adhésion des plaquettes au sous-endothélium par l'intermédiaire de la glycoprotéine

- Ib de la membrane plaquettaire. 2) Il transporte le facteur VIl dans I circulation plasmatique. Son poids

moléculaire est beaucoup plus élevé que celui du facteur VIII, car il est constitué de polymeres de 1 &

20 millions de daltons.

1.2. Maladie de Willebrand

4t une anomalie qualitative ou quantitative du facteur Willebrand, qui peut s'accompagner d'une diminu-
N de l'activité biologique du facteur Vill. La maladie comporte plusieurs variantes selon le type de déficit
atif ou quantitatif) et 'étude éventuelle de la réponse au DDAVP (analogue de la vasopressine entrai-
libération du facteur Willebrand de la cellule endothéliale) :

déficit quantitatif (diminution de synthése d'un facteur de Willebrand qualitativement normal, avec
ution paralléle de I'activité biologique du facteur Vill) ;

11 : déficit qualitatif (synthése en taux normal d'un facteur qualitativement anormal).

: Nomenclature

Villag
tWF-Reo (« acfivité cofacteur de Ja ristocéfine »)

. DIAGNOSTIC

11

1, Symptomatologie

D une forme sévere, le syndrome hémorragique est généralement découvert tt dans la vie : hémorragies
I spontanée (traumatisme minime), a prédominance cutanéo-muqueuse évocatrice d'un trouble de
ostase primaire {les hémorragies viscérales graves sont rares, les hémarthroses sont plus rares que
les malades hémophiles).

Is forme modérée (qui est plus fréquente et de découverte souvent plus tardive), la tendance ecchymo-
e est au premier plan, Le risque est une hémorragie importante lors d'une intervention chirurgicale.

~ La maladie de Willebrand est due & un déficit héréditaire, quantitatif ou qualitatif, en facteur |

|
|
|
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2.2. Interrogatoire du patient et de la famille

Recherche d'antécédents familiaux hémorragiques (faire un arbre généalogique) : on retrouve parfois un ou
plusieurs parents atteints, pas toujours par une forme de méme intensité (contrairement I'hémophilie). La
maladie peut toucher les deux sexes. Des cas de maladie de Willebrand acquise ont été décrits au cours de
pathologies auto-immunes, d’hémopathies, de gammapathies monoclonales.

2.3. Diagnostic biologique

— Dans une maladie de Willebrand de type | (déficit quantitatif) :
- temps de saignement allongé, avec taux normal de plaquettes ;
. temps de Quick normal, taux de fibrinogéne plasmatique normal, TCK un peu allongé ;
- diminution paralléle de I'activité co-facteur de la ristocétine (vWF-RCo), du vWFag et du Vilic.

- Dans le type Il (déficit qualitatif), baisse de Iactivité fonctionnelle (cofacteur de la ristocétine : la ristocétine
mine le sous-épithélium vasculaire et suscite une aggrégation, diminuée en cas de Willebrandt) sans baisse
de l'activité antigénique (VWFag) ; concentration plasmatique du facteur VIl normale ou diminuée.

— Le taux de facteur Willebrand peut varier chez les malades dans certaines situations : stress, grossesse,
syndrome inflammatoire.

3. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

On discute les autres causes d'allongement du temps de saignement & taux normal de plaquettes : cf. cha-
pitre 11, p. 51.

4. TRAITEMENT

4.1. Dans une hémorragie grave
Transfusion de concentrés en facteur Willebrand (30 Ul/kg en moyenne).

| 4.2. Prévention des accidents hémorragiques

— Proserire : injection intramusculaire, ponction, rasage & main, médicaments agissant sur 'hémostase
(aspirine).
- Avant une intervention chirurgicale :
- dépistage pré-opératoire (interrogatoire, bilan d’hémostase) ;
. on dispose, pour maintenir le facteur & un taux compatible avec une hémostase correcte, de concentrés
en facteur Willebrand ; le DD-AVP (Minirin®, contre-indiqué dans les Willebrand qualitatifs) permet d'éviter
le recours aux concentrés dans certaines formes modérées.

24 Maladie de Willebrand 105
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— L'hémophilie est une défaillance du systéme intrinséque de la coagulation par absence ou
anomalie du facteur VIl (anti-hémophilique A) ou du facteur IX (anti-hémophilique B), par
atteinte du géne codant pour la protéine.

- L'anomalie est héréditaire, due & une transmission récessive liée au chromosome X : les garcons
sont malades, les filles sont conductrices. L'affection peut également étre sporadique (par
cascade de conductrices dans une famille, ou par mutation).

— L'hémophilie A est cing fois plus fréquente que I'hémophilie B. Contrairement & la maladie de
Willebrand, l'intensité du déficit est la méme dans une famille.

— Le pronostic est aujourd’hui dominé par deux complications transfusionnelles : l'infection par
le VIH pour les malades transfusés avant 1985, l'infection par le virus de I'hépatite C pour ceux
transfusés avant 1990. Plus de 90 % des hémophiles francais ont été contaminés par le virus
de ['hépatite C, plus de 50 % par le VIH.

La révélation de la maladie est d’autant plus précoce que |a forme est sévére. La symptomatologie est la
méme dans les deux types d'hémophilie mais, suivant I'intensité du déficit, on distingue les hémophilies
majeures, modérées, atténueées et frustres.

1.1. Hémophilie majeure

Le taux du facteur déficitaire est inférieur & 1 % de [a normale. Les premiers accidents hémorragiques appa-

raissent vers I'dge de 1 an : ce sont des hémorragies provoquées par des traumatismes infimes, apparaissant

donc souvent comme spontanées

— hémarthrose d'une grosse articulation (genoux, chevilles, coudes) a I'apprentissage de la marche : gonfle-
ment articulaire douloureux, avec attitude antalgique, impotence fonctionnelle et signes inflammatoires
locaux. L'hémarthrose se résorbe en quelques jours, mais la gravité de cette hémorragie vient de son carac-
tére récidivant et séquellaire, pouvant aboutir & la constitution en quelques années d'une arthropathie
hémaophilique chronique ;

- hématome :

- hématome profond, qui peut Etre grave par sa localisation : rétropéritonéale touchant les psoas et pouvant
simuler un syndrome pseudo-chirurgical (appendicite pour le psoas droit), avec un risque triple : anémie
aigué chez le petit enfant, rétraction musculaire source d'attitude vicieuse, et compression nerveuse ou
vasculaire (syndrome de Volkmann) ;

- hématome de localisation dangereuse : plancher buccal (risque d'asphyxie), rétro-orbitaire (risque de
cécité) ;

- hémorragie extériorisée : cutanée aprés une coupure, muqueuse (épistaxis, gingivorragie), viscérale (héma-
turie, colique néphrétique par caillot) ;
- hémorragie interne (méningée, cérébrale) plus rarement (généralement provoquée par un traumatisme).

1.2. Hémophilie modérée
Taux du facteur déficitaire entre 1 et 5 % (hémarthrose rare mais possible).

1.3. Hémophilie atténuée et hémophilie fruste

Pour I'hémophilie atténuée, le taux du facteur déficitaire est entre 5 et 25 %, et pour I'hémophilie fruste,
entre 25 et 50 %.

Il s'agit ici d’hémorragies de caractére uniquement provoqué. La révélation de ce type d'hémophilie peut se
faire tard dans la vie, par une hémorragie grave lors d'une intervention chirurgicale (méme minime comme

une avulsion dentaire) : la gravité de ces formes modérées vient de leur méconnaissance, d'oli I'importance
du TCK dans le bilan pré-opératoire systématique.

2. DIAGNOSTIC POSITIF

2.1. Recherche d’antécédents familiaux
Accidents hémorragiques chez les sujets de sexe masculin du coté maternel (faire un arbre généalogique).

2.2. Caractere évocateur des hémorragies

- Type des hémorragies : hémarthrose évocatrice chez le garcon.
~ Hémorragie provoquée par un traumatisme minime ou modéré.
~ Hémorragie de survenue retardée par rapport & sa cause.

2.3. Bilan d’hémostase

3. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Discuter les causes d'allongement du TCK avec un temps de Quick normal.

- 3.1. Maladie de Willebrand

Yransmission autosomique (dominante le plus souvent), hémorragies plutdt cutanéo-muqueuses, allonge-
~ ment du temps de saignement, diminution de |'activité fonctionnelle du facteur Willebrand. De plus, il est
fare d'observer dans la maladie de Willebrand des taux de facteur VIl inférieurs 4 5 %.

4

3.2. Anticoagulant circulant anti-facteur VIII ou anti-facteur IX

jhrhts contexte de maladie auto-immune (lupus), pas de correction de l'aliongement du TCK du plasma du
Mde par le mélange avec du plasma normal.

3. Déficit constitutionnel rare de la voie intrinséque

acteur X1, facteur Xil, prékallicréine, kininogéne de haut poids moléculaire (sauf pour |e facteur X1, aucun de
déficits n'est responsable d’hémorragies).

4. EVOLUTION ET PRONOSTIC

pronostic est lié & lintensité du déficit en facteur VIl ou IX et aux complications de la transfusion.
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!l 4.1, La répétition des hémarthroses

Elle peut constituer & la longue une arthropathie hémophilique, qui se présente comme une raideur arti-
culaire limitant les mouvements, avec possibilité d'épanchement articulaire et d'atrophie musculaire. Les
signes radiologiques peuvent étre : ostéoporose, géodes, irrégularité des surfaces articulaires, arthrose a un
stade plus évolué. Le traitement transfusionnel substitutif a pour but essentiel d'éviter la survenue d'une

telle complication.

4.2, Les traitements transfusionnels substitutifs

Ils ont eu leur complications propres, qui dominent aujourd‘hui le pronostic de la maladie :

- infection par le VIH, survenue avant la mise en place des mesure préventives (1985) ;

- infection par le virus de I'hépatite C ;

— apparition d’un anticoagulant circulant (chez environ 10 % des hémophiles sévéres) : & suspecter devant
| linefficacité inhabituelle du traitement substitutif, en raison de la neutralisation rapide du facteur injecte.
| Larecherche biclogique de cet anticoagulant doit étre réguliére ; le diagnostic repose sur la persistance de
| l'allongement du TCK du malade malgré le mélange avec un pl normal ;

| probléme des agents pathogénes inconnus (prions) ou non viro-inactivés par les solvants-détergents (virus
|

|

|

I

non enveloppés comme le parvovirus B19).

. 5. TRAITEMENT

| 5.1. Le traitement curatif d’un accident hémorragique constitué

| =1l repose sur la transfusion de concentrés en facteur de la coagulation d'origine humaine (obtenu par frac-

| tionnement de pools de plasma de plusieurs milliers de donneurs), ou de facteur d'origine non humaine

| (facteur VIIl recombinant, obtenu en introduisant par génie génétique le géne du facteur Vill dans une
| lignée cellulaire qui sécréte ensuite la protéine dans un milieu de culture).

| = Cet apport doit &tre le plus précoce possible et vise & ramener le taux du facteur déficitaire & une valeur

[ compatible avec une coagulation correcte (> 30 %). La dose 4 injecter tient compte du poids du malade,

| dutaux du facteur déficitaire, de I'abondance et du siége de I'hémorragie, du nombre d'unités coagulantes
par mL de produit (1 Ul est la quantité de facteur contenu dans un mL de plasma normal), enfin de I'exis-
tence d'un anticoagulant circulant. En moyenne, une Ul de facteur VIlI/kg éléve le taux de facteur circulant
de 2 %, une Ul de facteur IX/kg de 1 %.

- Selon I'importance de I'hémorragie, 'apport est de 20 a 40 Ul/kg.

~ Le nombre d'injections quotidiennes dépend de la dermi-vie du facteur déficitaire : 12 heures pour le facteur
VIl 24 heures pour le facteur IX. La répétition des doses, si elle est nécessaire, dépend de cette demi-vie,
de la gravité de I'hémorragie et de son évolution clinique.

— Le traitement d'une hémarthrose chez I'hémophile a également recours a des antalgiques (glifanan,
paracétamol) et & une immobilisation de courte durée (pour éviter la fonte musculaire et la rétraction
tendineuse). La ponction évacuatrice n'est pratiquée (rarement) que pour les premiéres hémarthroses des
grosses articulations ou en cas d'hémarthrose trés volumineuse, afin de prévenir la survenue d'une arthro-
pathie chronique. Utilisation parfois de la chirurgie orthopédique et de la kinésithérapie pour prévenir la
détérioration articulaire.

- En cas d'anticoagulant circulant acquis, le traitement des accidents hémorragiques repose alors sur des
traitements plus spécialisés : concentrés prothrombibiques activés (Feiba, Autoplex) qui court-circuitent
l'inhibiteur, utilisation de facteur VIl activé.

5.2. La prévention des complications transfusionnelles

— Infections par le VIH et le VHC : sélection des donneurs de sang, dépistage biologique des dons de sang
séropositifs, viro-inactivation par solvants-détergents pour les produits obtenus & partir de pools de plasma
(cette derniére mesure a rendu le risque transfusionnel nul pour les deux virus). Les produits d'origine
humaine sont appelés & étre de plus en plus remplacés par des molécules obtenues par génie génétique
(mais la possibilité d'anticoagulant circulant existe aussi avec ces nouveaux produits).

- Vaccination systématique contre le virus des hépatites A et B.

5.3. Le traitement préventif

— I'hémophile doit étre pris en charge par un centre spécialisé pour une éducation sur sa maladie et ses
soins transfusionnels :

+ prosctire : Injection intramusculaire, ponction, rasage & la main, médicamelﬁs agissant sur I'hémostase

= Le développement de Vauto-perfusion permet une intervention thérapeutique précoce et une bol
é ; nne auto-
nomie, limitant le retentissement psychologique de trop nombreuses hospitalisations.
= Une bonne intégration socio-professi i
charge du malade.
= Conseil génétique :
+ dans la descendance d'un hémophile et d'une femme saine, tous les garcons seront sains et toutes les

 diagnostic anténatal par prélévement trophoblastique ou par étude de I'ADN du chromosome X feetal &

+ détection des conductrices possible par biologie moléculaire.
Tableau : Carnctéristiques

25 n&mﬂMg

- port d'une carte indiquant le type d’hémophilie (A ou B), le taux de facteur déficitaire, le groupe sanguin,

l'existence éventuelle d'un anticoagulant circulant, le centre dont dépend le patie
d 2 nt. Les accidents hémor-
ragiques et le nombre d'Ul recues sont notés sur un camet ; i i

(aspirine).

relle, un

psychologique sont essentiels dans la prise en

filles conductrices ; dans la descendance d'un hornme sain et d'une conductrice, les ;
. % uctrice, ns ont un
sur deux d'étre hémophiles, les filles un risque sur deux d'étre conductri : garco risque

partir d'un prélévement de villosité choriale. Cette dernidre méthode i agnosti
e tde: ¥ petmet 4 la fois le di ¢ du sexe
et de 'hémophilie, mais n'est possible que lorsque I'étude génotypique familiale est informative ;

Fois, rein, ponerés, muscle, ganglions

240 000 dalfons 57 000 daltons
12 heures 24 haures !
Bros lang du chromosome X | Bros lang du chromosome X

Les femmes 8o
conductrices

Notes






| | L'agranulocytose iatrogéne est une disparition aigué et sélective des polynucléaires circulants
\ (< 0,5.10%L) en rapport avec une prise médicamenteuse.
1

1. MECANISMES ET €TIOLOGIES

1.1. Mécanismes
Ils sont probablement influencés par des facteurs individuels génétiques.

Tableau 1 : Etiologies médicamenteuses des agranulocytoses

R SO T ; sz s

— Cytotoxicté directe du médicament {ou de ses métabolites)sur las | — Fixation antigéne (médicoment) / anticorps sur les granuleus,
progéniteurs granuleux entroinant leur destruction

! | = Pus de sensibilisation antérieure — Sensibilisation antérieure ou fraitement > 8 jours

I | — hecident dose-dépentant — Accident non dose-dépendant
—Traitement prolongé — hgranulacytose brutale
— Agranulacylose progressive — Anticorps leco-ugglufinants dans e sérum

1 _ {nhibition de la granulopoiésse i vitra par le médicoment — Inhibition i vitro de la granulopaiése por le sérum

| —Thrombopénie et anémie ossodiées rares

Certains médicaments sont a l'origine de neutropénie obligatoire comme les chimiothérapies cytotoxiques.
IIs affecteront tous les sujets exposés et sont exclus de ce chapitre.

Les accidents immuno-allergiques relévent de 3 mécanismes distincts :

| — fixation initiale du médicament (qui se comporte comme un hapténe) sur le polynucléaire, induisant ainsi
| la synthése d'un anticorps ; )
| — liaison du médicament avec un anticorps spécifique, aboutissant  la formation d'un complexe immun qui
| va secondairement s'absorber de fagon non spécifique sur les polynucléaires, entrainant leur lyse aprés
I

activation par le complément ;
~ induction d'auto-anticorps par le médicament.

| Cas particulier : les sels d'or, dont I'imprégnation persistante dans l'organisme perpétue I'agranulocytose.

1 1.2. Médicaments incriminés
Tableau 2 ; Médicaments incriminés (liste non exhaustive)

26. Agranulocytase iatmgénewl 3

2. DIAGNOSTIC

2.1. Circonstances de découverte

- Portuite : hémogramme de surveillance aprés une prescription médicamenteuse a risque d'agranulocytose.
- Aceldent infectieux brutal : angine ulcéro-nécrotique, pneumopathie, cellulite périnéale, choc septique.

2.2. Examen clinique

1 dehors d'un syndrome et/ou de foyers infectieux, il existe peu d'éléments cliniques diagnostiques :
pas de syndrome tumoral (ni hépatosplénomégalie, ni adénopathie) ;

~ 'absence de polynucléaires rend impossible la formation de pus, décapitant ainsi les signes cliniques (et
tadiologiques) d'infl ation.

2.3. Hémogramme

- Leucopénie avec agranulocytose : < 0,5.10%/L.
Taux de plaquettes et d’hémoglobine normaux (parfois abaissés dans les mécanismes toxiques).

2.4. Myélogramme

- Indispensable pour affirmer I'absence d'envahissement médullaire par des cellules malignes et pour vérifier
lo respect des autres lignées cellulaires.

- Richesse médullaire normale (ou pauvre dans certains mécanismes toxiques).
Absence de lignée granuleuse ou aspect de pseudo-blocage de maturation ot seuls les éléments jeunes
sont présents (myéloblastes et promyélocytes), témoignant d'une destruction isolée des éléments les plus
matures ou d'un début de régénération.

. Lignées érythroblastique et mégacaryocytaire normales.

~ Une réaction lympho-plasmocytaire est parfois notée (en fait relative).

2.5. Bilan infectieux

Iémocultures, ECBU, coproculture, prélévement de gorge, radiographie thoracique.

Le diagnostic repose sur un interrogatoire précis : notion de prise médicamenteuse récente, début et durée
priccise de la prescription (ou de l'auto-prescription).

(On peut également congeler du sérum pour le tester in vitro en présence du médicament et des leucocytes
du patient (aprés récupération de la neutropénie).

3. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Leucémie aigué promyélocytaire
Devant un aspect médullaire de blocage au stade de promyélocyte, on note dans I'agranulocytose
latrogénique :
- absence de CIVD ;
absence de dystrophie promyélocytaire, absence de corps d'Auer en fagots ;
- normalité des autres lignées.
Neutropénie sévére des sepsis bactériens graves par hyperconsommation
Une myélémie est souvent associée 4 cette neutropénie, orientant le diagnostic.
Neutropénie sévére auto-immune des maladies de systéme
= Lupus.
- Polyarthrite rhumatoide.
Neutropénie sévére en rapport avec une infection virale
Mononucléose infectieuse (sérologie et syndrome mononucléosique orientent le diagnostic).
Autres causes de neutropénie
Cf. chapitre 4, p. 23.
Syndrome de Felty
- Polyarthrite.
- Splénomégalie et neutropénie * lymphocytes a grains sur le frottis.

Notes
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4. TRAITEMENT

1l s'agit d'une grande urgence thérapeutique.

4.1. Mesures générales

— Hospitalisation en milieu spécialisé (hématologie), isolement.

- Précautions d'asepsie rigoureuse : masque, surblouse, surchaussures, désinfection.
_ Arrét du ou des médicaments incriminables, ainsi que de ceux non indispensables.
- Bains de bouche, décontamination digestive.

4.2. Antibiothérapie

Elle est nécessaire en cas de syndrome ou de foyer infectieux.

Elle est administrée par voie parentérale, a large spectre, en urgence, sitot aprés les prélévements bactério-

logiques (et fongiques) :

_ association classique d'une B-lactamine et d’'un aminoside ;

_ selon les éléments d'orientation : association d'un anti-staphylocoque (furoncle, folliculite...) ou d'un anti-
anaérobie (cellulite périnéale, foyer dentaire) ;

- adaptée secondairement selon les résultats d'un antibiogramme ;

_ traitement antifungique associé d'emblée s'il existe un point d'appel, ou secondairement face & un échec
des antibiotiques de premigre intention.

4.3, Autres mesures

_ Eventuellement, injection de facteur de croissance granulocytaire : G-CSF (Granulocyte Colony Stimulating
Factor), pour réduire la durée de la neutropénie (non indispensable).
_ Le recours aux transfusions de concentrés granulocytaires est trés rare (cellulite, foyer non contrdlé par les

antibiotiques).

— Avertir le centre régional de pharmacovigilance.

— Interdire le médicament responsable au patient.

ol el ARE

4.4. Surveillance 5 I

Clinigue, et hémogrammes répétés. Au besoin myélogramme.

.

5. EVOLUTION

_ Une fois le cap infectieux passé, I'évalution est favorable avec récupération des granuleux dans un délai
d'une 3 deux semaines. Le risque de mortalité est inférieur a 10 % si une prise en charge thérapeutique
adaptée est rapidement débutée.

— La correction de la neutrapénie est précédée de 48 heures par une monocytose sanguine (avec parfois une
discréte myélémie), avertissant ainsi de la réapparition toute proche des polynucléaires neutrophiles.

— Un risque demeure néanmoins lors de la correction de la neutropénie : 'arrivée en masse des polynucléaires
sur les sites infectieux peut brutalement majorer le syndrome inflammatoire :

- aggravation d'une pneumopathie avec détresse respiratoire ;
- abcédation pouvant nécessiter un drainage.

_ La réintroduction du médicament 2 titre d'essai diagnostique ou pour I'avenir est bien évidemment inter-
dite, ainsi que tous les produits susceptibles de contenir le méme principe actif dont une liste exhaustive
est & fournir au patient.

— Proscrire toute auto-médication.

Proscription du médicament responsable

1. PHYSIOPATOLOGIE

- :;thol;:gie généralement acquise, On recense 5 cas pour 100 000 habitants (plus de 40 cas a partir de
ans).
- Hémn;iatl:lie manoclonale affectant une cellule multipotente commune aux trois lignées myéloides. La moelle
a],;, : nch:au ..;1,,-.. g , mais la maturation est anormale, d'o une hyperhémolyse intramédullaire
outissant a une hématopoigse inefficace. Il s'ensuit une anémie arégénérative, voire une pan i
. ¥ 3
contrastant avec la richesse médullaire. A R
=~ Le terme « réfractaire » devenu un peu désuet reflétait la résista : i i
s : nce & toute thérapeutique efficace po
corriger I'anémie (en dehors des transfusions). ik iy
- I.'e'bern'!e d_e myélodysplasie caractérise les cytopénies & moelle riche comprenant une atteinte quantitative
et qualitative d'une ou plusieurs lignées de I'hématopoigse.
~ Aprés un ceftain temps d’é\‘roluticn. les possibilités de différenciation des cellules se ralentissent, puis se
bloque1_'|£. ¢E|o|:£ Iaccumu!iatmn des cellules blastiques (aprés 20 % de cellules blastiques, on parlera de
leucémie aigué secondaire 4 un syndrome myélodysplasique).

?3- DIAGNOSTIC

2.1. Circonstances de découverte

= fortuite : hémog systématique déco t une anémie.

~ Burveillance d'un sujet exposé aux radiations ionisantes, au benzéne, ou ayant recu des drogues cytotoxi-
“ques dans le passé (myélodysplasies secondaires), ou encore aux pesticides (controversé),

indrome anémique : paleur, fatigue, dyspnée d'effort,

~ Complications infectieuses ou hémorragiques.

2.2, Examen clinique
t dgé (> 60 ans).

a Diagnostic biologique
3.1, Hémogramme

normochrome, normo- ou macrocytaire, arégénérative,
bopénie et leuconeutropénie modérées sont associées dans la moitié des cas.
. Anomalies

uses anomalies acquises, structurales ou fonctionnelles peuvent &tre présentes, associant diver-
s Eléments du tableau de la page suivante.

ndrome anémique isolé (sans syndrome tumoral) et souvent bien supporté car d'installation :

Notes



Notes
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Pathologies

2.3.3. Myélogramme avec coloration de Perls systématique

- Moelle riche,

—Ar lies morphologiq
leuse possibles.

- La proportion de blastes doit étre < 20 %.

Une biopsie ostéo-médullaire est inutile.

: érythroblastes dysmorphiques, micro-mégacaryocytes, dysmorphie granu-

Tableau : Anomalies hématologiques des anémies réfractaires (& titre indicatif)

Matrocyloss, anisocytose, Potynucléoirss digranul " 5

: granulés Plogueltes géantes, micro-
m:mm’ pacinklio pouci-segmentés mégacoryocyles
2o Diminution de lo bactéricide m;';b""m”“'““‘"’“’

E e e | Modificafion de groupe : e T
s ik | sopin ot (0, | Mooy, | D gt
(O1MM0lgues ] touxd'Hb ftol ougments i

2.3.4. Caryotype

Les anomalies chromasomigues (inconstantes) sont de mauvais pronostic, comme la monosomie du 7.

3. CLASSIFICATION DE L'OMS

3.1. Anémie réfractaire (sans exces de blastes) simple
- Sang : anémie isolée (souvent macrocytaire).

— Myélogramme : blastose médullaire < 5 % ; dysplasie érythroide isolée.

- Médiane de survie & 4 ans.

3.2. Anémie réfractaire avec excés de blaste (AREB) :

la plus fréquente

- Fréquente leuconeutropénie et thrombopénie associée. Macrocytose modérée fréquente.

— Myélogramme : excés modéré de myéloblastes (de 5 & 20 %). Aspect dysmorphique des érythroblastes.

- Evolution rapide de l'insuffisance médullaire et survenue fréquente d'une leucémie aigué myéloblastique
(blastes > 20 %).

- Médiane de survie 3 15 mois.

3.3. Anémie sidéroblastique idiopathique acquise (ASIA)
(> 15 % de sidéroblastes en couronne)

- Probable anomalie acquise du métabolisme enzymatique de I'héme de I'hémoglobine.
- A distinguer des formes :

- secondaires et réversibles : alcoolisme, saturnisme, maladies de systeme, cancers ;

- associées & une hémopathie type leucémie ou lymphome ;

- héréditaires (de transmission autosomique dominante ou récessive).

— Taux de plaquettes et de leucocytes le plus souvent normaux.

- Le myélogramme est caractéristique, la coloration de Perls montrant des sidéroblastes pathologiques en
couronne (érythroblastes contenant des grains de fer mitochondriaux disposés en couronne autour du
noyau).

~ Evolution longtemps chronique (médiane de 10 ans). La transformation en leucémie aigué est rare.

~ Le pronostic est lié aux complications de ['hémochromatose post-transfusionnelle.

- Sidéroblaste : érythroblaste chargé de fer avec des grains visibles en microscopie optique en coloration
de Perls.

3.4. Cytopénies réfractaires avec dysplasie multi-lignée

~ Sang : anémie + thrombopénie, + leucapénie.
- Moelle : < 5 9% blastes, dysplasie de 2 ou 3 lignées.

~ Sang : anémie * plaquettes élevées.
- Moelle : dysplasie des mégacaryocytes et délétion isolée du chromosome 5 g —.
- Pronostic plutit bon.

|
|
|
|
3.5. Syndrome 5 q— %
l

3.6. Autres syndromes myélodysplasiques

Rares, mal classés. ..

3.1.A part : leucémie myélomonocytaire chronique (LMNC)

= Syndrome myéloprolifératif avec myélodysplasie.

~ Splénomégalie.

= Hyperleucocytose modérée, avec une importante monocytose ; anémie arégénérative et thrombopénie
fréquentes.

~ Elévation du taux de lysozyme sanguin et urinaire (marqueur tumoral monocytaire).

~ A distinguer d'une leucémie myéloide chronique : pas de chromasome Philadelphie, ni de translocation
ber-abl. Acutisation trés inconstante, a l'inverse de |a leucémie myéloide chronigue. |

« Pronostic médiocre, de 2 8 5 ans. i

4. COMPLICATIONS

4.1. Tendance infectieuse

Une tendance infectieuse peut se révéler méme en l'absence de neutropénie en raison de la granulocyto-
~ pathie parfois associée.

4.2. Hémorragies par thrombopénie et/ou thrombopathie

4.3. Acutisation |

.' st une leucémie aigué le plus souvent myéloblastique, de mauvais pronostic, surtout en cas d'anomalies |
‘thromosomiques associées.

4. Hémochromatose transfusionnelle :
|l 8'agit d'une cause fréquente, dans I'ASIA, de décés par cirrhose et/ou par insuffisance cardiaque. !

B. PRONOSTIC DEFAVORABLE »_

laiix de blastes dans la moelle.
' Nlveau et nombre de cytopénie.
‘Caryotype ; délétion du 7, anomalies complexes.

1§ u
Traitement symptomatique
[ ons de concentrés érythrocytaires phénotypés pour maintenir le taux d’hémoglobine compatible avec
i1 qualité de vie normale et pour prévenir une complication cardio-vasculaire.
l nt associé par Desféral® afin de prévenir 'lhémochromatose transfusionnelle.

27. Anémies réfractaires ou syndromes myéfﬂdysplasiquew

Notes



11!3 Patholagies

6.2. Traitement spécifique : peu efficace

Notes

l _ Facteur de croissance hématopoiétique {G-CSF, érythropoiétine), dont |'association permet une réponse
l dans 30 % des cas. ) o ) .
— L'aracytine a faible dose en continu n‘augmente pas la survie. Lintensification thérapeutique par chimio-
\ thérapie est dangereuse et souvent inefficace (surtout en cas d'anomalie chromosomique).

| - L'allogreffe de moelle peut étre discutée pour les rares formes affectant les sujets jeunes.

I\ _ Azacitidine (Vidaza®) pour les AREB ; |énalidomide (Revlimid®) pour les 5 q-.

! 6.3. Surveillance

4

_ Hémogramme régulier (pour le rythme transfusionnel). 1- DEFIN‘T‘OH
| - Ferritinémie, bilan hépatique, ECC, échocardiographie (pour Ihémochromatose). e ) )
- Diminution de toutes les lignées sanguines, associant @

. anémie < 12 g/dL chez la femme, 13 g/dL chez {'homme ;

- leuconeutropénie < 4.10%/L ;

- polynucléaire neutrophile < 1,7.10%/L ;

. thrombopénie < 150.10°/L.
| - La pancytopénie se distingue par définition de I'aplasie qui est une atteinte médullaire avec baisse ou arrét |
i de production de I'hématopoise, documentée par une biopsie ostéo-médullaire.
|‘ - La pancytopénie peut se limiter & une bicytopénie, mais impose la méme démarche diagnostique.
|
|
|
I

- |l en existe deux mécanismes :
- pancytopénie centrale ; par défaut de production médullaire ;
. pancytopénie périphérique : par destruction ou par séquestion.

| 9. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

| - Hémogramme de surveillance d'une chimiothérapie, d'une pathologie (cirrhose, hémopathies, etc.).
| - Découverte fortuite (bilan de santé).

| - Manifestations cliniques : syndrome anémique, infectieux, hémorragique.

"‘ 3. APPRECIATION DE L'URGENCE MEDICALE

| 3.1. Complications cliniques

- Dyspnée de repos, angor liés & 'anémie.
. Infections sévéres (septicémie, choc, pneumopathie) liées a la leuconeutropénie.
-~ Syndrome hémorragique (hémorragies au fond d'ceil, hémorragies viscérales).

3.2. Profondeur de la pancytopénie

- Mémoglobine < 8 g/dL.
~ Polynucléaires neutrophiles <0,5.10%/L.
Plaquettes < 20.10°/L.

o,

fj H

4. ENQUETE ETIOLOGIQUE

4.1. Interrogatoire

Prise médicamenteuse (chimiothérapie, sulfamides, sels d'or).

Ixposition & des irradiations, & des toxiques (benzéne, pesticides).
Meoolisme.
patite virale.
ation d'anomalie sur des numérations antérieures.




Notes

1?!” Patholagies

| 4.2. Examen clinique
| Il faut chercher une splénomégalie, des signes d'hypertension portale, des signes évoquant une auto-immu-
nité (arthralgies, éruptions).

' 4,3. Hémogramme avec frottis

— Taux de réticulocytes.
~ Chercher une macrocytose :
. un VGM trés élevé (> 120) oriente vers une carence vitaminique :
. un VGM moins élevé oriente vers un alcoolisme, une myélodysplasie (pidge : un taux élevé de réticulocytes
s'accompagne d'une discréte macrocytose).
— Recherche de cellules blastiques circulantes (leucémie aigug), de tricholeucocytes.
- Schizocytes orientant vers une destruction périphérique des hématies.
— Dacriocytes (hématies en forme de larme) orientant vers une myélofibrose.

4.4. Myélogramme

Face  une origine centrale suspectée par la réticulocytopénie.

. 4.5, Biopsie ostéo-médullaire
| Pratiquées selon les résultats du myélogramme (cf. tableau infra).

' 4.6. Autres examens selon les points d’appels précédents

- Dosages vitaminiques (B12 et folates).

i - Bilan d'une aplasie médullaire (cf. chapitre 5, p. 26).

— Culture in vitro des progéniteurs médullaires.

- Biologie d’hémolyse, test de Ham-Dacie, phénotypage lymphocytaire dans une suspicion d'hémoglobinurie
paroxystique nocturne.

Z_E.__J_’_ﬂ_n cytopéni’lzj

l—‘ Taux de réticulocytes _.j

Bas (< 100.10%/L) ou non élevé : &
pancytopénie centrale levés (> 100.10°/L) : pancytopénie périphérique

— HYPERSPLENISME (cause n® 1) :
- quel qu'en soit le mécanisme
- Cytopénies modérées
- peu de retentissement clinique
rechercher une hépatopathie =

llyﬂfgrfmm: systématique

l \ . syndrome d'E i i
S - \ : |:pus vans {anémie et thrombopénie)
| - microangiopathie thrombatique

- “‘\

- ENVAHISSEMENT : leucémie aigué, myélame,
lymphome, leucémie lymphoide chronique,
métastases

~ MYELODYSPLASIE

- Infection : tuberculose, leishmaniose

- CARENCE VITAMINIQUE (folates, vitamine B12}

v

Biopsie ostéo-médullaire en cas de :
- Doute diagnostique

- Lymphomes, métastases

= Leucémie & tricholeucocytes

Biopsie ostéo-médullaire :

|~ MYELOFIBROSE :

. leucdmie aigué

. splénomégalie myélaide
- postradiologique

. idioparnique

— APLASIE MEDULLAIRE {cf chapitre 5, p. 25

= AUTO-IMMUNITE (bicytopénie plus fréquente) :

Figure : Conduite diagnostique au cours d'une pancytopénie




Les leucémies aigués (LA) constituent une variété d'hémopathie maligne caractérisée par la proli-
fération monoclonale de cellules jeunes ne se différenciant pas en cellules plus matures. Cette
prolifération a lieu au niveau de la moelle osseuse et peut étre & l'origine d'une Jn:sufﬁsance
médullaire. Les LA se différencient des leucémies chroniques par une proporﬁonlpius importante
de cellules jeunes (encore appelées cellules blastiques) bloquées dans leur différenciation en
cellules matures et un caractére évolutif beaucoup plus rapide.

1. CIRCONSTANCES DIAGNOSTIQUES

Elles sont variées.

1.1. En rapport avec une insuffisance médullaire

- Syndrome anémique : paleur, asthénie, dyspnée. :
_ Infections (ORL, pulmonaires) liées a la granulopénie.
- Syndrome hémorragique lié a la thrombopénie (purpura,

par une CIVD.

1.2. €n rapport avec 'infiltration des cellules blastiques

| - Douleurs osseuses.
— Adénopathies, hépatosplénomeégalie.

épistaxis, gingivorragies), éventuellement aggravé

— Méningite blastique.
| - Hypertrophie gingivale, testiculaire.
| - Lésions cutanées.

! 1.3. Surveillance d’une hémopathie pré-existante susceptible d’évoluer

vers une leucémie aigué
Syndrome myélo-prolifératif (leucémie myélgide chronique, maladie de Vaquez), myélodysplasie (AREB).

1.4. Découverte fortuite lors d’une numération systématique

2. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

2.1. Hémogramme

| - Rarement normal. ) ,
— Forme hyperleucacytaire (avec blastes circulants) associée ou non 4 une thrombopénie et/ou & une

anémie.
— Forme pancytopénique sans blastes circulants.
— Déficit isolé d'une des trois lignées sanguines.

2.2. Myélogramme : élément clé du diagnostic

— Indispensable paur établir le diagnostic de LA. I\ |
— Par ponction de moelle au niveau du sternum chez I'adulte ou de la créte iliaque chez I'enfant.

~ Pour affirmer une LA : présence de plus de 20 % de cellules blastiques sur le frottis.

~ Type cytologique de [a leucémie selon la classification FAB (Franco-americanc-britannique). |
- La biopsie ostéo-médullaire est réservée aux cas douteux, quand I'aspiration médullaire est rendue impos- !
sible par une myélofibrose associée. '
1
. |

2.3. Etude cytochimique

Recherche de myélopéroxydases dans les blastes orientant vers une leucémie aigué myéloblastique (LAM).

-
2.4. Etude immunologique par anticorps monoclonaux
Elle peut aider a préciser le sous-type de LA en identifiant les antigénes de différenciation (cluster de diffé-
renciation ou CD) exprimeés a la surface des cellules, afin de dégager des critéres pronostiques pouvant influer
sur les modalités thérapeutiques, ou de mieux discerner des formes cytologiquement inclassables.

2.5. Anomalies chromosomiques

y |
Elles doivent étre recherchées systématiquement par caryotype de cellules médullaires (voire sanguines) :
Intérét diagnostique, parfois pronostique, et marqueur tumoral éventuel.

BILAN PRETHERAPEUTIQUE
ilan cardio-vasculaire, préalable & 'emploi de drogues cardio-toxiques : ECG, échographie cardiaque.
lan d'hémostase & la recherche d'une CIVD (surtout dans une LA promyélocytaire).

~'insuffisance renale anurique.

Bilan prétransfusionnel : groupe ABO, phénotypage érythrocytaire et RAI, anticorps antileucoplaquettes.

» Iypage HLA du malade (ainsi que des fréres et sceurs) en vue d'une éventuelle allogreffe de moelle (patients
nes).

ements bactériologiques de principe méme sans signes infectieux en vue de I'aplasie post-chimiothérapie
maocultures, ECBU, coproculture, gorge, |ésions cutanées).

ingraphie thoracique : recherche de foyers infectieux et de localisations tumorales médiastinales (formes
phoblastiques).

alogles virales (VIH, hépatites, CMV . ) prétransfusionnelles.

, EVOLUTION ET TRAITEMENT

tion serait spontanément défavorable en quelques semaines. La prise en charge thérapeutique
rend deux aspects.

1. Un traitement spécifique de la LA

itement comporte : une induction par chimiothérapie destinée & obtenir une rémission compléte

la tose médullaire <5 9% ;

ol nucléaires > 1.10%/L;

nquettes > 100.10%/L ;

onsalidation ‘chimiathérapie = adiothérapie encéphalique). suivie au non d'un traitement
en |

fventuelle greffe de moelle (auto- ou allogénique) ou de cellules souches périphériques.

slalités different selon le type de LA, le terrain, les facteurs pronostiques identifiables et les protocoles

Un traitement pour prévenir ou traiter les complications

la maladie et des thérapeutiques spécifiques

les éléments suivants :
@ vole veineuse centrale (cathéter) ;
N de concentrés érythracytaires déleucocytés et phénotypés ;

lan métabolique : hyperuricémie, élévation de I'urée et de |a créatinine plasmatique, hyperphosphorémie, |
Aralecémis hunarkaliémia snnt lides 2 la hea snantands nu nrovnaude das calluleas hlastinies ani likhe.

. . y
fent des substances & l'origine de ces troubles métaboliques, mais aussi de troubles de la coagulation ou |

128
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{ - transfusions de concentrés plaquettaires déleucocytés lors de thrombopénies menagantes (< 20.10%/L) ou
| en cas de syndrome hémorragique ;

i - antibiothérapie parentérale & large spectre pour les infections ;

| putrition parentérale en cas d'impossibilité de s'alimenter (mucite post-chimiothérapique) :

i - décontamination digestive par antibiothérapie orale, nourriture stérile dans certains cas ;

| — hyperhydratation destinée & prévenir la toxicité rénale des syndromes de lyse cellulaire tumorale lors de
| Finduction chimiothérapique.
| Lusage des facteurs de croissance hématopoiétiques {G-CSF) est en cours d'évaluation.
|

| 5. DEUX GRANDES VARIETES DE LEUCEMIE AIGUE SUIVANT

| LETYPE CYTOLOGIQUE DES CELLULES BLASTIQUES

! On distingue :
- les LA myéloblastiques (LAM), de nature myéloide ;
| -les LA lymphoblastiques (LAL), de nature lymphoide.

| 5.1. Leucémie aigué myéloblastique (LAM)
| 1l g'agit d'une prolifération médullaire monoclonale de cellules myéloides jeunes, nommées myéloblastes,
| bloquées dans leur différenciation, et a l'origine d'une insuffisance medullaire.

| 5.1.1. Terrain
| La LAM représente 80 % des leucémies aigués (LA) de l'adulte ; fréquence augmentant avec I'age (propor-
i tion inverse chez 'enfant) ; sex ratio : i.

| 5.1.2. Circonstances favorisantes
Ce sont :

f\ _ radiations ionisantes, exposition au benzéne (maladie professionnelle) ;

_ antécédents de chimiothérapie ou de radiothérapie (natamment maladie de Hodgkin avec le protocole
MOPP) ;

~ trisomie 21 ;

fe= hémapathie « préleucémique » : myélodysplasie, syndrome myélo-prolifératif

. 5.1.3. Présentation clinique
| - signes d'insuffisance médullaire (anémie, thrombopénie...).
! - signes liés a la prolifération tumorale : souvent discrets sauf dans les formes myélomonoblastiques
(LAM4) et monoblastiques (LAMS) :
- splénomégalie, hépatomégalie, rares adénopathies ;
- hypertrophie gingivale et infiltration cutanée (hématodermie) pour laLAM 5 ;
. chlorome : tumeur blastique de siége souvent arbitaire ;
| - Syndrome hémorragique grave (hématomes en carte de géographie) pour la LAM 3 en raison d'une
! fréquente CIVD ;
- Syndrome de leucostase dans une hyperleucocytose massive (> 100.10%/L), avec troubles de la circu-
lation sanguine pulmonaire (dyspnée, hypoxie, poumon blanc & Ia radiographie) ou cérébrale (trouble de
la conscience) : observé surtout dans la LAM 5 (car les monoblastes sont gros).

5.1.4. Diagnostic biologique

|
|
|
b e Hémogramme.

| - Myélogramme : moelle envahie par plus de 20 % de cellules myéloblastiques bloquées dans leur différenciation
|

|

'|

|

1

(noyau nucléolé, rapport nucléo-cytoplasmique élevé), régression ou disparition des éléments myéloides plus

matures (myélocyte, métamyélocyte, palynucléaire). Le caractére myéloide est confirme par :

. présence de granulations cytoplasmiques azurophiles ;

- corps d'Auer (batonnets intracytoplasmiques), inconstants ;

. positivité de la réaction des peroxydases dans le cytoplasme caractérisant la lignée myéloide. Positivitd
des estérases des LAM4 et LAMS.

- Classification dite « FAB » (French-American-British) :

. elle a fait référence durant de nombreuses années et reposait essentiellement sur la morphologie des

cellules biastiques en distinguant les types LAM 0 et LAM 7 ;

29 Leucémie aigu!& 5

- quatre principaux groupes de LAM sont & présent distingués par la nouvelle classification OMS de 1999 -

-| Indifférenciée.

myéloblastique peu différenciée (utilié des céactions de péraxydases).

| mysloblostigue bien différenciée.

| promyélocytaire (CIVD +++) : fréquent tableau de cytopénie, nombreux corps d'Auer groupés en fugots, granulations riches en

activatsurs de lo coogulation (& origine de lo VD), translocation chromesomique 15-17 ; grande rgence thérapeutique.

| myélomonacytaire, voloniiers fumorale, lysozyme sanguin ef urinaire levé (une sous-variété : la LAM A€o : contingent de cellules

: easinophites, fréquentes locolisations neuralogiques, inversion péricentrique du chromosome 16 et meilleur pronostic}

monoblastiqus, « a » paur bien différenciée, « b » pour différenciation moindre. Volantiers tumorale. Modifications du lyso-

| 2yme comme dans LAM. Blustes volumineux, les formes hyperleutocytaires sont de grondes urgences en roison du risque de

lowcostase.,
AN .| drythroleucemie {rare).
. LAM7 | mégacaryobluste (rore), avec myélofi sur | biopsie ostéo-médullaire..
= Classification immunologique :

+ Intérét moindre que pour les LA lymphoblastiques ;

* utile pour identifier et typer des formes trés peu différenciées cytologiguement : recherche de marqueurs de |

surface myéloide : CD13, CD14, CD33 ; !
e o 2 ; €DA1 pour les LAM 7 ; CD34 pour les formes trés immatures ¥

sur les mémes blastes).
= Caryotype sur cellules médullaires (voire sangui i
uine ;
! rlnslocation 15.17 dans les LAM 3 ; RIS
+ Inversion péricentrique du chromosome 16 dans les LAM4 Eo ;
+ translocation 8,21 dans 20 % des LAM 2 ; 3
P mm:iome Philadelphie dans les LAM secondaires 4 une leucémie myéloide chronique
| monocytairews . d:bI|M' yme sanguin (et }lrinaire) comme marqueur tumoral dans les formes myélo- |
monoblastiques (M4 et M5) : intérét limité. Le lyzozyme peut étre a l'origine d'une toxicité

ténale,

otypiques » (coexistence d'anti

génes lymphoblastiques et myéloblastiques

8.1.5. Bilan thérapeutique

llan préthérapeutique (p. 123).
Formes cliniques

Ll pnf:ulonnalla;: exposition au benzéne, aux radiations ionisantes.
post-chimiothérapique : n'importe quelle drogue ou radiothérapie peut tre incrimi i
plus mutageénes : chloraminophéne, protocole MOPP, étoposide. . S

lon d’un syndrome myéloprolifératif :

MC : acutisation inéluctabl i
il able (versant myéloblastique le plus fréquent) ; le chromosome Philadelphie a

die de Vaquez et splénomégalie myéloide s'acutisent plus rarement.

gique car il est excepti 1ent présent dans les LAM « primitives » ;

de myélodysplasie : anémie réfractaire par excés de bl

(AREB) : hémopathie chronigue

Msacant un contingent blastique médullai i i
IR e binaresy, q ullaire compris entre 5 et 20 %. Fréquente évelution vers une LA

Notes

|
J'
|
|
l
|
!
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_Pathologies

i~ LA mixte (rare) :

- présence simultanée de marq lymphoides et myéioides sur les mémes blastes (formes biphé ty
piques) ;
+ présence de deux types distincts de blastes : myéloide et lymphaide (formes biclonales).
5.1.7. Facteurs pronostiques

- Le taux de rémission compléte est de I'ordre de 75 %, mais la guérison ne dépasse pas 30 % (sans
allogreffe).
- Sont péjoratifs :
- hyperleucocytose et syndrome tumoral ;
- formes secondaires ;
* mauvaise réponse au traitement initial, faible durée de la premigre rémission ;
- 4ge > 60 ans (pathologies associées, plus grande fréquence des formes secondaires) ;
- formes M6, M7 ;
- caryotype complexe, délétion du chromosome 5, du 7, etc.
- Sont de meilleur pronostic : farmes M3, M4Eo, M2 avec t(8 ; 21).

5.1.8. Diagnostic différentiel

— LAL trés immature, peu différenciée : intérét de I'analyse cytochimique et immunologique.

- Régénération médullaire aprés une agranulocytose ol seuls les éléments cellulaires jeunes (myélo-
blastes) sont réapparus, précédant les polynucléaires. Un contrdle médullaire dans les jours suivants devra
s'avérer rassurant.

— Forme frontiére avec les myélodysplasies (AREB), dont le contingent blastique médullaire voisine les
20 %.

5.1.9. Traitement

— Traitement d'induction : deux médicaments de base : une anthracycline (mitoxentrone, rubidomycine, idaru-
bicine) et la cytosine arabinoside (Aracytine®) en administration i i sur une ine, entrainant
une aplasie d'environ 3 semaines. Peut étre associée : étoposide.

- Traitement de conselidation (aprés obtention d'une rémission compléte) : cures séquentielles asso-
ciant les drogues employées lors de I'induction ou non (étoposide, anthracycline, aracytine).

- Les traitements d'entretien prolongés n'ont pas fait preuve de leur efficacité.

| - Réalisation d'une allogreffe de maelle (si le patient dispose d'un donneur compatible dans sa fratrie) en

premiére rémission compléte : augmenterait les chances de guérison au prix d'une lourde morbidité.

- L'autogreffe de moelle ou de cellules souches périphériques est en cours d'évaluation.

— Les formes hyperleucocytaires et/ou a composante monocytaire (M4, M5) peuvent bénéficier de
I'administration réguliére intrathécale d'aracytine, méthotrexate et corticaides afin de prévenir une rechute
méningée.

—Les LAM 3 bénéficient, outre de la chimiothérapie conventionnelle, de 'administration orale d'acide
tout-trans-rétinoique (ATRA), molécule exercant une influence différenciante sur les cellules blastiques et
améliorant ainsi significativement le pronostic de cette variété de LAM, Cette derniére approche thérapeu-
tique constitue une révolution dans le traitement des hémopathies malignes et pourrait &tre étendue a
d'autres formes de LA gréce a des molécules aux vertus différenciantes ou apoptosantes.

5.1.10. Evolution

- Rechute systémique fréquente : encore sensible 3 la chimiothérapie initiale, mais 'obtention d'une
seconde rémission compléte est généralement deux fois plus courte,
- Rechute localisée, méningée ou cutanée (M4, M5),

5.2. Leucémie aigué lymphoblastique (LAL)

1l s'agit d'une prolifération médullaire monoclonale de cellules lymphoides jeunes, nommées lymphoblastes,
bloquées dans leur différenciation et & l'origine d'une insuffisance médullaire.

5.2.1. Terrain

La LAL représente 80 % des leucémies aigués (LA} de I'enfant (proportion inverse chez I'adulte).

5.2.2. Circonstances favorisantes

— Moins bien connues et plus rares que pour les LAM.
- Rares formes liées au virus HTLV- ou & I'acutisation d'une LMC.
- Trisomie 21.
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5.2.3. Présentation clinique

- Signes d'insuffisance médullaire.
- Signes liés a la prolifération tumorale : ] |
- douleurs osseuses ou pseudo-articulaires, migratrices, majorées par la pression ;
- adénopathies superficielles (disséminées, mobiles, fermes et indolores), hépato-splénomégalie : plus
fréquentes que dans les LAM ; ) :
- syndrome de compression médiastinale (cedéme en pélerine, turgescence |ugula|re.‘dyspnée) Fiad)
- atteinte du systéme nerveux central (plus fréquente que dans les LAM), avec parah_fsae de nerfs créniens
(anesthésie dans le territoire du trijumeau : houppe mentonniére), syndrome méningé ;
+ examen des bourses a la recherche d'une atteinte testiculaire.

5.2.4. Diagnostic biologique
- Hémogramme : cf. p. 122. i
- Myélogramme : moelle riche, proportion de blastes souvent importante_: le caractére lymphoide est assuré
par I'absence de granulations cytoplasmiques et par ['analyse cytochimique : ) i )
- la négativité de la réaction des péroxydases dans le cytoplasme caractérise la lignée lymphoide (& l'inverse
de la lignée myéloide ol la réaction est trés positive) ; )
- recherche de « TDT » (Terminal Déoxynucléotidyl-Transférase) : DNA-polymérase propre 2 la lignée
lymphoide ;

+ variété particuliére : LAL type Burkitt (nombreuses vacuoles cytoplasmiques).
- Etude immunologique :

+ elle permet de caractériser le phénotype B ou T de I'hémopathie ainsi que son niveau de différenciation. |

De facon schématique, les blastes de LAL exprimeront de facon variable mais dans un ordre croissant de
maturité : . . )
-pour las formes B @ HLA Dy, D18, CNI0 (CALLAY, €00, chapine m intracytaplacminque, immunaglohine
de surface,

- pour les formes T : CD7, CDS5, CD1, CD2, CD3, CD4, CD8 ;

+ environ 20 9% des LAL expriment toutefois des marqueurs myéloides (CD13, CD33) leur conférant un
caractére biphénotypique ; " .

- certaines formes de LAL n'expriment aucun marqueur lymphaide, et seule la biologique moléculaire
permet de préciser le diagnostic.

- CD (cluster différenciation) : antigénes de différenciation présents & la surface des blastes.

- La clonalité peut &tre confirmée par biologie moléculaire en étudiant le réarrangement des gér_nes codants
pour le récepteur de l'antigéne (forme T) ou ceux codants pour la synthése des immunoglobulines (forme
pré-B et B). \ ]

- Caryotype sur cellules médullaires (et/ou sanguines) systématique :

- anomalies numériques : hyperdiploidies (bon pronostic chez l'enfant) ;
- anomalies qualitatives -
-T(8,14) dans les LAL impliquant I'oncogéne c-myc et les génes codant pour les chaines lourdes
dimmunoglobines (LAL type Burkitt),

-T(9,22) ou chromosome Philadelphie (Ph1) : il pourra alors s'agir soit de la transformation d'une LMC en |

LAL, soit d'une LAL primitive Ph 1positif. A I'échelon moléculaire, le siége de la cassure repérable par PCR
est alors différent ; les LAL primitives Ph1 positif sont de mauvais pronostic et leur fréquence augmente
avec I'age,
~T(4,11), élément de mauvais pronostic, T(1,19), T(12,21).
- La nouvelle dassification OMS de 1999 distingue 3 variétés de LAL :

5.2.5. Formes cliniques
- Ponction lombaire systématique 4 la recherche d'une localisation blastique méningée (toutefois différée, surtout
dans les formes hyperleucocytaires, afin de ne pas favoriser le passage intrathécal de lymphoblastes).

Notes
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Notes - Sérologie HTLV-I systématique (LAL T de pronostic redoutable) surtout devant un patient originaire d'un foyer - Traltement d’entretien : environ 2 ans : , : Notes

d'endémie (Antilles, Afrique noaire, Japon) ; hypercalcémie possible et aspect en « tréfle » des lymphoblastes. - méthotrexate (Ledertrexate®) per os ou intramusculaire hebdomadaire et 6-mercaptopurine (Purinethol*)

- LAL secondaire & une LMC : caractérisée par la présence d’un Phi avec une translocation dont l'analyse per os en continu; ) i o ) e i
moléculaire précise une origine en faveur de la LMC. La présence d'une volumineuse splénomégalie, d'une - réinduction réguliére de méthotrexate, endoxan, d'aracytine... Les indications d'une intensification thérapeu-

polynucléose avec myélémie constituent des &léments d'orientation. tique et la réalisation d'une allogreffe de moelle sont discutées selon les facteurs de mauvais pronostic. |

- LAL précédée d'une phase aplasique : pancytopénie précédant de plusieurs mois I'apparition des cellules = Mesures adjuvantes : cf p. 27. !

lymphoblastiques. - Allogreffe de moelle pour les formes de mauvais pronostic. |

|

Tableau 2 : Caractéristiques des LAL 5.2.9. Evolution :

Fréquence Cliniques - Phénetype Prosostic - Rechutes localisées : i

~ Fréquente atfeinte médiostinal o : méningée : ! Larechute

i | LALpréT 15:25% ,mkum:mm TOIE | (074 (D5+ D1+ (024 Médiocre f‘ immature - la prévention en réduit significativement la survenue, {

— Mtteinte du SNC* (D3 (D4+ 08+ Meillur si muture - céphalées, géne visuelle, troubles de la conscience, paralysie de nerfs craniens, |

e A - ponction lombaire : présence de lymphoblastes ; |

; HLA Dr+ €019+ CD10 o Femig - - testiculaire tardive (intérét de la biopsie systématique en fin de traitement) : .
1 - {CALLA}+ CD20+ immature : "l‘;_"*"n ol el : ~ Rechutes systémiques : les plus fréquentes. Encore sensibles 4 la chimiothérapie initiale mais Fobtention | O

LAL pré-B 5% Pas de spéci chaing o :Htm} d'une seconde rémission compléte est généralement plus courte. !

intracyloplosmique IH:W'.' Tableau 3 : Classification des hémopathies malignes |

| 4 = ; — i

| | AL mature i ¢ 019+, (0224 Iy de surtoce+ il |

?ﬂol i <5% !wnﬁ?nlmda}!rsaﬂ oo swocns Bon ~ Lo moladie de Vaquez {

Evolohit Hlllll ~la Ihrcmhocyiémie essentielle Chroni Blastes dans la moelle < 5% |

SNC: mﬁm nerveux ceairol ~ Lo leucémie mysloide chronique RN e !

— LA mixte (rare) : - Lo splénomegalie myéloide _ !

- présence simultanée de marqueurs lymphoides et myéloides sur les bl R kes syndromes lymphoprolifératits . - oo )

i + présence de 2 types distincts de blastes : myéloide et lymphoide (formes blphénutyplques)

médiocre avant 1 an;
- médiccre chez l'adulte : 60 % rémission, 30 % guérison,
- Hyperleucocytose (sauf pour les LAL T) et syndrome tumoral important sont de mauvais pronostic.
- Certaines anc chromost :Ph 1 (dont la fréquence augmente avec I'dge) et t(1 ;19) et t{4 ;11)
sont de mauvais pronostic. En revanche I'hyperdiploidie constitue un bon pronostic.
— Mauvaise réponse au rarement initial i premiére remission courte,
- Caractére secondaire ; acutisation d'une LMC.

| 5.2.7. Diagnostic différentiel

| — LAM peu différenciée : 'analyse cytochimique (peroxydase) et immunologique (CD) fait la différence

| (important car les modalités thérapeutiques différent entre LAM et LAL).

- Métastases médullaires d'un neuroblastome de I'enfant et cancer bronchique anaplasique & petites
cellules : pancytopénie, myélémie fréquentes. La biopsie ostéo-médullaire tranche entre lymphoblastes et
cellules malignes d'autre origine. Aide de l'immunomarquage +++.

- Mononucléose infectieuse : |es grandes cellules mononucléées ne doivent pas étre confondues avec
des lymphoblastes dans une situation ol angine, adénopathie, thrombopénie peuvent égarer le diagnostic
(myélogramme en cas de doute).

5.2.8. Traitement
- Traitement d’induction : environ 1 mois .
- deux médicaments de base : vincristine (Oncovin') en cure hebdomadaire et prednisone en prise orale
au quotidien (Solupred*, Cortancyl*). Peu cytopéniant ;
- selon les protocoles employés, on joindra du cyclophosphamide (Endoxan*), L-asparaginase (Kidrolase*)
et une anthracycline.
~ Traitement de consolidation (aprés obtention d'une rémission compléte) : quelques semaines :
- chimiothérapie utilisant des médicaments différents de ceux de l'induction thérapeutique ;
- prophylaxie méningée par injections intrathécales répétées de méthotrexate et de corticoides ou par une
irradiation encéphalique (18-24 grays).

~ Lo leucémie I\rmp&n‘(dn; chronique

a ~ Lo maladie de Waldenstrom (
5.2.6. Facteurs pronostiques B ytins wulipl '.
- L'dge est I'élément clé : le pronostic décroit avec I'age : ~ Las lymphomes malins non hodgkinians
- bon chez I'enfant : 90 % de rémission, 70 % de guérison. Moins bon chez le gargon. Pronostic plus ~ Maladie de Hodgkin

~ La leucémie igué lymphoblastique

Aigué — Blustes dans lo moelle > 20 %

~ Lo laucémie igué mysloblastique

Lo mydlodysplasios

~ Anémie réfractaire simple

~ Anémie réfractaire aver excés de blastes

~ Anémie sidéroblastique idiopathique acquise
~ Loucémie myélomanocytalre chranigue

Chronigue — Blastes médullnires < 20 %
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Item 163 ‘B Leucémie lymphoide chronique

1. DEFINITION

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est un syndrome lymphoprolifératif caractérisé par une aocur_nulntifm
maligne et monoclonale de lymphocytes B matures conduisant & une infiltration médl{llaire, gang_honnalre
et sanguine. La progression tumorale est trés lente, avec un contingent de cellules mahgn'es en mitose trés
réduit. Le syndrome tumoral est plutdt lié & une accumulation de cellules lymphoides qui n'entrent pas en
apoptose, plus qu'a une intense activité mitotique.

2. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

C'est la plus fréquente des leucémies de 'adulte :

~ terrain : sujet agé (la rnaladle esk rare avant 50 ans) Sex ratio=1;

— fortuite ; forme asympt jue révélée par un hémogramme systématique ;
- adénopathies multiples ;

- complications infectieuses a répétition (zona, pneumopathie) ;

- syndrome anémique ou hémorragique ;

~ altération de I'état général.

- Parfuls normai. Etat général souvent conservé,

- Adénopathies superficielles mobiles, fermes, indolores bilatérales et symétriques, de volume variable, non
compressives, non infl toires et apparues lentement.

- Splénomégalie modérée, rare h g

4. EXAMENS COMPI.EMENTAIRES

4.1, Hémogramme

Examen clé trés évocateur du diagnostic dans une forme typique :

- hyperlymphocytose sanguine > 5.10°/L, persistante (plus de 3 mois) ;

- lymphocytose trés variable d'un patient & l'autre, pouvant dépasser 50 ou 100.10°/L ;
~ frottis sanguin : petits lymphocytes de morphologie normale ;

— lignées granuleuse, rouge et plaquettaire normales dans une forme débutante.

4.2. Myélogramme par ponction sternale

1l est inutile au diagnostic.
Il montrerait une moelle riche avec une forte infiltration lymphocytaire (> 30 %) d'aspect comparable & celle
du sang.

4.3, Biopsies ostéo-médullaire (BOM) et ganglionnaire
Elles n'ant pas d'intérét diagnostique.
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Le seul intérét de la BOM est de préciser le caractére nadulaire ou diffus de I'infiltration lymphocytaire comme
facteur pronostique (défavorable si diffus). Pas d'intérét pratique.

4.4. Immunomarquage par anticorps monoclonaux fluorescents

1l affirme le diagnostic :

— les marqueurs immunologiques de membrane sont essentiels pour mettre en évidence la clonalité et le
phénotype lymphocytaire ;

— il montre un phénotype B mature (> 90 % des cas) : CD19+, CD20+ et CD23+ ;

~ les lymphocytes des LLC-B expriment aussi un marqueur pan-T : le CD5 ;

- monotypie : immunoglobuline M (IgM) menomérique de surface avec la méme chaine légére « ou A et la

méme chaine lourde i (une IgD de surface est parfois associée) : confirme la monoclonalité.

4.5. Cytogénétique

Anomalies inconstantes et variées (trisomie 12). Délétion du chromosome 11, du 17 : mauvais pronostic,

4.6. Etat immunitaire

Le déficit est fréquent ;

= déficit humoral : hypogammaglobulinémie parfois associée 4 un pic par sécrétion d'une IgM monaclonale
(10 % des cas) ; 1a VS peut alors étre trés élevée. Les agglutinines anti-A et anti-B diminuent (3 l'origine de
difficultés lors de groupage sanguin) ;

— déficit cellulaire : les tests cutanés sont perturbés, surtout pour les antigénes inconnus de 'organisme (pas
d'intérét pratique) ;

~ manifestations auto-immunes - anémie hémalytique et /ou thrombopénie (10 0 des c3s). Le test d= Coombs
compléte les examens.

4.7. Imagerie viscérale

Limagerie viscérale (échographie, scanner) a peu d'intérét : elle montrerait des adénopathies profondes non
compressives.

5. BILAN PRONOSTIQUE
La classification de Binet est la plus utilisée.
Tableau 1 : Classification des LLC (Binet)

friquence Aires lymphoides Hémoglobine (g/dL) 3
{aw diagnostic) superficielles Plagueties (10°/1) Survls (o)
2 i Hb =10
Stade A 0% < Jaires Ploquettes > 100 > 10ans
; ) ; ot Hb>10
Stude B 0% = Jaires Pl 100 5 ans
T Hb <10
Stade C 0% Indifférent el/ou 18 mois
: pluguettes < 100
NE : 5 aires sont d'éf‘ inies : téte et cou, creux axillaires (uni ou bilatéral), régions inguinales (uni ou bilaté-

rafe), splénomégalie, hépatomé

- Limportance du déflut immunnalre joue un grand role mais suit généralement les stades de la classifica-
tion de Binet.

Tableau 2 : Classification anatomo-clinique de RAI

Stade 0 Lymphocytose sanguing (> 15.10%/L) at médullaire (> 40 %) isolées
Stade | Stade 0 et adénopathies
Stade W | Siode 0 oo | avec splénomégalie e/ou hipatomégalie

Stade I Stade 0 &1 Hb < 11 g/dL ; syndrome tumaral focultatif
Stude IV Stade 0 et ploquettes < 100.10°/L ; syndrame tumoral facultalif

Notes
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- Un envahissement médullaire nodulaire serait de meilleur pronostic qu'une forme diffuse (élément déter-
miné sur une BOM).

- Les LLC avec un temps de doublement lymphocytaire sanguin inférieur & 12 mois sont de moins bon
pronostic.

- Délétion chromosomique 11 ou 17 ; péjoratif.

- Expression de ZAP-70 & |a surface des lymphocytes (immunomarquage).

6.1. Leucémie lymphoide chronique T

- Au total, 5 % des LLC ; patient plus jeune.

- Le syndrome tumoral et la lymphocytose sont plus modérés ; fréquentes localisations cutanées,
~ Pas d'IgM de surface, positivité des marqueurs T en immuno-marquage.

- Neutropénie et érythroblastopénie plus fréquentes.

- Pronostic globalement plus médiocre.

6.2. Leucémie pro-lymphocytaire
- Volumineuse splénomégalie souvent isolée.
- Forte hyperleucocytose (> 100.10%/L) avec une insuffisance médullaire importante.

- Les lymphocytes B ont un aspect plus immature (grande cellule, cytoplasme étendu).
- Le pronostic est médiocre.

7. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

7.1. Hyperlymphocytose infectieuse

- Origine virale : sujet jeune, contexte infectieux, lymphocytose transitoire.

|~ Rares lymphocytoses d'origine bactérienne (coqueluche, maladie de Carl-Smith).

7.2. Autres syndromes lymphoprolifératifs B

- tymphome lvmphocytique : il s'agit d'un lymphome de bas grade de malignité, en tout point comparable
4 une LLC (hormis la lymphocytose sanguine ici absente).

~ Certains autres lymphomes non hodgkiniens de bas grade de malignité ont souvent un envahissement
médullaire avec une possible composante leucémique. L'histologie effectuée sur une BOM ou une biopsie
d'adénopathie précise le diagnostic, ainsi que I'immunomarquage qui différe de celui d'une LLC.

~ Maladie de Waldenstrdm : 'aspect clinique et la lymphocytose peuvent ressembler & une LLC, mais l'in-
filtration médullaire est ici de type lymphoplasmocytaire et non lymphaocytaire, et le marquage CDS est
négatit,

- Une autre entité particuligre s'en approche : le lymphome lymph
de Waldenstrom sans Ight monoclonale excrétée.

- Leucémie 3 tricholeucocyte (1 % des leucémies), qui réalise un tableau de pancytopénie avec spléno-
mégalie (une monocytopénie a une valeur d'orientation) ; cependant une hyperlymphocytose est parfois
rencontrée, Les cellules ont un aspect chevelu (« tricholeucocyte s) et un phénotype B. Une myélofibrose
est souvent associée sur la BOM.

lent de la maladi

pl ytaire, équi

8. COMPLICATIONS

Si, pour de nombreux patients, la LLC demeure stable de longues années, elle peut &tre émaillée de multiples
complications responsables de décés.

8.1. Infections

Elles sont la premigre cause de mortalité. Elles sont liées au déficit immunitaire (hypogammaglobulinémie),
& l'insuffisance médullaire (liée a la maladie ou iatrogéne) :
- infections bactériennes graves : pneumopathies, ORL, septicémie, tuberculose ;
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- infection virales : zona, herpés ;
- infections opportunistes dans un stade avancé : candidose, aspergillose, pneumocystose.

8.2. Insuffisance médullaire

Vinsuffisance médullaire est & distinguer d'un hyperspléni: émie, thrombopénie, neutropénie (aggra-
vées par les traitements), avec des conséquences hémorragiques et infectieuses.

8.3. Complications auto-immunes

— Anémie hémolytique : le test de Coombs est de type 1gG ou IgG + complément avec des anticorps chauds
dirigés contre les antigénes du systéme Rhésus. Une agglutinine froide de type 1gM peut également étre
rencontrée (anti-l ou i} avec un test de Coombs de type complément.

- Thrombapénie, dont le mécanisme auto-immun est évoqué si la moelle est riche en mégacaryocytes (elle
peut aggraver une insuffisance médullaire et un hypersplénisme). )

— Ces complications aggravent le pronostic, d'autant qu'elles pourront nécessiter une corticothérapie majo-
rant la tendance infectieuse.

— Il existe également des érythroblastopénies auto-immunes.

8.4. Syndrome de Richter

Transformation locale de la LLC en un lymphome de haut grade de malignité :

- & suspecter devant une altération de I'état général, la survenue de signes généraux, une rapide augmenta-
tion de la taille d'une adénopathie périphérique ou profonde. Elévation des LDH ;

- le diagnostic est porté sur une biopsie tumorale mettant un évidence un contingent important de grandes
celiuies souvent de type iinimuncblastique ,

- le pronostic est sombre.

8.5. Fréquence des tumeurs solides

il existe une fréquence accrue de tumeurs solides chez les patients atteint de LLC. Le risque de leucémie
aigué secondaire aprés un traitement prolongé par chloraminophéne est réel.

9. TRAITEMENT

9.1. Traitement spécifique

l faut savoir ne pas &tre plus nuisible que la maladie efle-méme. La cinétique tumorale eiant rés lente, l'éva-
lution se fait sur plusieurs années, c'est pourquoi les formes peu avancées ne nécessitent pas de traitement
particulier. L'éradication de la maladie par les traitements conventionnels n'est pas réalisable et la réponse
au traitement est plutot lente.

Les attitudes classiques sont :
— stade A : abstention thérapeutique et surveillance (surtout si I'age est élevé) ;
-stadeBetC:
. le chlorambucil (Chloraminophéne*) en monothérapie orale (dis)continue adaptée & la numésation est
le plus employé ;

. la fludarabine donne de bons résultats en deuxiéme intention ;
. 'association fludarabine + cyclophosphamide (Endoxan") + anticorps monoclonal anti-CD 20 est de plus
en plus employée en premiére intention.
Radiothérapie pour une localisation tumorale génante, résistante a la chimiothérapie.

9.2. Traitement des complications

— Transfusions symptomatiques face a une insuffisance médullaire.

— Perfusion réguligre de gammaglobulines dans les hypogammaglobulinémies sévéres afin de prévenir les
risques infectieux (3 réserver aux patients présentant des infections a répétition).

- Eradication des foyers infectieux, trai symptomatique des infections.

~ Les vaccins « vivants » sont proscrits.

— Corticothérapie en cas de manifestations auto-immunes graves.
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Item 164 W Lymphomes malins

MALADIE DE HODGKIN

1. PHYSIOPATHOLOGIE

— Prolifération maligne d'origine inconnue affectant le tissu lymphoide.

_ Initialement localisée, la maladie s'étend de proche en proche par voie lymphatique selon le sens physio-
logique d'un ganglion & l'autre, puis d'un territoire ganglionnaire a un autre. Latteinte viscérale s'exerce |
essentiellement par contiguité ganglionnaire (ou par voie hématogéne).

~ 5ur le plan histologique, on retient :

- destruction de l'architecture ganglionnaire ;

. cellule de Reed-Sternberg, dont la présence est la plus caractéristique au sein de la prolifération tumo-
rale ; origine méconnue ; cellule volumineuse, au cytoplasme abondant et vacuolaire, noyau multilobé ]
avec nucléoles difformes. Elle exprime & sa surface lantigéne CD30, le CD15 et le €D25 La cellule de
Reed-Sternberg n'est pas spécifique de la maladie : elle se rencontre aussi dans certains lymphomes non ‘
hodgkiniens ;

- une population cellulaire assaciée vraisemblablement réactionnelle ;

. dans un tiers des cas, les celiules expriment des antigénes du virus EBY, mais la responsabilité du virus §
dans la maladie n'est pas établie.

2. DIAGNOSTIC

2.1. Circonstances de découverte

- Le terrain est I'adulte jeune (mais la maladie peut se voir a tout dge).
« Adénopathie superficielle, unique ou multiple :
. siége sus-claviculaire le plus fréquent (souvent associé & une atteinte médiastinale), mais aussi cervical
ou axillaire, rarement inguinal ;
. indolore, ferme, non inflammatoire, non compressive ;
. longtemps mobile (sauf dans les formes évoluées) ;
. isolée (pas d'infection satellite dans le territoire de drainage) ;
+ parfois douloureuse aprés ingestion d'alcool (surtout les formes cervicales).
~ Possible splénomégalie et/ou hépatomégalie associée.
~ Signes généraux :
« fidvre prolongée irréguliére sans cause infectieuse retrouvée ;
« sueurs nocturnes (obligeant & changer de linge) ;
. altération de I'état général, amaigrissement, prurit généralisé pouvant précéder I'apparition des adéno-
pathies avec lésions de grattage. |
~ Découverte radiographique : opacité médiastinale (images polycycliques, asymetriques antéro-supérieures),
exceptionnellement compressive, l

2.2. Diagnostic histologique

L diagnostic est histologique par la biopsie chirurgicale d'une adénopathie superficielle (ou profonde si
lcessaire par thoracotomie ou laparotomie).

'axamen histologique identifie les grands types de la maladie selon l'architecture et la cellularité du ganglion
(¢f tableau 1).

I aucun cas, la simple cytoponction d'une adénopathie avec frottis ne peut suffire au diagnostic.
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Tableau 1 : Classification des types histologiques de maladie de Hodghi

| Prédominancs lymphocytaire : lymphotytes en nappe, rares cellules de Sternberg, pas de sclérose ; forme 5y
volontiers redassée en « parogranulome » au potentiel malin trés limité

2 Seléro-nodulaire : nodules cellulnires limités par des travées de collagéne 65 %

3 Cellulorité mixte : évoquant la cellularité d'un granulome inflammatoire 0%

3. BILAN

3.1. Bilan d’extension : classification de Ann Arbor
Tableau 2 : Classification de I'extension (Ann Arbor}

Stade | Un seul territoire ganglionnaire atteint

Stade I = 7 ferritoires d'un méme cété du diophragme (112, 113, 114. .. selon le nombre de territoires atteints)
Stade lil Atteinte: ganglionnaire de part et d'outres du diophrogme

Stade IV Atteinte viscérale : os, fole, poumon, moelle osseuse

- Sigle S en cas d‘atteinte splénique (la rate est ici assimilée & un ganglian).

~ Sigle E {ou C) quand l'atteinte viscérale est contigué & une adénopathie de voisinage (témoignage d'une
atteinte locale par contiguité) : 3 distinguer d'un stade IV (témoignant d'une atteinte viscérale par voie
hématogéne de plus mauvais pronostic).

Ce bilan d'extension repose sur :
~ un examen clinique : schéma détaillé des aires ganglionnaires atteintes, rate, examen ORL (amygdale) ;
- un bilan sus-diaphragmatique :
. une radiographie thoracique (face + profil) avec mesure du rapport médiastino-thoracique ;
- un scanner thoracique : aires ganglionnaires médiastinales, poumons, plévre ;
- un bilan sous-diaphragmatique :
- échographie abdominale ; trés utile pour repérer des ganglions passés inaperqus au scanner (situation
fréquente +++) ;
. scanner abdomino-pelvien systématique : bilan des aires ganglionnaires ceeliaques et mésentériques
rétropéritanéales, et recherche d'une Incalisation viscérale (hépatique) ;
~ une biopsie ostéo-médullaire systématique (surtout positive dans les formes étendues ou symptomati-
ques) ;
— un bilan métabolique : hépatique et osseux (bilan phosphocalcique, phosphatases alcalines) ;
~ le reste du bilan est fonction des points d'appels cliniques ou des résultats des examens précédents : scin-
tigraphie osseuse, radiographie de squelette, ponction biopsie hépatique, etc. ;
- Ja laparotomie est actuellement pratiquement abandonnée

3.2. Bilan d’évolutivité

- Clinique : A (absence) ou B (présence face & au mois un signe d'évolutivité clinique) :
- figvre = 38 °C pendant plus de 8 jours sans cause infectieuse ;
- amaigrissement = 10 % du poids corporel en moins de 6 mois ;
- sueurs nocturnes abondantes.
Le prurit n'est pas un signe d'évolutivité.
- Biologique : a (absence) ou b (présence) de signes biologiques d'inflammation : essentiellement appréciés
par la mesure de la V5 (> 50).

3.3. Bilan biologique

nucléose neutrophile, thrombocytose (inflammatoires) :

~ lymphopénie (rare). Discréte hyperéosinophilie possible ;

- cytopénie par envahissement médullaire ;

~ protéinurie (recherche de rares glomérulonéphrites associées).

1l précise le syndrome inflammatoire (VS, fibrinogénémie, CRP, hyper-alpha-2-globulinémie), anémie, poly-

3.4. Bilan immunitaire
Constante atteinte de I'immunité cellulaire évaluée par les tests d'anergie cutanée (IDR, multitest).

3.5. Sérologie VIH

La prévalence de la maladie semble un peu plus fréquente que dans une population non infectée, elle présente
certaines caractéristiques : formes étendues, fréquentes atteintes viscérales et mauvais pronostic.

3.6. Bilan général (préthérapeutique)

= Urée, créatinine.

= Glycémie.

= ECG.

= Echographie cardiaque (en raison de l'usage d‘anthracycline).

3.7. Cryocongélation de sperme

Proposer & un homme jeune une cryocongélation de sperme avant le début de tout traitement en raison du
rlsque uitérieur de stérilité selon les protocoles employés, congélation d'ovocytes ou d'embryons

4. FORMES CLINIQUES

= Figvre isolée avec altération de I'état général ou prurit isolé.

~ Splénomégalie ou manifestations viscérales isolées {poumons, péricarda).

= Formes généralisées associant signes généraux, syndrome tumoral, extension viscérale et médullaire
(mauvais pronostic).

= Forme sous-diaphragmatique du sujet 3gé (pronostic médiocre).

du PET-scanner au diagnostic et aprés traitement est en cours d'évaluation.

‘__5. COMPLICATIONS

B.1. Complications infectieuses liées a I'immunodépression cellulaire

- Merpes, zona, tuberculose.

B.2. Compressions médullaires épidurales (rare)

Urgence.

B.3. Complications iatrogénes

A court terme :
1 leucopénie et ses risques infectieux ;
| propres & chaque drogue (cf. chapitre 39, p. 188).
A long terme : IMPORTANT
" ::ypomym‘idie, péricardite, sténose du gréle et coronaropathie post-radigues selon le champ d'irradia-
on ;
'+ |eucémies aigués secondaires (pronostic redoutable), myélodysplasie, tumeurs solides (cancer du sein)
Survenant plusieurs années aprés ;
- Infarctus du myocarde ;
« wtdrilité,

6. PRONOSTIC

L8 pronostic est globalement favorable.

Notes
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Tableau 3 : Pronostics

Stades Toux de rémission Toux de survie i 10 ans
1N 95% 85%
1A 80 % 70%
g, v | 70% 0%
7. TRAITEMENT
7.1. Les moyens
7.1.1. La chimiothérapie
La chimiothérapie de référence est & 'heure actuelle la polychimiothérapie de type ABVD.
Tableau 4 : Polychimiothérapie de type ABVD
Adriamycne 25 mg/m’ Netis Intraveineuse
Bléomycine 10 mg (dose totale) et Intraveineuse
Velbé 6 mg/m* JNet)1s Intraveineuse
Deticéne 375 mg/m* Natlls Introveineuse
7.1.2. La radiothérapie

— Elle est délivrée & doses « tumoricides » : 40 Grays (fractionnée  raicon de séances de 10 Gy par semaine)
sur les territoires atteints et adjacents :
- irradiation sus-diaphragmatique en mantelet (avec ou sans médiastin) ;
. irradiation sous-diaphragmatique en Y inversé + barre splénique.

— Les rechutes en territoires irradiés sont rares.

7.2. Indications

! _ Formes localisées (stades | et I1) : cure de chimiothérapie consolidée par radiothérapie. La préoccupation

actuelle est de maintenir les bons résultats obtenus en diminuant la toxicité des traitements, afin de réduire
I'apparition de complications tardives graves. Ainsi I'ABVD sera préféré au MOPP (haut pourvoyeur de leucé-
mies secondaires et de stérilité), et les formes localisées sans signes généraux (IA) pourront étre traitées
par radiothérapie exclusive. Actuellement, les cures d'ABVD tendent & étre les plus employées.

~ Formes étendues (stades Il b et IV) : 6 & 8 cycles de polychimiothérapie type BEACOP suivis ou non d'une
radiothérapie. Les formes rebelles pourront bénéficier d'intensifications thérapeutiques avec greffe de
cellules souches périphériques autologues.

31t ymphomes‘]}?

LYMPHOME NON HODGKINIEN (LNH)

1. PHYSIOPATHOLOGIE

Prolifération maligne monoclonale de cellules lymphoides, se développant initialement au niveau des organes
lymphoides et pouvant secondairement envahir les viscéres. Le type histologique du LNH en conditionne la
présentation clinique, son évalution, son pronostic et son traitement.

2. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

= Adénopathie(s) superficielle(s) découverte(s) fortuitement par le patient ou le médecin,
= Signes généraux :
+ fitvre (> 38 °C durant plus d’'une semaine sans cause infectieuse) ;
« amaigrissement (>> 10 % du poids) ;
+ Sueurs nocturnes.
= Complications : insuffisance médullaire (anémie, thrombopénie), signes compressifs.
= L'examen clinique recherche :
+ des polyadénopathies : fermes, indolores, mobiles, non inflammatoires, localisées ou disséminées, symé-
triques ou non ;
+ une hépatosplénomégalie ;
« une infiltration cutanée ;
« des signes de localisations neurologiques ;
+ des signes compressifs : dyspnée, cedéme, trouble du transit.

3. DIAGNOSTIC POSITIF

= Le diagnostic est histologique et repose sur une biopsie ganglic
réalisée au bloc opératoire sous
6u une laparotomie.

(ou médullaire, cutanée, hépatique),
. La biopsie peut dans certains cas nécessiter une thoracotomie

4 &ei

la biopsie.

4. BILAN

4.1, Bilan d’extension

'« Bchéma daté des adénopathies superficielles (sidge, taille}, du foie et de la rate.

= Bllan morphologique 2 la recherche de localisations profondes :

1 sxamen ORL ;

~ | tadiographie et scanner thoracique (adénopathies médiastinales, localisations pleuro-pulmonaires, thymi-
ques) ;

-+ seanner abdomino-pelvien : bilan des localisations sous-diaphragmatiques (foie, rate, adénopathies latéro-
~ aorliques, iliaques, coeliaques et mésentériques) ;

I'dchographie abdominale peut préciser des localisations hépatiques ou spléniques ;

* biopsie ostéo-médullaire systématique (recherche des infiltrats lymphoides) ;

' Une ponction lombaire sera pratiquée devant des signes d'appels ou systématiquement dans certains
~ lymphomes & haut risque de localisation neurologique ;

' #ndoscopie digestive, scintigraphie osseuse, scanner cérébral selon les points d'appels.

Lo bilan aboutit & une classification en 4 stades selon I'extension.

= La simple ponction ganglionnaire & ['aiguille fine peut orienter le diagnostic mais en aucun cas se substituer & |

|

i
!
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Tableau 5 : Classification

Stede | Une seule aire otteinte

Stade i Plusizurs aires ahisintes d'vn méme clé du diophragme
Stade Il Aires atteintes de part ot d'outre du diophrogme |
Stade IV Atteinte viscérole

4.2, Bilan complémentaire

4.2.1. Typage immunologique

Le phénotypage lymphocytaire effectué sur une biopsie ganglionnaire (ou une autre piéce anatomique) grace &
des anticorps monoclonaux marqués précise la nature B ou T ainsi que le stade de différenciation des cellules
lymphoides malignes.

4.2.2. Bilan virologique

— VIH : lymphome de haut de grade de malignité.
- EBV : lymphome de Burkitt africain.
- HTLV-1 : lymphome T (Caraibes, Japon).

4.2.3. Bilan biologique

~ Hémogramme : cytopénie (envahissement médullaire ou cytopénie auto-immune), cellules lymphoma-
teuses circulantes.

- Syndrome inflammatoite : VS accélérée, hyperfibrinogénémie, hyper-alpha-2 et hypergammaglobulinémie.

- Déficit immunitaire surtout humoral : possible hypogammaglobulinémie (pic monoclonal paifois
rencontré).

— Taux sérigue de LDH : marqueur tumoral et élément pronostique déterminant. Son élévation chez un patient
en rémission peut augurer d'une rechute.

- Bilan métabolique : recherche d'un syndrome de lyse tumorale (formes rapiderent évolutives) : hyperu-
ricémie, hyperphosphorémie, hyperkaliémie, élévation de la créatininémie.

4.2.4. Caryotype (du tissu tumoral)

~ Translocation 14-18 dans les LNH folliculaires. La translocation intéresse un oncogéne situé sur le chromosome
18 (nommeé bcl-2) et transféré 4 proximité des génes cadants pour les chaines lourdes d'immunoglobuline.
Cette translocation est repérable par PCR 4 I'aide de sondes spécifiques.

- Translocation affectant le chromosome 8 dans le LNH de Burkitt comme la (8 ;14).

- Translocation 11-14 dans le LNH du manteau.

5. EVOLUTION-PRONOSTIC

5.1. Evolution

~ L'évolution des LNH de faible grade de malignité est généralement trés lente (sur plusieurs années) ; on
décrit méme des rémissions spontanées. La réponse aux traitements est lente et rarement compléte et
durable. De nombreux LNH de faible grade peuvent évoluer au bout de quelques années vers des formes

de haut grade (passage d'une structure nodulaire & diffuse de V'envahi t ganglic , majoration
de la proportion de grandes cellules).
— Les LNH de haut grade sont rapidement évolutifs, mais répondent général t bien aux trai ts inten-

sifs avec des rémissions complétes mais souvent de courte durée. Des guérisons sont tautefois possibles.

5.2. Index pronostique

- Les facteurs pronostiques péjoratifs principaux sont :
- 4ge > 60 ans;
- stades I, IV;
- performans status (index d'activité OMS) = 2 ;
- taux élevé de LDH ;
- phénotype T.
- Le type histologique du LNH est bien plus important que son étendue (a l'inverse de la maladie de
Hodgkin).

31 Lymphomes

6. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

6.1. Maladie de Hodgkin

L'examen histologique d'une biopsie ganglionnaire tranchera.

6.2. Adénopathies réactionnelles

Elles sont transitoires et évoluent dans un contexte particulier (toxoplasmese, mononucléose infectieuse).

6.3. Métastases ganglionnaires de cancer

= Adénopathies dures et fixées.

= Recherche d'une tumeur primitive dans |'aire de drainage.

« Intérét d'un immunomarquage par des anticorps spécifiques dans les formes indifférenciées (le marquage |

par des anticorps panleucocytaires est positif dans un lymphome, les anticorps anti-cytokératines sont
utiles pour le diagnostic de carcinome).

6.4. Polyadénopathies superficielles des leucémies lymphoblastiques

6.5. Sarcoidose ganglionnaire

7.1 Lymphomes cutanés

Il s'agit d’hématodermies de phénotype T :
~ mycosis fungoide (syndrome de Césary : cellules lympheoides atypiques circulantes) ;
= diagnostic par biopsie cutanée.

1.2. Lymphomes associés au VIH

~ Lymphome type Burkitt chez un patient encore peu immunodéprimé, des rémissions sont possibles avec
une tolérance acceptable des traitements.

« Lymphome agressif, de haut grade de malignité survenant & un stade tardif de ['évolution. Peu de ressources
thérapeutiques.

1.3, Lymphome HTLV-|

« Pays d'endémie (Antilles, Afrique noire, Japan).
= Lymphome T, hypercalcémie, aspect cytologique en tréfle des cellules malignes.
» Mauvais pronostic. Traitement par association AZT-interféron.

8. TRAITEMENT

|a prise en charge thérapeutique est fonction de la nature cytologique du lymphome.

1. Les lymphomes de faible grade

sront traités selon les cas (4ge, progression tumorale, protocoles) par une chimiothérapie orale a type de

~ Ehloraminophéne’ ou par des cures séquentielles de type « mini-CHOP » (cyclophosphamide, adriamycine,

‘Wineristine, prednisone) associé a de I'interféron. Intérét croissant de la fludarabine, des anticorps anti-CD20
association).

| n!. Les lymphomes de haut grade

ot traités par des cures répétées de polychimiothérapie de type CHOP (comportant adrlamycme.
yelophosphamide, vincristine, corticoides) ou ACVBP (adriamycine, cyclophosphamide, vindesine, bléomyrcine,
dnlsone), puis les cures de méthotrexate ainsi que VP16 en cansolidation. Certains lymphomes bénéficieront

!

|
[
|
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Notes d'une prophylaxie des rechutes neuro-méningées (lymphome lymphablastique, irnmunnh:la:itique)_pa‘r injectic!n

N intrathécale de chimiothérapie associée ou non & une irradiation encéphalique. Assodiation chimiothérapie
|
|

et anti-CD20 de plus en plus fréquente.

8.3. Lintensification thérapeutique
Soutenue par les autogreffes de cellules souches périphériques, elle est en cours d'évaluation.

8.4. Uimmunothérapie
L'usage d'anticorps antimonoclonaux humanisés comme I'anti-CD20 presente un intérét réel dans ce!'taines
formes de LNHB. Des anticorps anti-CD20 couplés & des isotopes sont également en cours d'évaluation.

Polyglobulie
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'Ihm 165 W Maladie de Vaquez
A

PHYSIOPATHOLOGIE

IAGNOSTIC D’UNE PG (SANS PREJUGER DE L’ETIOLOGIE)

nes fonctionnels

murologiques en rapport avec I'hyperviscosité : céphalées, acouphénes, vertiges, troubles visuels,
los, bouffées de chaleur et parfois accident ischémique.

men clinique
nio-mug (visage, extrémités)

lon artérielle & rechercher.
tamens complémentaires

imoglobine et le nombre de GR importe peu !
icytes et de plaguettes : valeur &tiologique en faveur d'un syndrome myéloprolifératif,

nition d'une polyglobulie (PG) : augmentation de la masse globulaire totale. Elle est suspectée
ant une hématocrite trop élevée et diagnostiquée devant une élévation de la masse globu-
2 totale. Elle impose ensuite un diagnostic étiologigue.

| PG primitives : elles relévent des syndromes myéloprolifératifs, la plus représentative étant la maladie de
#2, La prolifération érythroblastique est ici en rapport avec une anomalie clonale des cellules souches,
nelle échappe a tout contrdle hormonal. Récemment, une mutation du géne codant pour la protéine
‘été identifiée (protéine impliquée dans la transmission intracellulaire du signal de la fixation de
) & son récepteur). Présente dans la majorité des cas de PG primitives, elle entraine une stimulation
eénte et exagérée de la lignée rouge ;

ondaires : elles résultent d'une production exagérée d*hématies par une moelle saine, mais soumise
ulation hormonale majorée. Cette derniére est mediée par ['érythropaiétine (Epo), hormone
@ par le rein et destinée a stimuler |a différenciation et la prolifération de I'érythropoiése :

% situations d'hypoxie tissulaire, on parlera d’hypersécrétion « appropriée » lorsque I'Epo est
instaurer une « PG compensatrice » ;

pathologies sont 4 'origine d'une sécrétion exagérée d'Epo sans pour autant qu'existe une hypoxie
ire : on parlera de sécrétion « inappropriée » génératrice d'une « PG non compensatrice »,

Hie > 54 %
Hite > 47 %

Homme :

Une polyplebelie est suspectio sl :

Femme :

18 da la masse globulaire totale au chrome 51 : c'est le seul examen affirmant le diagnostic

on raison de ['hyperviscosité.
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Pathologies

3. POLYGLOBULIE PRIMITIVE

3.1. Maladie de Vaquez
3.1.1. Diagnostic

Il repose sur un faisceau d'arguments :

- le terrain : > 50 ans ;

- signes fonctionnels de PG parfois associés & un prurit (favorisé par les bains et douches ; mais pas de valeur
formelle entre PG primitive et secondaire) ;

— possibles complications thrombo-hémorragiques, parfois révélatrices de la maladie ;

- examen : splénomégalie, signes négatifs écartant une origine secondaire des PG (absence d'insuffisance
respiratoire, fosses lombaires libres) ;

- hémogramme : hyperleucocytose, thrombocytose fréquentes ;

— biopsie ostéo-médullaire : inutile au diagnostic, car elle montrerait : moelle riche, hyperplasie des trois
lignées hématopoiétiques prédominant sur la lignée rouge, dystrophie mégacaryocytaire, disparition des
logettes graisseuses ;

— hyperuricémie ;

— échographie abdominale et gazométrie artérielle systématiques pour écarter une PG secondaire ;

- en cas de difficultés diagnostiques :

- dosage d'Epo sérique (bas dans le Vaquez, élevé dans une PG secondaire) ;
. recherche in vitro de croissance spontanée de colonies médullaires érythroblastiques (BFU-E) sans apport
d'Epo ;

— si hypetleucocytose associée, on peut discuter : caryotype, pour écarter une leucémie myéloide chronique
atypique (chromosome Philadelphie), et biologie moléculaire (sur le sang) recherchant un transcrit ber-
abl ;

- recherche de mutation du géne JAK-2 (90 % des cas) de plus en plus pratiquée.

3.1.2. Complications

— Thromboses artérielles et/ou veineuses fréquentes, directement imputables & I'4lévation de la masse globu-
laire et & la thrombocytose, imposant une saignée en urgence.

~ Hémorragies muqueuses ou viscérales, favorisées par la thrombopathie associée, la viscosité et la disten-
sion vasculaire.

Plus rarement, & long terme, un peut observer :

- acutisation : transformation en leucémie aigué (généralement my
Favorisée par les traitements isotopigues {phosphore 22} ;

- fibrose médullaire (par transformation en splénomégalie myéloide) aprés plusieurs années d'évolution :
- majoration de la splénomégalie ;
- une anémie succéde 2 la PG avec myélémie ; apparition d'érythoblastes circulatoires, de dacryocytes

(hématies en forme de larme) ;

- fibrose médullaire importante sur la biopsie ostéa-médullaire ;
- scintigraphie & I'indium111 : métaplasie myéloide de la rate ;
- évolution possible vers une leucémie aigué ;

- lithiase, crise de goutte : hyperuricémie.

&l b

tique) de trés mauvais pronostic,

3.1.3. Pronostic
La médiane de survie est supérieure a 10 ans.

3.2. Autres syndromes myéloprolifératifs

Leucémie myélaide chronigue, thrombocytémie essentielle et splénamégalle myéloide primitive pouvant
avoir une composante polyglobulique.

4. POLYGLOBULIES SECONDAIRES

4.1. Liées a I’hypoxie tissulaire chronique

4.1.1. Par désaturation en oxygéne aux gaz du sang artériels (SAQ, < 92 %)
- Tabagisme : trés fréquente cause de PG modérée (avec éventuelle polynucléose discréte).

~ Intoxication chronique au monoxyde de carbone.
~ Insuffisance respiratoire chronique : bronchopathie chronique obstructive (hypoventilation alvéolaire),
pneumopathie interstitielle (trouble de la diffusion gazeuse), dilatation des bronches, asthme, grandes

somnolence et apnée du sommeil), etc.
-~ Cardiopathies congénitales : shunt droite-gauche.
- Séjour prolonge en altitude.

4.1.2. Sans désaturation en oxygene

~ Anomalies de I'hémoglobine touchant le transport ou la libération de l'oxygéne.

~ Méthémoglobinémie congénitale ou secondaire (phénacétine, sulfamide).

~ Hémoglobine hyperaffine : anomalie congenitale de la globine réduisant la libération de l'oxygéne aux
tissus (sujet jeune, contexte familial, 2,3-DPG normal, P50 abaissé, migration anormale de I'hémoglobine
en isofocalisation).

4.2, Liées a une sécrétion inappropriée d’Epo (sans hypoxie tissulaire)
~ Tumeurs rénales malig (paolykystose) : échographie devant une PG.

~ Hépatocarcinome.

- = Hémangiome du cervelet (rare) : syndrome cérébelleux et PG.

= Fibrome utérin, cancer ovarien (cause rare).

~ Sténose de l‘artére rénale (I'hypoxie rénale déclenche une sécrétion exagérée d'Epo).
'« Endocrinopathie : maladie de Cushing, phéochromocytome, hyperandrogénisme.

- A part : « dopage » (érythropoiétine, androgéne).

ou bénig

malformations thoraciques (cyphoscoliose), syndrome de Pickwick (hypoventilation centrale avec obésité, |
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& une PG;oose un pmbié T e: re.'ntron u‘e causeﬁ sffet o nssacmnon !
n de pl'us en ph.ls frqu ent id'entifes par !es echogmphits perfara- :

Tableou 1 : Etiologie des polyglobulies secondaires

Liges d une hypoxie tissulaire responsable : P B
d'uae hyporsécrétion d'Epo I.Ihsimséuﬂhnbupp_mpd&ad!p
Dbsaturation an gxygéne Safuration en oxygéne normale Tumarales Hon fumornles
|~ Insuffisance respiratoira ~ Intoxication ou (0 ~ Hépatique ++ ~ Sténose de |'artére réncle
throrni — Mathamoglobinémis — Rénale +++ (bénigne
~ Hémoglobine hyperatfine ou maligne)

g?ubulatre est ici normale, ne dépassant pas de plus de 20 % la masse théorique.

. Hémoconcentration
I taux de protides plasmatiques) prise de diurétique...

2. Syndrome de Gainsbaeck
ans,

pléthorique.

X ou diabétique.

globulaire est normale avec une masse plasmatique abaissée : contexte de déshydratation (éléva-

i
5
l
|
|
1
|
|
|




E!ﬂ’?‘l‘&?iff.

- Elévation du nombre d'hématies (polycythémie), de I'hémoglobine et de I'hématocrite régressant avec un
régime alimentaire.
- Diminution de la volémie plasmatique.

5.3. Pseudo-polyglobulie microcytaire de la thalassémie mineure

Hématrocite normale ; hématies 2 6.10'/L, taux sub-normal d'hémoglobine, microcytose, notion géogra-
phique et familiale, électrophorése de I'hémoglobine. Fer sérique normal ou élevé.

Tableau 2 ; Caractéres différentiels des polyglobuli

PG primitive PG secondaire
Signes fonctionnels + infenses Modérés
Examen clinique Splénomégalie +++ Selon éticlogie
Complications aigués Thromboses et hémorragies Rares
i Hyperlaucacytose coxg
Hémogramme Tworogoss Leutocytoses ef plaquettes, en principe, normaux
Taux sériques d'EPO Bas Flovi
Géne JAK-2 Muté (90 % des cos) Non muté
Traitement Suignée, Hydréo® Erilogie et saignée
| DIAGNOSTICDE LA MALADIEDEVAQUEZ
1) Masse glabulaire > 36 mL/kg chez Phamme (2 32 chez | femme) ou > & 20 % de s normale théorique pour
2 Splénomégalie: Pl e B
" et/ou 6B 3 12 X 10%L ovec polynucléose neutrophile ;|
et/ou plaguettes 5 450 x 1071 ; s St E R R e
et/au pousse spontanée des progéniteurs érythroblastiques et Epo sérique basse ou normale,
3) Mutation de JAK-2 (en cours d'évaluation). i :

6. TRAITEMENT DES PG

6.1, Traitement des PG secondaires

- Etiologique.
- Symptomatique par saigné une

i § 7
e fonctic

6.2. Traitement de la maladie de Vaquez

6.2.1. Saignées

Elles ont une action immédiate :

~ en urgence, pour réduire la viscosité devant une complication thrombotique, avec perfusion d'un soluté
de substitution ;

- le but est d'induire, par des saignées répétées, une carence martiale limitant I'erythropoigse ;

- 300 & 400 mL par saignées (7 mL/kg) ;

— maintenir 'hématocrite < 50 % (homme) ; < 45 % (femme) ;

- avantages : pas d'effet leucémigéne ;

— inconvénients : pas d'effet sur la thrombocytémie ; mauvaise tolérance a long terme en raison de la sidé-
ropénie induite (asthénie), risque de thrombose quand la myéloprolifération est mal contrélée ;

~ intérét chez le sujet jeune ol I'emploi du P32 et des chimiothérapies est craint (risque leucémigéne) ;

- contre-indiquées en cas de thrombocytose 44+,

6.2.2. Chimiothérapies

~ Monochimiothérapie orale : hydroxyurée (Hydréa®), pipobroman (Vercyte') en cures continues.
- Sous surveillance stricte de I'hémogramme.

32 Polyglabulie !14?

- = Indiquées en cas de mauvaise compliance aux saignées, de thrombocytémie importante ou d'un mauvais
contrdle de la myélosuppression.

~ 6.2.3. Myélosuppression par le phosphore 32 (quasi abandonnée)
= Injection intraveineuse unique (0,1 millicurie/kg),
~ = Effet retardé (2 mois) mais contréle prolongé de la PG (2 ans en moyenne).
= Réinjection possible en cas de reprise évolutive.
~ Risque leucémigéne tardif.
~ Cette modalité thérapeutique est réservée au sujet 4gé incapable de prendre réguligrement un traitement
oral, en raison :
+ d'un risque leucémigéne & distance moins menacant ;
+ de la mauvaise compliance aux saignées répétées et de l'inconfort qu'elles induisent.

6.2.4. Traitements adjuvants
= Traitement hypo-uricémiant (Zyloric').
« Traitement anticoagulant en cas de thrombose.

6.2.5. Contexte particulier

Lus sportifs de rrés‘haut niveau (cyclistes professioniiels) ont une hémadilution physiologique par inflation
du secteur plasmatique abaissant ainsi leur taux d’hématocrite. Dans leur cas, une Hte > 50 9% (et non pas
54 ) est excessive et suspecte de dopage 4 I'Epo.

|
HTE > 54 % pour I'homme |
HTE < 47 % pour la femme
Suspicion de PG
T

¥
| MESURE ISOTOPIQUE de la Masse globulaire
g

N

Fausse PG

- Gaz du sang (insuffisance respiratoire)

- Echographie abdominale (tumeur rénale ou
hépatique)

- Cardiopathie

- Tabagizme

Si bilan négatif

/N

Hémoglobine hyperaffine (congénitale) :
€tude fonctionnelle de I'Hb

* splénomégalie
thrombocytose

hyperleucocytose

MALADIE DE VAQUEZ

Figure : Démarche diagnostique

Notes
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'Myélome multiple
Item 166 B Myélome multiple des os

4 Le mydlome multiple (MM) ov maladie de Kahler est une prolifération médullaire maligne de
plasmocytes pouvant sécréter une immunoglobutine (1g) monoclonale.

1. PHYSIOPATHOLOGIE

1.1. La prolifération plasmocytaire

]
|
|
i
|
|
| 111 Caractéristiques
‘ — Une prolifération cellulaire monaclonale (de la lignée lymphoide B).
~ Une stimulation par l'interleukine-6 qui se comporte comme un facteur de croissance primordial du plas-
|
13
]
L}
|
|
|
|

maocyte tumoral.
| - Un aspect cellulaire dystrophigue : noyau excentré avec chromatine en rayon de roue, nombreuses inclu-
sions cytoplasmiques et asynchronisme de maturation nuclén-cytoplasmique.

- Un envahissement médullaire.
- Une cinétique de croissance tumorale variable mais généralement longue, avec un temps de doublement
trés prolongé a la phase initiale (plusieurs mois ou années), allant en s'accélérant et devenant moins

sensible aux traitements.

1.1.2. Conséquences de cette prolifération

! _ Une inhibition de Immunité humorale (en inhibant la lymphopoise B) : avec baisse du taux des ig normales
4 l'origine d'une tendance accrue d'infections bactériennes (I'immunité cellulaire est conservée).

— Une résorption osseuse de mécanisme ostéoclastique produite par des OAF (Osteoclast Activating Factor),
molécules solubles libérées par les plasmocyles tumoraux (IL-6, IL-1, TNF), & l'origine d'une fragilisation du
squelette et d'une hypercalcémie.

- Une insuffisance médullaire hématopoiétique.

ll - La synthése d'une Ig monaclonale {compléte ou de la seule chaine légére)
i

1.2. Ulg monoclonale
1.2.1. Caractéristiques

— La structure est normale, soit compléte (2 chaines lourdes et 2 chaines légéres), soit formée d'une chaine
legére « (kappa) ou A (lambda).

— Son tauy est un reflet indirect de la masse tumorale (car la demi-vie de I'lg monaclonale est connue et sa
sécrétion stable et homogéne au sein de la population tumorale).

! 1.2.2. Conséquences de I'lg monoclonale

-~ Une hyperprotidémie, une VS trés augmentée.

— Un phénomene de rouleaux (agglutination des hématies en pile d'assiettes, visible au microscope).
— Un syndrome d'hyperviscosité plasmatique.

— Une néphratoxicité directe des chaines légéres polymérisées sur les cellules tubulaires distales.

- La présence de chaines légéres dans les urines.

- Une glomérulopathie par dépdt amylaide.
- Des réactions au froid (syndrome de Raynaud), car 'lg monoclonale peut &tre une cryoglobuline.

| - Activité anticorps propre de I'lg manoclonale & type d'anticoagulant circulant (rare).
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. CIRCONSTANCES DIAGNOSTIQUES

3 #st une n:la!adie rare, l'incidence est de 2/105 habitants/an (sex ratio = 1).
= Terrain : sujet 4gé (60 ans en moyenne lors du diagnostic).

1, Circonstances diagnostiques trés variées

I'Iﬂqu:nbes douleurs osseuses : tenaces, d'aggravation progressive, résistantes au repos et aux antalgiques
~ Usuels, insomniantes, impotentes, fixes (rachis, gril costal, bassin). Radiculalgies accentuées par la toux et
[a défécation. Parfois, fractures en apparence spontanées.

* Altération de V'état général, perte de poids, infections répétées et graves,
Syndrome anémique.
mdrome d’hyperviscosité.
plication neurologique.
rouverte fortuite d'une augmentation de la VIS, d'une protéinurie.

. Examen clinique

souvent dominé par le syndrome osseux :

Uis osseuses etfou radiculalgies exacerbées par la pression ;

e de syndrome tumoral (ni hépato-splénomégalie, ni adénopathies) ;
W tumeurs superficielles des os.

IAGNOSTIC
lan biologique

guin
augmentée (> 50 ou > 100).
orése des protéines sériques :
protidémie (parfois > 100 g/L) ;
iroit et élevé (parfois aussi haut que Falbumine) dans la zone des gammaglobulines (> -globu- I
i

lrrn_e pas le caractére monoclonal de I'lg mais en fait saupconner le diagnostic,

infixation des protéines (plus performante que limmuncélectrophorése) :

affirme le caractére monoclonal du pic et elle précise le type d'lg 4 Iaide d'anticorps anti-chaine lourde
B, 0) et légere (k, A)

lourde type IgG (60 % des cas), IgA (40 %), IgE et IgD rares ;

légdre « (2 fois plus fréquente) ou i ;

0 l'effondrement des autres classes d'lg (normales : 1gG = 12 g/L, IgA = 2 g/L), mais n'a pas d'intérét

ik guantifier g monoclonale.

h#r une activité cryoglobuline.

naire

I des 24 heures avec recherche d'une protéinurie de Bence-lones com
de 4 posée de polyméres de chaines

cipitant & 56 °C, redissoute & ébullition pour réapp lors du refroidi i
mmaphorése des urines concentrées peut montrer :
fen
® protéirgurie non sélective (albuminurie) li¢e & une glomérulopathie ;
@ |égére identique a celle du sérum (surtout dans le myélome & chaines légéres),

élogramme par ponction sternale

|
|
|
|
|
!
|
i
|
tigue (+++) et peut montrer ;
médullaire supérieure 8 10 % ; |
H
i
|

!_ﬁ'l'lil, car la prolifération peut se faire en flots : répéter le myélogramime dans un autre teritoi

ne biopsie ostéo-médullaire. e
i'q::go da)ns les cas douteux (confirme la clonalité) : tous les plasmocytes produisent la méme
A ou k).




! Pathologies

| 3.3. Examen radiologique
| -La radiographie de squelette est systématique (créne, rachis, bassin, os longs proximaux, gril costal). La

scintigraphie osseuse 'a pas d'intérét.
| = Il peut étre normal sans exclure le diagnostic ou montrer des lésions lytiques pouvant dépasser la symp-
| tomatologie clinique.

3.3.1. Géodes

- Zones arrondies radio-transparentes de taille variable.
- « A l'emporte piéce » : homogéne sans condensation périphérique, a limite nette.
~ Fréquentes et évocatrices au niveau du crane (mais aussi os longs, bassin, chtes...).

3.3.2. Déminéralisation osseuse diffuse
~ Ressemble 3 une ostéoporose, mais peut &tre associée A des géodes, des fractures ou des tassements.
~ Corps vertébral radio-tra nsparent.

3.3.3. Fractures
5‘ - Le plus souvent au niveau du rachis.
| = Aspect de tassement en galette, cunéiformes avec disque intervertébral respecté.
‘ - Utilité du scanner (attention aux injections d'iode délétéres pour les reins) ou de 'IRM pour bilan (tableau

de compression médullaire).

3.3.4. Tunieurs osseuses
‘ ~ Elles sont rares et tardives.

3.4. Bilan complémentaire

- Hémogramme 4 la recherche d'une insuffisance médullaire :
+ fréquente anémie normocytaire normochrome arégénérative aggravée par 'hémodilution liée & un taux
#levée d'lg ou par une insuffisance rénale ;
- plaquettes et leucocytes sont souvent normaux lors d'un diagnostic précace ;
. frottis : hématies en rouleaux, rare plasmocytose circulante.
- Bilan phosphocalcique . hypercalcémie par ostéalyse.
~ Urée, créatinine plasmatique, clearance de la créatinine.
- Uricémie, hémostase, bilan hépatique, ECBU, groupe, RAL
- = Dosage de la CRP et de la p-2-microglobuline (facteurs pronostiques).

4. FACTEURS PRONOSTIQUES PEJORATIFS
4.1, Age élevé

4.2. Classification de Durie et Salmon : reflet de la masse tumorale

33. Myélome multiple

Stade | Stade Il Stade Il
1g6 <50 50 <lgb <70 Ig6 =70
Igh < 30 30 <lgh <50 Igh =50
<4 4<l<12 >12
>10 B<hb<10 <85
Hormale 24<(a<3 >3
0 <3 >3

re du stade 11l suffit pour le classement dans ce stade : forte masse tumorale.
 critéres du stade | doivent étre réunis pour appartenance & ce stade : faible masse tumorale.

ération de la fonction rénale
1 rénale normale ; « B » : insuffisance rénale.

sérique de B-2-microglobuline élevé
prtant peut aussi s'élever en cas d'insuffisance rénale.

» de myélome
\ chaines légéres, & 1gA ou IgD.

élevé de CRP

! de I'hypersécrétion de I'lL-6 qui stimule la synthése hépatique des protéines de l'inflamma-
& corrélation avec la cinétique tumorale.

inétique tumorale rapide
élevé d'incorporation de la thymidine tritiée (> 1 o) reflate la proportion de plasmocytes malins
S (synthése d'ADN), non utilisé en pratique.

. Translocation (4, 14) et délétion du 17 : défavorable

au cours d'un myélo s NFS, VS, électrophorise des p.réi:éinéi sériques (s,é:_n;ir'h'ét-i:iﬁr:ine}.;
nine, calcémie, radios de squelette, myélogramme, CRP, R-2-microglobuline, Caryotype

& la surveillance < NFS, Ca, créatinine, électrophorése. M

9. Nouveau score pronostic international : international staging

system (1 SS)

Stade Taux do #2-rinoglobuline et albumine Médiane de survie

| B2 M < 3,5 mg/L et olbumine > 3,5 g/L 62 mais

i i i 44 mois

i f2 255 my/L 29 mais |

151




Notes

1_5!.@%"?'?@?5

' 5. FORMES CLINIQUES

5.1. Myélome & chaines légéres (10 % des cas)

- Les plasmocytes malins ne sécrétent qu'une chaine légére (sans chaine lourde) fitrée en totalité dans les

|
| urines et non retrouvée dans le sérum.
[ - On ne détecte aucun pic a I'électrophorése, aucune Ig monaclonale dans le sérum, la VS reste normale.
| = Le diagnostic est porté sur :
§ * une baisse des autres classes d'lg (hypogammaglobulinémie sans pic) ;
- immunoélectrophorése urinaire identifiant la chaine légére monoclonale ;

E - le bilan radiclogique et médullaire.

— L'atteinte rénale est trés fréquente dans ces formes (précipitation des chaines légéres).
! - Pronostic plus péjoratif que la forme classique,

5.2. Myélome non excrétant (tres rare)

- Les plasmocytes malins n'excrétent aucune chaine (ni lourde, ni légére).
- Le bilan protidique est normal en dehors de la baisse des différentes classes d'Ig (VS normale).

médullaires.
~ Le bilan radiologique peut contribuer au diagnostic.

5.3. Plasmocytome solitaire

= Il survient plus tot dans la vie (40-50 ans).

- Prolifération plasmocytaire maligne localisée et unique (ig monoclonale circulante inconstante).
~ Sikge osseux (rachis ou os long) ou extra-asseux (voies aéro-digestives supérieures).

- Le risque évolutif vers un myélome multiple est élevé.

~ Traitement par radiothérapie locale exclusive et/ou chirurgie.

5.4. Leucémie a plasmocytes

— Forte plasmocytose circulante (parfois plus immature avec plasmoblastes).

- Signes généraux marqués, hépato-splénomégalie.

— A distinguer du passage sanguin de plasmocytes malins du myélome en phase avancée.
- Pronostic redoutable.

5.5. Myélome a IgD

Rare et grave.

5.6. Myélome a 2 pics

Rare.

5.7. Le syndrome POEMS

Ce syndrome rare associe :

- (P) polyneuropathie ;

- (0) organomegalie ;

- (E) endocrinopathie ;

- (M) myélome (avec atteinte osseuse cond 3 :
~ {S) sclérodermie.

6. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

6.1. Maladie de Waldenstrom

- Infiltration médullaire monoclonale lympho-plasmocytaire polymorphe.
- L'lg monoclonale est une 1gM. Pas de baisse des autres classes d'ig.
— Absence d'atteinte osseuse ; absence d'atteinte rénale (sauf amylose).

- U'lg monoclonale peut étre mise en évidence par immunofluorescence & la surface des plasmocytes malins

33 Myétome multiple

» iéquente organomégalie (adénopathies, hépato-splénomégalie).

Malative fréquence d'activité anticorps de I'lg (anti-facteur VIIl, anti-plaquette).

» ,ﬂnlhlur pronostic (10 ans de survie).

IgG monoclonale

ut se rencontrer dans la leucémie lymphoide chronique et dans les lymphomes malins non
iniens.

3. Maladie des chaines lourdes o (rare)

yndrome lympho-prolifératif (observé dans le pourtour méditerranéen).
te Infiltration plasmocytaire des muqueuses digestives entrainant malabsorption et diarrhée.
itrétion maligne d'un fragment de chaine lourde a,

Gammapathie monoclonale bénigne

sl trés fréquente et de découverte fortuite.
J thique le plus souvent, ou associée & une virose (VIH) ou une connectivite.
I 1€ ou IgA faible (< 20 g/L) et stable dans le temps.
te de manifestations cliniques, le my&logramme et le hilan radiologique osseux sont normaux, la
ui rénale est intacte, le taux des autres classes d'lg est conservé, il n'existe pas de protéinurie. La p-
groglobuline est normale.
juence augmente avec I'dge (> 5 % aprés 80 ans).
d'une surveillance réguligre, car un myélome & une phase précoce de son développement peut
ter de tels critdres
lon vers un myélome au fil des ans dans 20 % des cas.

éoporose commune
#r d'un myélome & forme décalcifiante.

JOLUTION ET COMPLICATIONS

Home demeure & de rares exceptions prés une maladie d'évolution fatale, avec une médiane de survie
8 pour les formes résistantes a la chimiothérapie et 5 ans pour les formes sensibles.
néanmoins des formes de faible masse tumorale pouvant demeurer asymptomatiques sans trai-
thirant des années
oles d'intensification thérapeutique actuellement proposés chez des patients jeunes (< 60 ans)
nt une amélioration du pronostic.
les complications peuvent frapper, voire révéler le myélome.

plications osseuses

yatlon de l'ostéolyse : crises hyperalgiques, fracturz-tassement vertébral avec risque de compression
(paraplégie), fractures costales, fractures des os longs.
@rcalcémie aigué : c'est une grande urgence :
, troubles psychiques (désorientation, coma) ;
iments, douleurs abdominales, ¢ pation (possible tableau sub-occlusif) ;
me polyurn-polydypsique, déshydratation ;
cardiaques (tachycardie, allongement de OT).

Lomplications rénales

N Mqunmu et de mauvais pronostic, les mécanismes sont variés.

|
|
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Tableau 2 : Complications rénales des myélomes

— Hypercalcémie

~ Déshydratation

— Injections de produits iadés (UIV™, scanner)

~ Tubulopathia (précipitation de chaines lagéres)

~ Néphrocalcnose, lithinse colcigue (hypercolcémie)
(hronique & diurése conservée | — Lithiase par hyperuricémie o

— Pyélonéphrite chronique (pur infeciions répétées)
- |nfiltration plasmocytuire {rare)

— Glomérulopathie amyldide

1 ion préalable et une surveillance

Aigu olige-onurique

Syndrome néphrotique Chionique
*L'usage des produits de contraste jodés n'est par strictement interdit mais nécessite une hy
rigoureuse.

7.3. Complications neurologiques
~ Compression médullaire ou radiculaire (par fracture-tassement vertébral ou infiltration tumorale

intrarachidienne}. .
- Polyneuropathies périphériques (rares) : par amylose ou par dépot d'lg.

7.4. Complications infectieuses

~ Il <'agit de la premigre cause de mortalité L I L
- El1esgsant favorisées par le déficit de 'immunité humorale et la granulopénie (d'insuffisance médullaire

ou iatrogene). )
- Pneumopathies et infections urinaires bactériennes, zona, etc.

7.5. Syndrome d’hyperviscosité par hyperprotidémie majeure

- Céphalées, vertiges, somnolence, coma.
~ Flou visuel, cadéme rétinien.

- Paresthésie, syndrome hémorragique.

| 2 g
7.6. Syndrome hémorragique

‘ — Par dysfonctionnement plaquettaire lié & I'lg monoclonale (hyperviscosité).

| - Par thrombopénie d'insuffisance médullaire.

‘ 7.7. Amylose (10 % des cas), par dépét de produits dérivés de chaines
_ légeres
.' i iphéri i cardi i i du canal carpien.

- Neuropathie périphérique, glomérulopathie, myocardiopathie, macroglossm. syndrome ]
- Diagnzstic p:r biﬁ:)sie de graisse sous-cutanée abdominale +-++, gingivale, rectale ou rénale (coloration

au rouge Conga).

7.8. Complications de décubitus et iatrogénes
Cf. chapitre 39.

8. TRAITEMENT

g 8.1. Traitement de fond

8.1.1. Chimiothérapie

— Monochimiothérapie séquentielle de type MP ou MCP ou continue & base d'alkylants : melphalan (Alkeran")
et/ou cyclophosphamide (Endoxan") associé & une corticothérapie (pre‘dnlsone),‘ ) .

— Polychimiothérapie séquentielle : protocoles VAD (V :vincristine-Oncovin®, A : Adriblastine*-doxorubicine,
D : dexaméthasone).

33. Myélome mu!cipkﬂ

NB : Si ces traitements permettent un contréle durable de la maladie (environ 50 % des cas), ils n'obtien-
nhent jamais de guérison.

=~ Intensification thérapeutique :
+ Melphalan* intraveineux 4 forte dose : toxicité médullaire importante ;
+ traitement myélo-ablatif (forte chimiothérapie associée ou non & une irradiatien corporelle totale) avec auto-
greffe de cellules souches périphériques recueillies préalablement par cytaphérése : allonge la survie ;
+ allogreffe de moelle (patient jeune).
~ Les indications de ces thérapeutiques sont 4 peser selon I'age, le terrain physiologique, le stade tumoral et
les autres critéres pronostiques, De maniére schématique :
+ stade | : abstention thérapeutique et surveillance ;
+ stade Il et Il : MP ou M CP chez le sujet agé (parfois associé 4 |a thalidomide) ; polychimiothérapie par
VAD chez le sujet plus jeune (< 65 ans) puis autogreffe ;
+ les cures sont poursuivies de longs mois. En cas de nouvelle évolutivité, une reprise des traiternents ou
une majoration thérapeutigue sont & discuter ;
+ l'intensification thérapeutique autogreffe est réservée aux patients jeunes (< 65 ans) en bon &tat général,
présentant un myélome agressif. Elle améliore le pronostic ;
- l'allogreffe est & réserver au patient de moins de 60 ans.

8.1.2. Radiothérapie

Un plasmocytome solitaire peut bénéficier d'un traitement curatif par irradiation locale, qui consolide une
vertébre a risque de fracture.

8.1.3. La thalidomide

Il'y @ 30 % de bonnes réponses chez les patients réfractaires aux chimiothérapies. De plus en plus utilisée
en premigre intention.

8.1.4. Velcade®, Revlimid®

Réservés aux formes réfractaires.

8.2. Traitements symptomatiques

= Hypercalcémie aigué :
- réhydratation avec diurése forcée ;
- diphosphonates (Aredia’, Zometa*) : effets spectaculaires et durables, diminue aussi les douleurs osseuses

et le risque de fracture mais risque de nécrose de la machoire :

« traitement de fond (corticoides, chimiothérapies).

~ Douleurs osseuses : antalgiques (parfois majeurs), flash local de radiothérapie (20-40 grays), immobilisa-
tion ou contention, kinésithérapie, diphasphanates au lang cours

~ Compression médullaire (prévenue par une activité réguliére sans effort majeur) : laminectomie ou radio-
thérapie en urgence, puis port de corset.

~ Prévention de l'insuffisance rénale (ou de son aggravation) : boissons abondantes, hydratation correcte,
proscription de tout médicament néphrotoxique, prudence maximale en cas de nécessité de produits de
contraste iodés, maitrise métabolique de la calcémie et de l'uricémie.

= Support transfusionnel face a une anémie mal supportée,

- Echange plasmatique en urgence face & un syndrome d'hyperviscosité.

8.3. Surveillance réguliére

Clinique (douleurs, examen neurologique), biologique (NFS, taux d'Ig monoclonale, fonction rénale, protéi-
nurie, calcémie) et radinlogique.
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Miyomms oy ples bémins T P La splénomégalie myéloide est un syndrome myéloprolifératif résultant d'une maladie clonale | Notes
de cellules médullaires trés primitives. Elle est caractérisée par une myélofibrose primitive d'ori- |
gine inconnue associée  une métaplasie myéloide de la rate (et du foie), qui retrouve ainsi ses |
fonctions hématopoiétiques foetales, |

Myélogramme Myélogramme

Radiographie de squelette Radiographie de thorax ,

i i 1. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Figure : Découverte d'un « pic » sur une électrophorése des protéines sériques . )
1.1. Terrain

Adulte de plus de 50 ans. Sex ratio = 1. Il s‘agit d'une maladie rare,

1.2. Symptdmes révélateurs

« Altération de ['état général, fidvre persistante.

« Syndrome anémique. f
~ Pusanteur de I'hypochondre gauche et troubles du transit. |
~ Douleurs osseuses,

~ Crise de goutte.

1.3. Anomalies sanguines
Blles sont découvertes lors d'un hémogramme systématique.

2. EXAMEN CLINIQUE

« Splénomégalie volumineuse (descendant parfois sous I'ombilic) et isolée.
~ Hépatomégalie dans la moitié des cas.
= Le reste de I'examen physique est normal (absence d'adénopathies).

3. DIAGNOSTIC

= Anémie modérée, normochrome, normocytaire régénérative, bien supportée (car dinstallation progres-
sive) ; polyglobulie rare.

« Hyperleucocytose inc avec polynucléose neutrophile et myélémie, voire leucopénie.

= Taux de plaquettes normal, bas ou augmenté selon les cas avec anomalies maorphologiques (plaquettes
géantes).

« Frottis :

« anisocytose (taille variable des hématies) ;
poikylocytose (forme variable des hématies) avec présence de dacryocytes (hématies en forme de larme,
déformées par la fibrose médullaire) ;
« myélémie et érythroblastose circulante (élément évocateur).
= l'anémie est ici plurifactorielle : insuffisance médullaire, dysérythropoiese, hémodilution lige 4 la spléno-
mégalie, hémolyse, carence martiale en cas de saignements répétés. :'

|
|
.f
|
|
3.1. Hémogramme |
|
|
|
l
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3.2. Myélogramme

Sa réalisation est difficile en raison de la sclérose médullaire : I'os est dur & percer, I'aspiration souvent impos-
sible (élément d'orientation en soi).

3.3. Biopsie ostéo-médullaire

Elle est indispensable au diagnostic : elle pose le diagnostic de myélofibrose et distingue trois stades
(cf. tableau),

Tableau : Les trois stades de myélofibrose (pour mémoire)

| Riche Hyperplasie réficulinique diffuse
I Infermédinire Fibrose de réticuline ef collagéne
n Pouvre Dstéosclérose

3.4. Cytogénétique et biologie moléculaire

Elles &liminent respectivement la présence d'un chromosome Philadelphie et la translocation ber-abl (écar-
tant ainsi une leucémie myéloide chronique, cf. chapitre 34).

3.5. Examens isotopiques : non systématiques

— lls mettent en évidence la pauvreté médullaire et la métaplasie myéloide de la rate.

- Scintigraphie  Iindium transferrine ou Fer 52 : rate (et foie) hyperfixante avec une moelle non fixante ;
possible fixation au niveau des os longs (normalement absente chez l'adulte) par métaplasie myéloide &
I'origine de douleurs osseuses.

3.6. Radiographie

Ostéocondensation visible dans une forme évoluée (rachis, fémur, humérus).

4. EVOLUTION ET COMPLICATIONS

Cevolution de la maladie st chionique, s médiane de survie est prolongde avec des extibmes de 13 12 ans,
Les complications possibles sont décrites ici.

4.1 Pancytopénie

Ses camplications infectieuses et hémorragiques sont la premiére cause de décés.
4.2. Thromboses

4.3. Acutisation

U'évolution vers une leucémie aigué n'est pas systématique comme dans la LMC mais affecte 25 % des patients.
A suspecter devant une majoration brutale du syndrome tumoral et I'apparition de douleurs osseuses, d'une
majoration de I'insuffisance médullaire avec blastémie. Le myélogramme (ou la biopsie ostéo-médullaire)
confirme l'infiltration blastique. Le pronostic est sombre.

4.4, Hépatomégalie et splénomégalie

— Hypersplénisme majorant la pancytopénie.

- Hypertension portale (ascite, hémorragie digestive).

- Insuffisance cardiaque & débit conservé. Infarctus splénique.

- Compression digestive.

- Hépatopathie aggravée par une hémochromatose transfusionnelle.

4.5. Hémochromatose post-transfusionnelle

.3" Splénomégalie myéivide (myélofibrose prfmiria‘?

B. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

B.1. Myélofibroses secondaires

Fhénomaéne réactionnel & une hémopathi i i i
pathie sous-jacente avec érythromyélémie et | i
ilns hdmaties, La fibrose est en régle réticulinique et n'n:u:lénéna.!‘r SRR

Pathologles malignes :

« Autres syndromes myéloprolifératifs :

« syndromes myélodysplasiques ;

« Inticémie aigué, syndromes lymphoprolifératifs ;

« maladie de Hodgkin, lymphome non hodgkinien ;

» métastases médullaires de cancer.

Affactlons non malignes : lupus, infections virales (VIH), tuberculose, maladie de Paget, etc,

B.2. Autres syndromes myéloprolifératifs

Uine myélofibrose peut survenir au cours de I'évolution : LMC, maladie de Vaquez, thrombaocytémie !

ausentielle,

ELEMENTS DU DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL EN FAVEUR D'UNE SPLENOMEGALIE MYELOIDE,
! PARMI LES SYNDROMES MYELOPROLIFERATIFS ;
- Rate trés volumineuse.
= Dacryocytes, érythromyélémie.
+ Ponction sternale difficile, myélafibrose.
“hb de chromosome Philadelphi
« hbsence de translocation ber-abl.
~ Hypofixation médullaire et hyperfixation splénique.

6. TRAITEMENT

~ Abstention et surveillance dans une forme asymptomatique.
« Traitement symptomatique des complications (transfusions, traitement hypo-uricémiant).

~ Chimiothérapies pour réduire une volumineuse splénomégalie ou une hypercytose menagante (Hydréa'

Purinéthal®).
=~ Androgénothérapie lorsque I'anémie est imputable & une insuffisance médullaire.

~ La splénectomie est d'indication controversée : envisageable devant une anémie non contrdlée, un hypers-

prlénisme majeur, un inconfort abdominal important et irréductible.
~ L'allogreffe de moelle peut étre discutée chez des patients jeunes.

|'
I
|
|
|
i
|
|

|
|
|
|
|

i
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/Leucémie myéloide chronique

M Hors programme

| 1. PHYSIOPATHOLOGIE

| La leucémie myéloide chronique (LMC) est un syndrome myéloprolifératif prédominant sur la lignée granu-
| leuse, lié & un processus monoclonal affectant une cellule souche trés primitive. Une anomalie cytogénétique
est associée a la prolifération : le chromosome Philadelphie (Ph 1). 1l résulte d'une translocation réciproque
entre les bras longs des chromosomes 9 et 22, et est présent dans toutes les lignées cellulaires issues du
clone malin (myéloide, érythroblastique, mégacaryocytaire et lvmphocytaire B), sauf les lymphocytes T. La
| translocation réunit ['oncogéne Abelsen (c-abl) situé sur le chromosome 9 et une partie du géne ber (break-
| peint cluster region) du chromosome 22. Ce géne hybride ber-abl est & l'origine d'un ARN messager codant
i pour une tyrosine-kinase modifiée, impliquee dans la physiopathogénie.

| -

- 2. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

|~ Affection rare.

i ~ Terrain ; I'dge moyen lors du diagnostic est de 30-50 ans (mais la maladie peut se voir a tout dge), avec
une discréte predominance masculine.

~ Fortuites : NFS systématique ou surveillance d'un sujet exposé (benzéne, radiations).

~ Pesanteur abdominale ou troubles digestifs (en cas de volumineuse splénomégalie).

- Complications : crise de goutte, thrombose, hémorragie, priapisme, infarctus splénique.

3. EXAMEN CLINIQUE

- Volumineuse splénomeégalie (pouvant déformer 'abdomen et dépasser 'ombilic), indolore, mobile avec Ia
respiration et isolée (rare hepatomegalie associee). interét d'un calgue abaominal pour suvie 1'évoiution,
L'échographie abdominale peut tre utile.

- Absence d'adénopathies.

I 4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

4.1. Hémogramme

C'est I'élément clé du diagnostic.

| - Dominé par I'hyperleucocyiose souvent majeure, plus de 50 & 100.10%/L (des variations cycliques sont
l possibles), et composée de :

" - polynucléaires neutrophiles (30 & 40 %);

myélémie importante, tous les stades de maturation granuleuse étant représentés dans les mémes
proportions que dans la moelle : présence d'autant plus majoritaire que les éléments sont matures avec
une distribution pyramidale sans hiatus (myélocytes > métamyélocytes > promyélocytes > myéloblastes).
En phase chronique les myéloblastes sont < 5 % ;
- discrétes dosinophilie et basophilie parfois rencontrées,

~ Taux normal de lymphocytes et de monocytes.

- Taux de plaquettes normal ou élevé.

- Taux d'hémaglobine normal (discréte anémie ou polyglobulie possible).

- Dans certains cas, |'hyperleucocytose est modérée avec une faible myélémie.

4.2. Myélogramme et biopsie ostéo-médullaire (BOM)

Ils sont inutiles au diagnostic.

35. Leucémie mydlaide chmm‘que‘ﬁl

© Lo myélogramme est aisé a réaliser (3 la différence de la splénomégalie myéloide) et montrerait une moelle
tiche avec hyperplasie granuleuse of tous les stades de ion sont repré és dans des proportions
normales (avec < 5 9% de blastes).

- La BOM confirmerait 'absence de myélofibrose (a Iinverse de la splénomégalie myéloide).

- Lo myélogramme conserve 2 intéréts : réalisation d'un caryotype si myélémie insuffisante, et suspicion
d'une acutisation.

4.3. Caryotype (sur cellules sanguines ou médullaires)

Lo thromosome Philadelphie (Ph 1) est un marqueur tumoral primordial, confirmant le diagnostic de LMC,
présent dans plus de 95 % des cas, non pathognomonique de la LMC (il se rencontre également dans certaines
Inucémies aigués lymphoblastiques « primitives s),

4.4. Biologie moléculaire +++

= Détection par PCR de [a translocation, puis analyse sur gel des produits amplifiés avec des sondes spéci-
ligues marquées.

~ La mise en évidence d'un transcrit hybride ber-abi signe la LMC, o il ne mangue jamais (utile pour les
IMC sans Ph1 sur le caryatype)

4.5. Bilan complémentaire
Recherche d'une hyperuricémie.

4.6. Typage HLA du malade

Iypage HLA du malade et de sa fratrie en vue d'une éventuelle allogreffe de moelle ant peu d'intérét.

Numération, ca'ryotype et/ou biologie moléculaire suffisent au diagnostic.

5. FORMES CLINIQUES
5.1. Hyperleucocytose isolée sans splénomégalie

5.2. Formes & Ph 1 négatif au caryotype

Sl le nombre de mitoses est insuffisant pour repérer le Ph 1, 'anomalie génétique est constamment retrouvée
par PCR.

5.3. Formes acutisées d’emblée

- LMC découverte dans sa phase d'acutisation. La présence d'une volumineuse splénomégalie, d'une poly-
nucléose neutrophile, d'une forte myélémie, d‘une basophilie et d'une éosinophilie sont des &léments
d'orientation & opposer 4 une hypothése de leucémie aigué primitive.

- Cependant, il existe d'authentiques leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) de novo possédant un Ph 1,
identifiable en cytogénétique (caryotype), dont il est impossible de faire la distinction avec une acutisation
lymphoblastique de LMC. L'analyse moléculaite fait la différence * la cassure du ber sitge & des niveaux
différents selon qu'il s'agit d'une iransformation aigué de LMC ou d'une LAL de novo. La taille de 'ARN
messager hybride différe (ainsi que le poids de la tyrosine kinase traduite). Cette différence, identifiable
sur les praduits d'amplification obtenus par PCR, permet d'orierter entre les deux hypotheses.

- Enrevanche, les LA myéloblastiques primitives avec Ph 1 sont exceptionnelles.

§.4. Syndrome myéloprolifératif « global »

Polyglobulie et thrombocytose sont associées & I'hyperleucocytose, La caryotype et fa biologie moléculaire
tranchent en faveur de la LMC.

Notes
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. ELEMENTS PRONOSTIQUES

| Nates
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_  FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC D'UNE LMC
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_ZForte leucocytose initiuqle,__:fortg's basophilie et éosinophilie.
- —Plaquettes < 100 ou > 600.10%L; anémie. = :

= Myéleblastes et myélocytes (sang ou moelle} > 20 %. -
. =Anomalies cﬁryéfgpiques surajoutéesauPhl. .

"~ Qualité et durée de [a réponse au traitement.

7. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

C'est celui d'une hyperleucocytose avec myélémie.

7.1. Réactions leucémoides

- Hyperleucocytose et myélémie modérées.
- En cas de doute, faire un caryotype (avec parfois apport de la biologie maléculaire) :
- infection grave ou foyer chronique ;
- régénération d'agranulocytose ;
- grand syndrome inflammatoire ;
. envahissement médullaire métastatique d'un cancer profond ou d'un lymphome ;
- & part : palynucléose du tabagique (petite polyglobulie parfois associée). Pas de myélémie.

7.2. Autres syndromes myéloprolifératifs

7.2.1. Maladie de Vaquez et thrombocytémie essentielle

ou hyperleucocytose avec myélémie
Elles peuvent se rencontrer mais sont généralement discrétes par rapport au taux de plaquettes et d’hernaties.
Un caryotype & la recherche d'un Ph 1 ou son équivalent moléculaire (ber-abl) est néanmoins indispensable
pour &rarter une LMC atypique dont la prise en charge thérapeutique et le pronostic different totalement des
deux autres syndromes myéloprolifératifs,

7.2.2. Leucémie myélomonocytaire chronique

— Hyperleucocytose avec monocytose prédominante. Aspect de myélodysplasie sur le myélogramme.
-~ Le taux de lyzozyme sérique (marqueurs monocytaires) est trés élevé.

~ Absence de Ph 1, absence de translocation ber-abl en biologie moléculaire.

- Acutisation non systématique.

7.2.3. Splénomégalie myéloide

- Sujet souvent plus dgé ; splénomégalie et myél
phie érythrocytaire sur le frottis sanguin.

~ L'os est dur 4 la ponction, I'aspiration parfois impossible ; fibrose a la BOM.

- Métaplasie myéloide de la rate (scintigraphie  I'indium 111). Peu d'intérét.

- Absence de Ph 1, absence de translocation ber-abl,

émie sont tromp ; il existe fréq t une dystro-

7.3. Leucémie aigué
Blastose médullaite > 20 %.

E Leucémie myéloide ch mwé 3

8. EVOLUTION-COMPLICATIONS

8.1, Premiére phase : la chronicité

~ Durde moyenne de 4 ans (de quelques mois 4 10 ans).
~ L'#tat général est conservé, il existe (sans traitement) une majoration progressive de I'hyperleucocytose.
= Possibles survenues de complications :
+thiombose artérielle ou veineuse : rétine, membres inférieurs, priapisme (rare), liée & I'hyperleucocy-
lose et & la thombocytose (+ thrombopathie) associée ;
* Infarctus splénique ;
- hémorragies ;
* hiyparuricémie (crise de goutte, calique néphrétique) ;
- mydlofibrose ;
+ las infections sont rares car les polynucléaires produits en excés sont fonctionnels ¥
" latrogénes | of. chapitre 39.
© Sous traltement : la normalisation clinique et biologique est la regle (disparition de la splénomégalie et
hémogramme normal). Cependant le Phi persiste le plus souvent sur quelques mitoses (contréle par
ponction de moelle).

8.2, Deuxiéme phase : I"accélération

L& twinps de doublement cellulaire se raccourcit ©

+ phass inconstante, pouvant durer plusieurs mois : c'est une periode de transition entre la phase chionique
ol lacutisation ;

© tlos signes généraux sont possibles, il peut exister une majoration douloureuse de la splénomégalie ;

* ALLeléranion rapide de I'hyperieucocytose (+ thrombocytose), accentuation de la basophilie et de la blas-
Lose (en proportion) ;

~ nydlogramme : majoration du contingent blastique (5 & 20 ) déséquilibrant la maturation myéloide ;

© tytogénétique : possibles anomalies surajoutées au Phi.

8.3. Troisieme phase : I'acutisation

« fvalution inéluctable et de mauvais pronastic.
~ Progressive ou brutale, il faut la suspecter devant :
* altdration de I'état général, amaigrissement ;
slgnes généraux persistants, figvre, sueurs, prurit ;
« douleurs osseuses, majoration rapide de la splénomégalie avec autres foyers tumoraux (hépatomégalie,
adénopathies, nodules cutanés ou osseux) ;
la NF5 montre une insuflisance médullaire : anémie arégenerative, thrormbopénie ; majoration de la
praportion de blastes circulants, des éosinophiles et basophiles.
« Lo diagnostic est fait sur le myélogramme (ici indispensable) : > 20 9% de blastes.
« Cytologie et immunomarquage :
* myéloblastique, 70 % des cas ; le pronostic est redoutable ;
+ lymphoblastique, 20 % des cas ; le pronostic est un peu moins mauvais ;
+ biphénotypique ou indifférenciée dans 10 % des cas.
~ Apparition d'anomalies chromosomiques surajoutées au Phi (inconstant) : un secand Ph, trisomie 8 ou
19, iso 17q, etc.
~ Il sxiste des acutisations localisées (osseuse, cutanée, pleurale...) : intérét d’une biopsie.

Tableau : Les trois phases de la LMC

e Chronicite Accélération Acutisation
“lnh (moyenne) 4 gns Quelques mois QOuelques semaines
k_ﬂnul gonéraux Absents Déhutants Inlenses
| Rate Splénomégalie Majoration {douloureuse) Syndrome tumoral étendy
i prerlsumqmw Augmen!nfiun de la leucocytosa (thrombacytose) :rial:usm et
Myélémie < 5 % blostes | Bosophili ionborioia
Blastose midullaire <5% 520 % >20%
| Caryolypo Phi Ph 1 + anomalies surajoutées Ph 1 et onomalies surajoutées
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9. TRAITEMENT

! L
9.1. En phase chronique

Le but est d’obtenir un contréle durable de Ja prolifération médullaire avec une rémission clinique (fonte
la splénomégalie) et hématologique (normalisation de I'hémogramme), mais aussi de reculer I'échéance
I'acutisation systématique. Une surveillance réguliére de la ération est impérati

9.1.1. Chimiothérapie orale
- Hydroxyurée (Hydrea®) ;
+ action rapide sur la levcocylose mais pas d'effet retard ,
- posologie quotidienne d'attaque : 2 3 6 comprimés (50 mg/kg/j) ;

- associé & de l'allopurinol (Zyloric') afin d'éviter les complications de I'hyperuricémie (+ boissons alcas
lines) ;

- traitement d'entretien adapté 4 la numération.
- Busulfan (Misulban®) :

- de moins en moins utilisé (toxicité extra-hématologique) ;
| - action différée (quelques semaines) mais prolongée.

9.1.2. Traitements « cibiés »

~ Imatinib (Glivec*) (ou 5TI) : le STI, action directe anti-tyrosine kinase, constitue & présent le traitement de
référence de premiére ligne (a supplanté l'interféron en premidre intention). Forme orale, beaucoup mieux

supporté que I'INF, beaucoup plus efficace. Permet des rémissions cytogénétiques (voire moléculaires)
bien supérieures a I'INF.

~ Dasatinib, nilotinib . anti-tyrosine kinase plus puissant que le Glivec”,

9.1.3. Interféron-alpha

~ Administration sous-cutanée quotidienne au long cours & raison de 5 millions Ul/m?/j.

—~ Effets secondaires : syndrome grippal, troubles digestifs et psychiatriques, toxicité hépatique, perte de la
libido...

- Il peut permettre une rémission non seulement hématologique mais cytogénétique avec raréfaction, voire

disparition du Ph 1 (le transcrit ber-abl demeure cependant détectable), ce qui n'est jamais obtenu par la
seule chimiathérapie.

9.1.4. Allogreffe de moelle

Seul traitement véritablement curatif, il doit étre discuté chez les patients trés jeunes disposant d'un donneur
HLA compatible dans la fratrie ou aprés échec ou échappement des traitements ciblés. Des allogreffes sont

également possibles avec des donneurs HLA identiques non apparentes mais sont grevées d'une plus lourde
mortalité,

P

9.2. €n phase d’accélération

- Il existe une possibilité d'augmenter les doses de Glivec”.
| = Un retour transitoire en phase chronique peut étre oblenu par l'association d'autres drogues comme la
6.mercaptopurine (Purinethol'). A ce stade, l'allogreffe donne de moins bons résultats.

9.3. Devant une acutisation

Le pronostic est trés réservé, surtout pour les formes myéloblastiques ou les rémissions obtenues au prix d'une
grande toxicité sont 1ares et bréves. Lallogreffe de moelle donne alors des résultats médiocres.




1. STRUCTURE, ORIGINE, MODES D’ACTION, METABOLISME
1.1, Structure

spulysaccharide hétérogéne (formé d'une longue séquence d'unités polysacharidiques répétitives),
1 & I'8tat naturel dans les mastocytes tissulaires et les polynucléaires basophiles,

1.2, Origine
"Néparine utilisée en thérapeutique est une préparation industrielle extraite de muqueuse intestinale de
e i de poumon de beeuf. Les différentes héparines utilisées différent par leur poids moléculaire. On
Alstingue
~ ['Wéparine standard (« non fractionnée »), dont le poids moléculaire moyen de 15 000 daltons ;
luk hidparines de bas poids moléculaire (HBPM), obtenues par dépolymérisation des chaines longues de
#parine non fractionnée : poids moléculaire moyen de 5 000 daltens ;

pontassacharide (fondaparineux sodique, Arixtra®) : constitué d'une chaine de 5 saccharides polysulfatés
s par synthése, poids moléculaire de 1278 daltons.

3, Modes d’action

| tparina agit instantanément (a l'encontre des AVK), mais n'exerce son action anticoagulante gu'en jouant

ﬂr la potentialisation de son cofacteur, I'antithrombine 111, inhibiteur naturel de la thrombine (facteur 11

Wilivd) et des facteurs X, IX, XI et X1, également sous leur forme activée.

ALantithrombine 11 a une action inhibitrice lente et progressive, mais le complexe héparine-antithrombine

il 8 une action instantanée (complexée a I'héparine, I'antithrombine Il change de conformation, ce qui lui

~ tanlbre son activité anticoagulante immédiate). Uhéparine n'est donc pas ou peu efficace dans un déficit

Aualitatit ou quantitatif en antithrombine 11l.

~ Ls deux actions inhibitrices dominantes de I'héparine s'exercent sur les facteurs lla et le Xa, avec un effet

~ tose-dépendant :

~ nhibition du facteur Xa existe méme avec une faible concentration d'héparine ;

* Inhibition du facteur lla nécessite une concentration plus élevée d'héparine.

Aaffet de I héparine dépend en outre de son poids moléculaire :

* I'héparine non fractionnée a une activité anti-lla et une activité anti-Xa équivalentes ;

~ los IBPM ont une action anti-Xa prépondérante ;

* 'Mrlxtra® a une action spécifiquement anti-Xa ;

* I 1CA étant sensible surtout & Iaction anti-lia, il est peu allongé pour les HBPM et non allongé aux doses
Ihdrapeutiques pour IArixtra®.

1.4, Métabolisme

. m”ﬂrt de I'héparine ne peut se faire que sous forme parentérale, intraveineuse ou sous-cutanée (la voie

Wiile subirait une dégradation intestinale).

L m\.pﬂlna injectée n'est retrouvée que dans le plasma ; elle ne passe pas la barriére feeto-placentaire (donc
& to risque feetal pendant une héparinothérapie en cours de grossesse) et ne passe pas dans le lait. Pour

HBPM, la preuve de I'absence de passage n'est établie que pour certaines d'entre elles. L'utilisation de

IAilxtra* est contre-indiquée durant la grossesse.

- Dumivle

* I'héparine non fractionnée est détruite par une héparinase ou, lorsque la dose augmente, est éliminée

it la rein, ce qui explique que la demi-vie de I'héparine non fractionnée augmente avec la dose : cette

duiilvle aprés injection intravei est de 90 mi , davantage aprés injection sous-cutanée, La

varlabilité individuelle est importante, d'ol la nécessité d'une adaptation des doses ;
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. les HBPM (qui sont utilisées presque uniquement en voie Sous-¢ ¢e) sont éliminees esser i ient
par voie rénale (attention au surdosage chez linsuffisant rénal) ; leur demi-vie est de 3 & 4 heures aprés
injection sous-cutanée, avec un effet maximal obtenu & la quatriéme heure. La variabilité individuelle
intervient peu avec les HBPM, de sorte que l'adaptation biologique est rarement nécessaire ;

. I'Arixtra® est éliminée par le rein, demi-vie de 17 heures (allongée en cas diinsuffisance rénale).

1.5. Présentation et prescription des différentes héparines
commerciales

| 1.5.1. Uhéparine non fractionnée

"héparine non fractionnée est utilisée essentiellement & titre curatif et injectée par voie :

— intraveineuse, sous forme d'une perfusion a débit constant (seringue électrique). La dose doit &tre exprimée

en unités internationales (U1) et surtout pas en mg, car le titrage varie d'une préparation a l'autre. Un trai-
tement curatif est généralement basé sur une dose de 400 & 80O Ul/kg/jour, avec adaptation ultérieure
de la dose en fonction des résultats des tests de coagulation ;

_ sous-cutanée : Calciparine® en deux  trois injections quotidiennes. La dose prescrite dans un traitement
curatif est de 500 & 600 Ul kg/jour, répartis en deux 4 trois injections quotidiennes, avec adaptation ulté-
rieure de la dose en fonction des résultats des tests de coagulation.

1.5.2. Les HBPM : Fraxiparine", Fragmine-, Fraxodi, Lovenox, Innchep*
et Arixtra®

Tableau : Les héparines de bas poids moléculaire
Risque modéré 3
. 2500 U1 5C/24 h
‘Lovenox® 2000 U1 SC/24 b

500Ul S¢/24h

5000 U1 SC/24 b
4000 U15C/24 h

100 Ul/kg SC  2/24h
100 Ul/kg SC > 2/24h
85 Ul/kg SCx /24 h
171 U/kg SC x 2/24h
[CESET

25mySC/24 h

2. INDICATIONS DE 'HEPARINOTHERAPIE

2.1. Traitement curatif

_ Maladie veino-embolique : traitement de quelques jours, avec relais trés précoce par AVK.
_ Accident vasculaire cérébral d'origine embolique.

_ Certaines pathologies cardiaques.

- Ischémie aigué des membres inférieurs d'origine thrombo-emboligue.

_ CIVD : héparine  faible dose, en association avec le traitement causal.

2.2. Traitement préventif

Maladie veino-embolique.

3. CONTRE-INDICATIONS DE ’HEPARINOTHERAPIE

~ Hypertension artérielle non contrdlée.

_ péricardite, dissection aortique.

— Endocardite d'Osler.

- Accident vasculaire récent non embolique.
= Ulcére gastro—duodénal en évolution.

- Rétinopathie diabétique.

l - syndrome hémorragique.

36. Hép_crrine‘ﬁ?

. Insulfisance hépatique ou rénale majeure : les HBPM en curatif et Arixtra® en préventif sont contre-indi-

qués quand la clearance de la créatinine est inférieure & 30 mL/min.
_ Antécédent de thrombopénie a I'héparine.
. Proscrire au cours d'une héparinothérapie :

. los injections intramusculaires et les ponctions ;

, lns médicaments qui dépriment I'hémostase (aspirine).

4. CONDUITE D’UNE HEPARINOTHERAPIE

4.1, Traitement curatif avec une héparine non fractionnée

~ Bilan pr_elhérapgutique : plaquettes, TP, TCK (dépister une maladie hémorragipare sous-jacente) , dosage
de V'antithrombine 11l chez les patients ayant des antécédents personnels ou familiaux de thromboses @
fpetition.

_ Traitement : héparine (400 & 500 Ul/kg/24 h), soit une dose de charge de 50 Ul/kg en bolus et le reste
sur 24 heures (15 Ul/kg/h).

« Préltvement t?io\ogique 4 Ia 6= heure quand V'injection se fait en perfusion confinue entre deux injections
guand I'héparine est administrée par voie sous-cutanée (4¢ heure quand les injections sont triquotidiennes.
&* heure quand les injections sont biquotidiennes)

La dose fj‘héparine doit &tre adaptée aux résultats des contrles biologigues : on associe un test appréciant
|e retentissement g|?ba| de I'héparine sur la coagulation (TCK, qui doit étre a2 fois le temps du témoin} et
une mesure de Iactivité inhibitrice de I'héparine sur le Xa (qui doit &tre entre 0,2 et 0,5 Ul/mL).

. Dans tous les cas, les AVK sont introduites entre le premier et le troisieme jour.

4.2. Avec les HBPM (de plus en plus utilisées)

- ‘lre;:?ement prophylactique : pas de hilan d’hémostase nécessaire. Une injection quotidienne est
suffisante.

- Trailelment curatif : adapter la dose & l'activité anti-Xa mesurée & la 4¢ heure et au 2¢ jour du traitement
(Vactivite anti-Xa doit &tre comprise entre 0,5 et 1 Ul/mL).
Arixtra’ n'a comme seule indication que la prévention thrombo-embalique en arthopédie.

4.3. Surveillance du taux de plaquettes

La wrveillan_:e du taux de plaguettes avant et deux fois par semaine pendant les 3 premires semaines dans
toute héparinothérapie assure un dépistage précoce d'une thrombopénie induite par I'héparine.

5. ACCIDENTS DE L’HEPARINOTHERAPIE

5.1. Thrombose par thrombopénie a I’héparine (~ 1 % des cas)

_ Mécanisme immunoallergique : production d'un anticorps antiplaquettes héparine-dépendant. Induction
d'une activation des plaquettes.
- Thrombopénie parfois profonde. trés grave par |a menace thrombotique liée a la formation d'agrégats
plaguettaires, parfois compliquée de CIVD.
Cet accident peut survenir indépendamment de !z dose et de la voie d'injection de I'héparine, mais est meoins
fréquent avec les HBPM. Il faut y penser si la thrombose ayant suscité le traitement récidive.
Son pic de fréquenis 2t g deuxidme zemaine Athapasiacthéranie
- ; penser si le taux de plaguettes est <100 10%/L et/ou baisse de olus de 30 % par rapport aux taux de
ase.
Conduite & tenir :
. artéter immédiatement I'héparine ;
. prendre contact avec |e laboratoire d’hématologie ou avec une équipe spécialisée ;
. prescrire de [‘Orgaran {constitué de plus de 90 % d'héparan de sulfate non immunogéne) ;
rechercher dans le plasma du malade, ie plus rapidement possible, la présence d'anticorps agrégant les
plaquettes en présence d'héparine et/ou d'un anticorps dirigé contre le complexe PF4-héparine ;
. en cas d'aggravation de la pathologie thrombotique ou d'absence de remontée des plaquettes sous
:.:}I:Earap, ;;enser au Refludan® (lepirudine) : action antithrombine directe (pas de réactions croisées avec
parine) ;

! No
|




Notes

E.,._Ihé_fa&e_ﬂtiqs-f

| . ne pas introduire les AVK avant la remontée de la numération plaquettaire car, faisant baisser plus vite les
i. protéines C et S que les facteurs If, VI, IX, X, le risque de majorer la thrombose serait important ;
| . faire une déclaration de pharmacovigilance.
| - La thrombopénie se corrige en quelques jours & l'arrét de I'héparine, ce qui confirme le diagnostic.
| Prévention de cet accident : surveillance du taux de plaquettes dans toute héparinothérapie, et relais hépa-
l rine-VK précoce pour raccourcir la durée du traitement héparinique.
| - Diagnostic différentiel d'une thrombose chez un malade sous héparine : sous-dosage en héparine, déficit
| congénital en antithrombine il

— A distinguer des thrombopénies bénignes lors de la premiére semaine de traitement (plaquettes > 100,107/
I L et remontée spontanée sans interruption de I'héparine).

5.2. Accident hémorragique

| - Généralement lié & un surdosage ou & un terrain prédispose.
‘ _ i Faccident est mineur : réajustement de la dose en urgence sur la biclogie.

— Si l'accident est majeur : arréter 'héparine, traitement symptomatique si nécessaire (concentrés globulaires
| en cas de déglobulisation mal supportée) ; possibilité de neutralisation de I'néparine injectée en excés par
| le sulfate de protamine (attention, produit allergisant, risque de chute tensionnelle).

1
|

| 5.3. Autres complications

| - Allergiques : éruption prurigineuse, hyperéosinophilie.
| - Ostéoporose aprés une héparinothérapie prolongée (comme chez la femme enceinte).

Saint-Sébastien anticoagulé

fvitamine K (AVK) -

M Prescription et surveillance des antithrombotiques
82 W Accidents des anticoagulants

| qcides glutamiques de ces facteurs. Ces groupements carboxyls sont nécessaires a la fixation
| tles facteurs aux phospholipides intervenant dans la coagulation, en présence de calcium.
: « Les antivitamines K (AVK) interféerent avec le métabolisme de la VK : ifs entrainent la synthése de
(] PIVKA (« Protemn Induced by VK Antagonist »}, qui sont fes facteurs VK-dépendants ne possédant
. pus les groupements gamma-carboxyls, et donc non fonctionnels (sans activite coagulante).
Les AVK induisent ainsi la baisse du taux plasmatique des formes fonctionnelfes des facteurs
VK-dépendants, dans l'ordre suivant : VI, IX, X, Il (de 6 heures ¢ 60 heures).
= Un tel mecanisme expiique fa iatenve d'action, iu durée Jucion el lacivile i viva eaclusive

“dles AVK.

. METABOLISME DES AVK

minlstration orale, absorption duodénale passive. rapide {quelques heures) et compléte, Dans le plasma,
o majeure partie des AVK est liée réversiblement & l'albumine (donc déplacable par un médicament pris
slmultanément) et inactive ; seule la fraction libre est active.
i mi-vie plasmatique variable suivant le type d'AVK (conditionnant la durée d'action).

Fixation hépatique, avec une affinité variable selon les AVK.
- Catabolisme par des enzymes microsomiales hépatiques,
I'xcrdtion biliaira de métabolites inactifs, avec cycle entéro-hépatique * réabsorption intestinale et élimina-
Hon urinaire (sauf I'acénocoumarol, excréte umiquement dans les urines, sous forme non métabolisée).

L8 AVK passent la barrire foeto-placentaire et sont donc contre-indiquées au cours de la grossesse,
I el sz on N da dslal daction of de diebs Aackion diffdrante

t Les deux classes d'AVK

[ Délai d'action Durée d'action
1 , — Biscoumacétate d'éthyle (Tromexane®) 12 jours Bréve (12 jours)
I m de ln i.bﬂ-teuqm‘mo - lc_imtjnwnum!_(ﬁmwn@l 2jours Semi-lente (24 jours) |
g i _—Wnr_[n_ri,m_t__iuumuﬂhe@l 2-3 jours Longue (4-6 jours) |
~ Phénindione {Pindione™) 12 jours Bréve {1-2 jours)
b de I'indane-di ekl o s
gl  Fluindione (Proviscan®) 1-2jours Semi-lente (2-3 jours)

2. INTERFERENCES AVEC LES AVK

f4) Interférances sont importantes 4 connaitre * la potentialisation d'une AVK fait courir iin risque hémorra-
Wi par surdosage, I'inhibition un risque thrombotique par inefficacité de 'AVK.

2.1, Régime alimentaire

Aliments riches en VK inhibent ['effet des AVK.

| ~Les facteurs de coagulation vitamine K (VK)-dépendants sont le facteur Il (prothrombine), le
Tlucteur Vil (proconvertine), le facteur IX (facteur anti-hémophilique B), le facteur X (Stuart),
ot les protéines C et S. Une carboxylase hépatocytaire VK-dépendante gamma-carboxyle les |

Notes




Erapeutigue

2.2. Médicaments associés

2.2.1. Médicaments potentialisant I'action des AVK

— Par suppression de la synthése intestinale de la VK : antibiotiques & large spectre.

~ Par inhibition de I'absorption digestive de la VK : huile de paraffine.

— Par déplacement de la fiaison de I'AVK avec I'albumine : hypocholestérolémiants (clofibrate, lipavion, lipan-
thyl), phénylbutazone et dérivés, sulfamides.

- Par inhibition du catabolisme de I'AVK : allopurinol.

— Divers : quinine et quinidine, salicylés, cordarone, hormones thyroidiennes.

A part : médicaments perturbant par eux-mémes I'hémostase : ['aspirine et les AINS (étant des antiagrégants

plaquettaires) majorent le risque hémorragique lie & la prise d'AVK.

2.2.2. Médicaments inhibant I'action des AVK

- Par inhibition de |'absorption digestive des AVK : cholestyrami

- Par stimulation du catabolisme hépatique des AVK par induction enzymatique : barbituriques, rifampicine,
cestrogénes et cestroprogestatifs, méprobamate.

2.3. Contextes pathologiques particuliers

Linsuffisance rénale peut étre responsable d’'une accumulation plasmatique des AVK (risque de
surdosage).

3. CONTRE-INDICATIONS DES AVK

3.1. Contre-indications absolues

- Hypertension artérielle mal contrélée,

— Péricardite, dissection aortique, endocardite d'Osler.

~ Accident vasculaire cérébral récent d'origine non embolique.
- Rétinopathie diabétique.

- Syndrome heémorragique.

- Grossesse.

- Grand age.

- Lésion grave du parenchyme rénal ou hépatique.

- Ulcére gastrique évolutif.

3.2.Contre-indications relatives

- Elles nécessitent des précautions particuliéres.

- Intervention chirurgicale récente.

- Insuffisance hépatique ou rénale.

- Diarrhée chronique (risque de carence en VK).

- Pathologie biliaire.

— Thrombopénie ou thrombopathie.

- Antécédents d'ulcére gastro-duadénal.

— Associations médicamer :aj la posologie (INR) en cas d'interférence avec les AVK.
- Trouble psychiatrique. ..

4. PRESCRIPTION DU TRAITEMENT

- Les AVK sont prescrites en relais d'une héparinothérapie : ce relais est généralement précace (du 1% au 4¢ jour
selon le type de thrombose), afin de prévenir le risque de survenue d’une thrombopénie induite par I'héparine
(cf. p. 191). Un chevauchement de quelques jours est nécessaire entre les deux thérapeutiques anticoagulantes,
afin de maintenir un état permanent et stable d’hypocoagulabilité.

- Aprés élimination d'une contre-indication et bilan biologique préthérapeutique (plaquettes, TP, TCK), est
prescrite une prise orale quotidienne & une posologie standard (1 comprimé, carrespondant & la dose d'en-
tretien chez la majorité des sujets le soir & la méme heure).

- Le test biologique utilisé pour la surveillance du traitement par AVK est I'INR (« International Nermalized
Ratio »), qui correspond au temps de Quick du patient sur celui du témoain, élevé a la puissance IS

(« International Sensitivity Index »), qui est un index définissant la sensibilité du réactif utilisé. Un sujet
sain non anticoagulé a un INR ~=1.
- Pendant le relais, la surveillance est faite par le TCA pour I'héparine. !
~ Nécessité d'une adaptation de la dose (en raison de la grande variabilité interindividuelle pour les AVK) :
premier INR au 2° ou 3 jour de la premiére prise, puis un INR par jour pendant le relais de I'héparine : la |
dose initiale est modifiée ou non en fonction du résultat de I'INR (qui sera répété de la méme maniére |
aprés chaque changement de dose par palier d'un quart de comprimé), jusqu'a obtention de I'hypocoagu-

I
|
1
]
i
|

i : | .
labilité souhaitée, tandis que I'héparine est interrompue lorsque I'INR est dans la zone voulue a 24 heures ,g
d'intervalle. |

~ Proscrire intramusculaires et ponctions. |

~ Eduquer le patient : respecter la dose et du rythme des contréles biologiques, connaitre les signes hémor-
ragiques d'alarme, les facteurs interférant avec le traitement (médicament, alimentation), tenir un carnet
de traitement. |

Il y a deux niveaux suivant le risque :

~INRentre 2et3:
. traitements des accidents thromba-embaoliques aprés héparine (3 4 6 mois de traitement) ;
- suite d'un infarctus du myocarde (1 & 3 mois) ;
+ valvulopathie mitrale ; .
. fibrillation auriculaire chronique non vasculaire ; |
+ prothése valvulaire biologique (3 mois) ;

~INR entre 3 et4,5: i
- valves mécaniques ; |
. fibrillation auriculaire sur valvulopathie mitrale ;
« syndrome des antiphospholipides. i

6. ACCIDENTS DES AVK

6.1. Hémorragies par surdosage

Chercher une interaction médicamenteuse potentialisant I'effet de I'AVK, la prise d'une dose excessive :

- accidents mineurs (&pistaxis, ecchymoses, gingivorragies) : ils ont valeur d'alarme : demander en urgence
un bilan de coagulation, arrét du traitement pendant 24 & 48 heures, réajuster la dose a l'aide de contréles |
biologiques ; i

- accidents graves (neurologique, digestif, profond, etc.) : demander en urgence un bilan de coagulation, |
arrét du traitement, possibilité d'injection de la fraction PPBS, réajuster la dose a I'aide de contréles biolo- |
giques. Linjection de VK1 par voie intraveineuse lente est utile en cas d'intoxication massive par AVK, mais [
est d'effet retardé (quelques heures) et son accumulation tissulaire génera |a reprise du traitement par AVK. |
au décours de l'accident.

6.2. Résistance aux AVK

Difficulté ou impossibilité d'amener I'INR & la zone souhaitée (interaction médicamenteuse, régime alimen-
taire riche en VK, mauvaise compliance au traiti t, résistance génétique).
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| 6.3. Complications propres a chaque AVK

6.3.1. Avec les indanediones

~ Coloration orangée des urines (effet secondaire). . ; L0 )
- Graves : agranulf:cytose : hépatite cholestatique ; néphropathie interstitielle aigué : arrét définitif du medi-
cament et des produits de la méme famille.

6.3.2. Avec les coumariniques

—~ Troubles digestifs (nausées, diarthées) et cutanés (réaction allergique). - e
— Possibilité de nécrose cutanée & l'induction des AVK chez les malades ayant un déficit constitutionnel en
protéine C.
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Transfusion sanguine
I'I
Item 178 W Transfusion sanguine et produits dérivés du sang :
indications, complications - Hémovigilance

LES PRODUITS SANGUINS OU D’ORIGINE SANGUINE

1. LE DON DE SANG
1.1. Un don standard (de 18 & 65 ans)

= Le don standard de sang contient trois éléments :
« globules rouiges ;
+ plaguettes ;
« plasma.
= Une premiere érape de séparation par centritugation sépare en circuit clos et stérile ces éléments pour
‘élaborer des produits plus spécifiques :
+ concentres globulaires ;
« concentrés de plaquettes,
+ plasma.
= Maximum de 5 dons annuels pour les hommes, 3 pour les femmes.

1.2. Un don plus spécifique (de 18 & 60 ans)
- d'obtenir, & partir d'un seul don, une plus grande quantité de ces éléments sans nuire au donneur.

1.3. Le plasma

Quelles que soient ses modalités d'obtention, le plasma pourra servir de matire premiére & |'élaboration
e produits stables (immuneglobulines, albumine, fractions coagulantes), & présent assimilés & des médica-
~ments et non plus & des produits sanguins.

. La sélection des donneurs de sang

‘est un élément fondamental de la sécurité transfusionnelle : il s'agit de protéger tant les donneurs que les
teceveurs des conséquences du don et de la transfusion. Un interrogatoire minutieux ainsi qu'une série de
tosts bial sont systématiq nt pratiqués pour écarter les donneurs & risque et repérer les dons

au ; Tests sanguins systématigues chez le donneur de sang

~ Sirologle syphilitique

—Sérologie VIH

— Sérologia VHC

— Sérologie HTLV-1/1l

—Ag HBs, Ac onti-HBe, Ac antipaludéens
si séjour @ risque < 3 ans

Diagnosiic génomique par PCR
du VEH et VHC (racherche d'ARN)

. . |
Il peut étre pratiqué ol seules les plaquettes ou le plasma seront prélevés (technique d'aphérése), permettant |




|
|
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2. LES PRODUITS SANGUINS LABILES (PSL)

2.1. Sang total reconstitué

Le sang total reconstitué (CGR + plasma) a trés peu d'indications : exsanguino-transfusion du nouveau-né
essentiellement.

2.2. Concentrés de globules rouges (CGR) standard

— ls résultent du fractionnement d'un don de sang total.

- Le volume est d‘enviran 250 mL, I'hématocrite de 60 a 70 %.

— Conservation & 4 °C durant 35 jours maximum, porté & 42 jours si supplément en solution de conserva-
tion SAG.

_ La transfusion d’un CG éléve en moyenne le taux d’hémoglobine de 1 g/dL et I'hématocrite de 2 %.

~ Indigués en cas d'anémie cliniquement mal supportée ou survenant sur un terrain a risque cardio-vascu-
laire (le taux d’hémoglobine n'étant pas 4 lui seul un critére motivant la prescription).

— Tous les CG sont désormais déleucocytés grace & une filtration permettant d'abaisser le taux résiduel de
leucocytes (< 1.106 par poche). L'intérét est de :
- prévenir les réactions d'allo-immunisation aux antigénes leucoplaquettaires ;
- prévenir les réactions de frissons-hyperthermie ;
. réduire le risque de transmission de virus contenus dans les leucocytes (CMV, HTLV-1).

— Respecte seulement la compatibilité ABO et D.

Les différents types de concentrés globulaires sont les suivants.

2.2.1. CGR phénotypé

- Le CGR standard respecte au minimum la compatibilité ABO et Rh D ; le produit phénotypé tient compte

des antigénes C, ¢, E, e du systéme Rhésus et de I'antigéne K du systéme Kell.

~ Indication chez les femmes de moins de 45 ans (prévention de I'allo-immunisation pour les grossesses &
venir, sans oublier les fillettes), chez les patients déja allo-immunisés contre un de ces antigénes ou préven-
tivement chez des polytransfusés ou des transfusés au long cours.

- Le phénotypage pourra étre étendu aux différents systémes de groupe, les plus immunogénes (Duffy, Kidd,
MMNSs) en cas de poly-allo-immunisation.

| 2.2.2. CGR irradié

- Uirradiation a pour but de bloguer la potentialité de mitoses des leucocytes, empéchant ainsi une réaction
de type greffon contre I'héte susceptible de survenir chez des patients immunodéprimés et incapables
d'éliminer les leucocytes transfusés.

- Les doses employées variant de 25 a 45 grays n'entrainent pas d'altérations fonctionnelles.

- Indications :

- greffe de moelle ;

- patients immunodéprimés (sauf SIDA), maladie de Hodgkin ;

- transfusion in utero, prématurité ;

. affections malignes traitées par chimiothérapie lourde (+) ;

. autotransfusion dans les maladies malignes (pour inactiver les éventuelles cellules cancéreuses).

2.2.3. CGR déplasmatisé

~ Le but est d'8liminer les protéines plasmatiques résiduelles.
- Indications :
- déficit congénital en IgA : risque de choc anaphylactique par transfusion d'lgA si anticorps anti-IgA présents,
ou de sensibilisation si les anticorps anti-igA ne sont pas encore apparus ;
- hémophilie avec anticorps anti-facteur VIll acquis ;
. réactions allergiques post-transfusionnelles non élucidées.

2.2.4. CGR congelé

La conservation est possible au long cours (apport de glycérol dans la poche comme cryoprotecteur) :
— groupes sanguins rares ;

— phénotypes élargis des patients poly-allo-immunisés.

2.2.5. CGR « CMV » négatif

— Collectés auprés de donneurs séronégatifs pour le CMV.
— Réservé aux patients immunodéprimés encore séronégatifs et aux transfusions in utero.

3 ”“"‘i‘f’.i‘fift’.’.’(“_‘"'_‘”

2.2.6. CGR pédiatrique

Fractionnement de CGR pour adapter les volumes a de petits gabarits.

2.3. Concentrés plaquettaires (CP)
2.3.1. CP standard

« Il résulte de la centrifug_atian d'un don de sang total (soit une unité de sang) et contient environ 0,5,10"
pmlguettes. La posologie requise pour une transfusion de plaquettes est de 1 unité pour 7 & 10 kg de
poids.

« On doit ain'si pr_océder 4 un « poolage » de 6 a 8 unités (donc 6 & 8 donneurs) pour une transfusion effi-
tace, ce qui majore les risques immunologiques et infectieux.

2.3.2. CP d'aphérése

~ Obtenu auprés d'un donneur unique par cytaphérése (séparateur automatique de cellules en circulation
extracorporelle).

~ Le don unitaire permet de réduire les risques immunologiques et infectieux.

= Dans la mesure du possible, il convient de respecter les groupes ABO,

Tous les PSL {_EGR, €. plaguette et plasmatique) sont & présent systémati nt dél Cytés,

2.4. Plasma frais congelé

=~ Intant aue tel, il ne doit plus &tre utilisé cac on dispose de inoyens oouvant réduire le risaue de transmis-
slon de maladies virales.
« On lui préfere donc
+ le plasma viro-inactivé obtenu aprés poolage de plusieurs dons de plasma, soumis & Faction virucide de
sulvants-détergents ;
‘e plasrnf'i Sél:l.!li‘:vé par quarantaine : le plasma est congelé, le donneur est recontrélé 3 mois plus tard sur
le plan viral. Si les tests demeurent négatifs, le plasma peut étre utilisé ;
e pl solidarisé : si un a recu un CG dol i (sine i i
; p nné, on lui transfuse (si nécessaire), le plasma issu du
méme don (afin de réduire le risque infectieux). it
« Lo plasma a été strictement réservé a trois indications :
- hemorragie a?igué entrainant un déficit global des facteurs de la coagulation ;
' cualgylapatme's graves de consommation avec effondrement des facteurs de la coagulation ;
' dﬁ'fICIF cqngemtai isolé d'un facteur de la coagulation pour lequel il n'existe pas de produit spécifique de
substitution (exemple : facteur XI).
+ A part : échanges plasmatiques dans les microangiopathies thrombotiques.

2.5. Concentrés granulocytaires
=« Obtenus par leucaphérése.

. indicalions_ trés limitées : infection grave non maitrisée par les antibiotiques chez un patient profondément
neutropénique.

- IE":; produits doivent étre systématiquement irradiés en raison du risque de réaction du « greffon » contre
te.

|
|

I8 sont Issus du frac_tiennement des protéines du plasma. Bien que d'origine sanguine, ils sont & présent
AuaImilés & des médicaments et distribués désormais par les pharmacies des hépitaux et non plus par les
#lablissements de transfusion sanguine.

3.1. Lalbumine humaine

©Sa pr&parat‘ion comprend un chauffage prolongé et une extraction par I'éthanal. :
* Mg est indiquée dans les situations d’hypoprotidémie avec déficit oncotique (brilures étendues, insuffi-
sance hépatique, malabsorption, échanges plasmatiques) : 3
+ #lbumine iso-oncotique 4 4 % (4 g/100 mL) ou 5 % ;
albumine 4 20 % (20 g/100 mL). {
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| 3.2. Les immunoglobulines nayie B
. i ions inj ie veineuse, sont obtenues & partir du
- i noglobulines polyvalentes, préparations m|ectah|:es par voie veineuse, [ L ]
;zi::::l;esﬁﬂasmas d: nombreux donneurs et reflétent ainsi I'immunité antibactérienne et virale d'une

opulation adulte normale. ) = . )
- rndl:;cations : déficit de I'immunité humorale (congénitale ou acquise), immunomodulation (pathologie

auto- ou dysimmunitaire). | _
- Les imm:rr;globulines spécifiques sont préparées 3 partir du pla‘sma d? dnnneu_ts possédant des titres
élevés d'un anticorps particulier : anti-tétanique, anti-rabigue, anti-hépatite B, anti-Rh D, etc.

Elles comprennent désarmais une phase d'inactivation virale (solvants-détergents, purification par
chromatographie).
+ Concentrés de facteur VIl : indication dans I'hémophilie A

~ Le facteur VIIl THP SD (THP = trés haute pureté, SD = solvant-détergent) subit une purification par chro-
inants protéiques

1
i

|

|

. PR s

i 3.3. Les fractions coagulantes d’origine humaine

1

|

|

] phi r éliminer les

| matographie pou 1< ques. —~ ]

I —La facgteur Vll?puriﬁé est traité par chromatographie d'immuno-affinité par des anticorps monoclonaux
| anti-facteur Vill (Hémofil M, Monoclate P). _ o
‘ - Tous ces produits sont lyophilisés et doivent &tre reconstitués avant injection : une Ul/kg augmente le taux

plasmatique de 2 %.

Indication dans |I'hémophilie B,

* Concentrés de facteur Willebrand, concentrés de facteur Vill spécial Willebrand THP
SD

+» Autres produits stables

- Concentrés de protéine C, concentrés d'antithrombine [1I. .
Po= IESSB (contient?es facteurs 11, VI, IX et X) : intérét dans le surdosage grave en anti-vitamine K, formellement
i
! contre-indiqué dans une CIVD. ] ) . L
| -cas particulier des hémophiles ayant développé un anti-Vill {ou 1X) nrculalnt : usage possible de facte‘:llr:
g activés du complexe prothrombique (Autoplex, FEIBA), de facteur VIl activé (ACSET), ou de facteur
d'origine porcine.

|

|

! + Concentrés de facteur IX (facteur IX THP SD)
1

I
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BASES IMMUNOLOGIQUES

1. LE SYSTEME ABO

= Le sujet a dans son sérum des anticorps dirigés contre les antigénes qu'il n'a pas :
le sujet de groupe A posséde des anticorps antj-B ;
 le sujet de groupe B posséde des anticorps anti-A ;

* le sujet de groupe O posséde des anticorps anti-B et anti-A ;

 le sujet de groupe AB ne posséde aucun anticorps.

« Ces anticorps sont :

* naturels, c'est-a-dire existant dés les premiers mois de vie en dehors de toute allo-immunisation apparente
(ils seraient en fait suscités par la flore digestive progressivement acquise aprés la naissance et dont les
constituants comportent des motifs antigéniques voisins des antigénes A et B). Ces anticorps sont des
IgM (ils ne traversent pas le placenta) ;

* réguliers : ils sont constamment présents chez tous les individus,

' Les antigénes ABO définissent un groupe tissulaire car ils sont présent non seulement sur les hématies, les
plaquettes, mais aussi sur I'endothélium vasculaire, au niveau du foie, du rein...

La transfusion de glabules rouges doit impérativement tenir coipie de la compatibilité ABD : sait transfu-

slon iso-groupe, soit transfusion compatible :
un patient de groupe O ne peut recevoir que du sang O ;

' un patient de groupe A ne peut recevoir quedusang Oou A :

* un patient de groupe B ne peut recevoir que du sang O ou B ;

* Un patient de groupe AB peut recevair du sang O, A, B ou AB.

 Les anticarps du donneur n'ont pas ou peu dimportance car seuls ses globules rouges sont transfusés au
teceveur (le plasma ayant été séparé par centrifugation aprés le don). Le non-respect de ces régles peut
#ntrainer des accidents mortels.

 Un cas particulier, le donneur O « dangereux » : les sujets de groupe O sont dits « donrieurs universels » car la
transfusion de CGR de groupe O ne peut pas étre la cible d'anticorps anti-A ou d'anti-B (les anticorps naturels
Anti-A et/ou anti-B contenus dans le reliquat plasmatique de concentrés globulaires ne peuvent avoir d'effet
élétére). Cependant certains donneurs de groupe O possedent dans leur plasma des anticarps immuns de
nature IgG anti-A et/ou anti-B A des titres levés (en plus des anticorps naturels), qui peuvent représenter

un danger malgré la faible quantité de plasma transfusée. Le sang de tels sujets ne peut &tre transfusé qu'a
des patients de groupe 0.

I ra rd L i

Sujet A : 45 9% |

4. LES PRODUITS ISSUS DU GENIE GENETIQUE b4 |

. | i i Sujet 0: 45 % Fréquence des phénotypes dans la population |

— 1 re binant (Recombinate). ) ) . I
R 'f;crfg‘;;ren;ﬂil?:: pe:l::ec(tives d'hémoglobine artificielle, de facteurs de croissance plaquettaire, permet- Sujet AB: 5% |
t‘ront pmhabl'ement de redéfinir les indications actuelles des produits sanguins labiles. |

Pour tous les produits sanguins ou dérivés du sang « distribués » & des patien.ts_. une t.rui;abii_i__lé eslt a prgsent

* Il comporte de nombreux antigénes distincts dont cing sont impaortants en pratique clinique :
' antigéne D : le plus immunogene :
' antigénes C et c (issus de 2 génes alléles) ;
' antigénes E et e (issus de 2 génes alléles).

1
i
|
|
|
‘ obligataire.
|
|
1

~ lLos ditférents phénaotypes rencontrés sont : DCCEE, DccEE, Decee, ddecee, ddCcEe, etc.
* ILas patients possédant I'antigéne D sont dits Rh positif (85 % de la population caucasienne),
~ lLes patients dépourvus de F'antigéne D sont dits Rh négatif (ils sont homozygotes dd).
* Ik régle minimale est d'observer la compatibilité Rh D :
' un patient Rh positif peut recevoir du sang Rh positif ou Rh négatif ;
1 lin patient Rh négatif doit receveir du sang Rh négatif (hormis des situations exceptionnelles d'extréme
! Wrgence transfusionnelle avec pénurie de sang Rh négatif) ; |
|

1

|

|

* {Ces antigénes sont uniquement présents sur les hématies, définissant ainsi un systéme de groupe sanguin. |
|

I
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. une plus stricte compatibilité transfusionnelle, étendue aux antigénes C, ¢, E, e, doit étre respectée chez
les femmes de moins de 45 ans dans le but de prévenir une allo-immunisation contre ces antigénes
(prévention de la maladie hémolytique du nouveau-né).

- g5 anticorps produits contre les antigénes du systéme Rhésus sont :

. immuns car ils résultent d'une allo-immunisation par transfusion antérieure ou par incompatibilité feeto-
maternelle acquise lors d'une grossesse antérieure ;

- irréguliers car non présents chez tous les individus.

3. LES AUTRES SYSTEMES DE GROUPES SANGUINS

On retrouve & la surface des hématies de nombreux autres antigénes n'appartenant pas aux groupes ABO et
Rhésus. Ces antigénes sont en régle moins immunogénes mais peuvent parfois susciter, en cas d'incompa-
tibilité transfusionnelle, une allo-immunisation avec risque d'hémolyse.

3.1. Le systeme Kell

L'antigéne K est [e plus immunogéne de ce groupe (30 % de la population est Kell négatif : dépourvue de
I'antigéne K et donc susceptible de s'allo-immuniser). En outre pour I'antigéne K, la compatibilité doit étre
respectée chez les femmes susceptibles de procréer.

3.2. Le systeme Duffy

Ueux genes alleles proauisent deux antigenes anutnetiques, Fya et ryp.

3.3. Le systeme Kidd

Deux génes alléles produisent deux antigénes antithétiques, Jka et Jkb.

3.4. Les systemes MNSs, Lewis, etc.

La compatibilité transfusionnelle doit étre respectée chez les patients ayant acquis un anticorps irrégulier
contre un ou plusieurs de ces antigénes.

Exceptionnellement, certains sujets peuvent soit manquer d'un antigéne de groupe sanguin que tous possé-
dent (publics négatifs), soit posséder un groupe particulier trés rare. Ces sujets doivent &tre transfusés soit
par leurs prupres glabules rouges (autotransfusion), soit par des globules possédant les mémes caractéristi-

4o 4o b - alis
UL ....n.unumguquso, Cansdives 9ans 983 DN uSs as sang spidalisdes.

4. EN PRATIQUE : REGLES DE PRESCRIPTION DES CULOTS
GLOBULAIRES

ie patlent doit étre informé des risques et bénéfices de la transfusion.

4.1. Le groupage ABO : régledes «4x 2 »

- Deux techniques différentes par recherche d'agglutination :
- épreuve sérique de Simonin : identifie les anticorps présents dans le sérum grace & des pannels d’hématies
de groupes connus A, Bet O
- épreuve globulaire de Beth-Vincent : identifie les antigénes présents sur les hématies grace a des sérums-
tests anti-A, anti-B et anti-AB.
- Les épreuves sont toutes deux réalisées par deux personnes différentes.
~ Les épreuves seront répétées sur un second échantillon issu d'un deuxiéme prélévement, prélevé par une
autre personne (2¢ détermination).
- Les réactifs employés par chacun des deux techniciens seront issus de deux lots différents.

4.2, |dentification de Iantigéne D par un anticorps anti-D

Elle est systématiquement réalisée (lors du groupage ABO), ainsi que le reste du phénotype Rhésus (CcEe)
et de l'antigéne Kell (K).

4.3. Recherche d’agglutinines irréguliéres (RAI)

- Dépiste la présence d'anticorps irréguliers dans le sérum du patient grdce & un pannel d’hématies-test de
groupe O (pour ne pas interférer avec les anti-A et anti-B) comprenant la plupart des antigénes suscepti-
bles d'étre & l'origine d'accidents transfusionnels.

=~ 5i le dépistage est positif, une identification de I'agglutine est effectuée grace a un pannel de 10 hématies
distinctes dont les réactions d'agglutination ou de non-agglutination permettront de cibler 'antigéne-cible
commun et donc la spécificité de I'anticorps (anti-D, anti-K, etc.).

= Avant toute transfusion, on doit disposer d'une RAI datant de moins de trois jours.

4.4. Prescription des CGR

Précise le nombre de culots et leurs qualification ou transformation éventuelle (irradié, phénotypé, etc.).

4.5. Controle ultime au lit du malade

Il est legalement obligatoire et réalisé par l'infirmiére sous responsabilité médicale

= vérification de I'identité du patient, de son groupe (carte) et celui de la poche de sang (étiquette) ;

= vérification du groupe ABO du patient et de l'unité de sang par la méthode de Beth-vincent, dernier garant
de la compatibilité,

4.6. Epreuve de compatibilité prétransfusionnelle (au laboratoire)

Les patients ayant une RA! positive, une transfusion précédente sans rendement explicable, une hémolyse

post-transfusionnelle, doivent avoir une étude de la compatibilité entre leur sérum et les poches de sang 3

transfuser (recherche d'une agglutination).

Devant des accidents transfusionneis d'origine immunoiogique, PIUSIEUrs examens peuvent erre

nécessaires .

= |e test de Coombs direct : les hématies transfusées (et non encore hémolysées) ont fixé des anticorps du
receveur. In vitro, ces hématies sont incubées avec une antiglobuline humaine provoquant alors une agglu-
tination visible au microscope ;

~ Blution des anticorps fixés sur les hématies : elle consiste & détacher les anticorps fixés sur les hématies du
receveur puis 2 les tester avec des hématies d'un pannel pour en connaitre les antigénes-cibles.

i) oglque rmnsmum pré- trqnsfusmnnel dort comprendre

& .l\BO DdCcEe K : 2 déterminations ; i -
: Lnrs) <21 jours si premitre transfusion ;

1 lfologlque VIH, VHC, VHB (aprés accord du putlent)

4.7, Surveillance : +++

Conscience, pouls, tension, température, etc.
1 CGR en moins de 2 heures |

. REGLES DE PRESCRIPTION DES CONCENTRES PLAQUETTAIRES

B.1. Thrombopénies centrales

= Maintenir un seuil de :
+ 10 & 20 x 10%/L si état clinique stable non inquiétant ;
+ Supérieur & 20 x 10°/L si fidvre, sepsis, etc. ;
+ > & 50 x 10%/L si geste invasif, chirurgie, risque hémorragique sévére.
= Posologie 1 unité/7 & 10 kg.
= Préciser sur 'ordonnance le taux de plaguettes et |'existence ou l'absence de signes hémorragiques.

5.2, Thrombopénies périphériques
Transfusion en régles inutile et inefficace, & réserver en cas de menace hémorragique vitale pour passer un
cap délicat.

E?lif’.’l‘ﬁ”f_‘”‘_i"fé”""m
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Notes
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i 2 unités/10 kg.
|
|

I ACCIDENTS TRANSFUSIONNELS

1. ACCIDENTS IMMUNOLOGIQUES

Ils résultent généralement d'un conflit entre des anticorps produits par le receveur et des antigénes apportés
| par transfusion.

1.1. Hémolyse aigué par incompatibilité érythrocytaire ABO

- Le conflit antigéne-anticorps conduit & une hémolyse intravasculaire.
- Cliniqguement, tableau brutal : ) . o
- malaise, frissons, hyperthermie, céphalées, oppression thoracique, douleurs lombaires ;
« chute tensionnelle, tachycardie ; ; :
- syndrome hémorragique (CIVD), insuffisance rénale oligo-anurique ;
- chez un patient anesthésié, choc avec hémorragie.
" - Conduite a tenir : . _ - _
- airét immeédiat de la transfusion au moindre de ces signes, avec conservation de la voie veineuse ;
+ trattement du choc ; - .
- vérification de l'identité du malade, de son groupe et de celui des poches .de sang;
-+ affirmer 'hémolyse : teinte rosée du plasma, hémoglobinémie, hémoglobinurie, &lévation différée de la
bilirubine, des LDH, baisse de I'haptoglobine ; .
- au laboratoire : vérification du groupe du patient et du reliquat aIde la poche ; .
+ lest de Coombs direct, RAI, épreuve de compatibilité, élution, bilan de coa‘gL_Ji_allcn 7
- examens a répéter quelques jours aprés car les anticorps peuvent &tre initialement adsorbés sur les
| hématies hémolysées. _ f . ] )
— Enquéte : erreur d'étiquetage d'un tube, homonymie, contrle ultime mal fait ou mal interprété,
|~ Dans certains cas, le tableau sera moins dramatique, pouvant méme passer inapercu et seulement respon-
sable d'une tranefiisinn inafficaca

1.2. Hémolyse retardée

. = Le conflit antigéne-anticorps conduit 3 une séq ion splénique des hématies transfusées avec hémo-

I lyse intratissulaire. ) ) .

! = Uhémolyse est le plus souvent lige & une agglutinine irréguligre passée inapercue lors du dépistage.

| = Tableau : ) : e

I - ictere retardé (2 J5), inefficacité de la transfusion (taux stable d'hémoglobine) ;

- hyperbilirubinémie non conjuguée, LDH élevée, haptoglobine eifondrfée; ) ) .

- test de Coombs divect, élution, RAI, test de compatibilité ; les RAI doivent &tre répgte?es p|uSIeU‘I'S jours
apiés car les réactions initiales peuvent étre faussement négatives si toutes les agglutinines ont été adsor-

| bées sur les hématies transfusées. . ) B

; ~ Lorsqu'une agglutinine irréguligre a &té identifiée (anti-E, anti-K...), il i_aut vérifier le phénotype érythrocy-

| taire du patient pour s'assurer qu'il posséde bien le ou les antigénes-cibles.

1.3. Syndrome frisson-hyperthermie

~ Fievre et frissons pendant et/ou au décours de la transfusion (2 heures) sans état de choc : éruption urti-
carienne, prurit. L'évolution est favorable. )

— Rarement : dyspnée asthmatiforme, choc anaphylactique.

- Etinlogies : . ' o

i - immunologiques : anticorps anti-HLA, anti-leucoplaquettaires, anti-érythrocytes ; interleukines libérées

par les granuleux et les plaquettes (IL1, IL6) ;

- non immunologiques : infectieuses ou toxiques. ) E

- Les anticorps anti-HLA et leucoplaquettaires sont acquis aprés transfusion ou grossesse, ou greffe d'organes,
et peuvent étre a |'origine de mauvais rendement transfusionnel en plaquettes.

= La prévention repose sur [e dépistage des anticorps anti-HLA et leucoplaquettaires, et sur la déleucocyta-
tion des produits sanguins labiles.

= Prescription d'anti—histaminiques, vaire de corticoides, en cas d'intolérance.
- Sélection de produits compatibilisés avec le sérum du patient.
= Stlection de donneurs compatibles concernant les allo-immunisations HLA et leucoplaquettaires,

1.4. Manifestations allergiques

= Allergie par anticorps anti-gA développés chez les patients ayant un déficit congenital en IgA (rare),

- Les résidus plasmatiques des produits sanguins cellulaires transfusés apportent des IgA pouvant étre &
l'origine de manifestations all giques graves (choc anaphylactique).

=~ La prévention repose sur la prescription de produits cellulaires déplasmatisés (par lavage) chez les patients
a risque, associée & I'administration d'anti-histaminiques et de corticoides.

- Risque et prévention comparables pour les patients hémophiles ayant développé un anti-Viii.

L.5. Purpura post-transfusionnel aigu (rare)

- Mécanisme mal élucidé,

= Phénotype plaquettaire particulier : patient HPA-1A négaiif (environ 1 % de la population) et terrain HLA
particulier, recevant des plaquettes HPA-1A positif (HPA = Human Piatelet Antigen).

- Syndrome hémorragique avec thrombopénie Périphérique entre 8 et 15 jours aprés la transfusion.

- Traitement : perfusion d'immunoglobulines polyvalentes et, si basoin, transfusion de plaqueties HPA-ID,

1.6. Réaction du greffon contre I’hate

= Accident rare mais gravissime.

= Les cellules immuno-compétentes contenues dans les produits sanguins labiles transfusés 4 un organisma
immunodéficient peuvent en se multipliant coloniser et agresser des tissus reconnus comme Etrangers
(foie, peau, tube digestif).

= Lirradiation de tous les produits sanguins labiles destinés  des patients immunodéprimés bloque |e
processus de mitose des lymphocytes transfusés sans altérer leur fonction,

~ La déleucocytation ne suffit pas a éliminer la totalité des cellules immuno-compétentes.

= Indications : certains lymphomes, maladie de Hodgkin, greffe, transfusion in utero, prématuré, déficit immu-
nitaire congénital, nouveau-né {pour certains), traitement immuno-suppresseur.

= Autre indication : les transfusions intrafamiliales (accentuation du risque par rapport 4 fa population géné. |
rale en raison de conflit antigénique dans le systéme HLA).

1.7. Bdéme iésionnei puimonaire : « TRALI »
(Transfusion Related Acute Lung Injury)

Rare mais grave. La pneumopathie interstitielle serait lice & la présence de cytokines  anti-polynucléaire
neutrophile fixés sur les granuleux.

2. ACCIDENTS INFECTIEUX

2.1. Choc septique ou endotoxinique (gravissime)
« Il peut étre [ié & une bactériémie chez le donneur, une faute d'aseptie fors du don, une poche perméable, i
de mauvaises conditions de canservation (risque d'accidents en série).

= Signe de choc pendant ou au décours immédiat de a transfusion avec vomissements, diarrhées et douleurs
abdominales.

= Arrét immédiat de la transfusion, réanimation, hémaocultures, antibiothérapie 3 large spectre, examen bacté-
tlologique de la poche (&liminer un accident immunologique).

~ Alerter le centre de transfusion pour des mesures conservatoires concernant d'autres poches potentielle-
ment infectées,

2.2. Transmission de maladies virales
La procédure d'autotransfusion a &té trés développée ces demniéres années en prévention de ce risque,
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2.2.1. Hépatite virale B . o ‘
Prévention par la sélection des donneurs, le dépistage systématique de_ |'al:lllgél:le Hbs, de Iantlcorp‘s anti-HBc,
la vaccination des polytransfusés chromiques, des procédures d'inactivation virale pour les produits stables.

2.2.2. Hépatite C : ' ' .
Prévention par la sélection des donneuwrs, le dépistage systématique des anticorps anti-VHC, de I'ARN viral,
des procédures d'inactivation virale paur les produits stables.

2.2.3. Infection par le VIH ' \ _
E' Prévention par la sélection des donneurs (recherche de comporteme_nt 4 risque), le dép_lstage syslérna_thue
i des anticorps anti-VIH, de I'ARN viral, des procédures d‘inactivation virale pour les produits s_tables. !.e :s:g:
résiduel est irés faible, lié principalement au don fait pendant la fenétre de silence sérologique qui préc

la séroconversion.

2.2.4. Infection par le virus HTLV-I ' ‘
Trés rare en France métropalitaine. Prévention par la sélection des donneurs et le dépistage systématique
des anticorps anti-HTLV-I chez les donneurs en zone d'endémie.

2.2.5. Infection par le parvovirus B19

Grave chez les patients non immunisés ayant une ariémie hémolytique chronique (risque de déglobulisation

par éythroblastop transitoire) et chez les malad es immunodéprimés.

f 2.2.6. Infection par le CMV

| Grave chez les patients immunodéprimeés, la femme enceinte (risque fcetal) et le nouveau-né. La prévention
| repose sur la sélection de donneurs séronégatifs et sur I'administration de produits déleucocytés (le CMV

I é&tant contenu uniguement dans les leucocytes).

Les solvants-détergents utilisés pour I décontamination virale du plasma et des produits stables garantissent
une protection efficace d I'encontre des virus envelappés: VIH, VHC, VHB, mais sont inactifs sur les virus nus
(Par(«w]rus Bl?. virus de I'hépatite A et virus nus non encore identiﬁ'és)-_ 2 i : : :

: I.lisq;lq ri:illull uml estimé enfrance:

O VHB 16400000
. VHC 1/10000 000
| VIH 1/3500 000

2.3. Parasitoses

2.3.1. Paludisme
— Transmission possible par les produits contenant des hématies (concentrés de globules rouges et
plaguettaires).

Dk &

= ion par éli ion des donneurs ayant séjourné récemment dans les zones & risque.
- Sérologie palustre si antécédent plus lointain de voyages.

2.3.2. Toxoplasmose
Grave chez les patients immunodéprimés non immunisés (principalement par allogreffe de moelle).

2.3.3. Autres . .
Trypanosomiase américaine, filariose, babésioses. Risque encore extrémement réduit en France métropali-
taine (aucune preuve pour les prions).
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A ce jour, il nexiste pas de preuve formelle de cas de contamination par transfusion sanguine ; des mesures |

d'hémovigilance s'imposent malgré tout (exclusion du don si antécédents familiaux de maladie neurologique,
séjour prolongé en Angleterre, etc.).

3. ACCIDENTS DE SURCHARGE

3.1. Surcharge circulatoire : la plus fréquente des complications
transfusionnelles

Transfusion trop rapide et massive chez un patient insuffisant cardiaque : tableau d'cedéme pulmonaire avec

dyspnée, toux, cyanose, crépitants. Prévention par transfusion lente entrecoupee d'injection de furosemide |

(Lasilix*) et surveillance réguliére du patient (état général, pression artérielle, dyspnée).

3.2. Complications des transfusions massives

3.2.1. Intoxication citratée

- Les solutions anticoagulantes contenues dans les poches de sang contiennent du citrate (chélateur du
calcium).

~ Paresthésies, tremblements, rigidité, trouble du rythme.

- Prévention et traitement par injection réguliére de gluconate de calcium.

3.2.2. Dilution des plaquettes et des facteurs de la coagulation

Dilution par transfusion massive de concentrés érythracitaires ; risque hémarragique.

3.3. Hémochromatose post-transfusionnelle

~ Complication tardive des patients polytransfusés chroniques en concentrés globulaires par accumulation
de fer dans les tissus (un litre de sang apporte 0,5 g de fer).

- Cirrhose, insuffisance cardiaque, endocrinopathies.

- Taux trés élevé de ferritine plasmatique, élévation du coefficient de saturation.

- Prévention et traitement par administration au long cours de chélateur du fer (Desféral®).

|
|
J
|
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| H L'exposition accidentelle du personnel soignant au sang et autres produits biologiques par pigiire
! ou projection sur peau lésée est un probléme courant qui doit &tre pris trés au sérieux, méme si
! 1 le risque réel de contamination virale demeure faible.

i
' 1. LES PREMIERS SOINS

‘ — En cas de piqre, blessure ou projection sur peau lésice, il faut :
. nettoyer immédiatement !a lésion & Veau courante et au savon, puis rincer |
| . désinfecier durant 10 minutes avas un dirivé chlerd {soluté ds Dakin® cu sau de tzvsl 2 12° diluée au
1/10%),
| —En cas de projection sur les muqueuses (notamment les yeux), il faut rincer abondamment de préférenice
I au sérum physiologique (ou sinon a I'eau) pendant au moins 5 minutes.
1

Lin médecin référent (correspondant pour un établissernent de soins ou laboratoire) doit 8tre contacté le pllus
‘ rapidement afin d'évaluer le risque de contamination 1ié & V'accident (hépatite B, hépatite C, VIH) ot d'anwi-
sager, éventuellement, un traitement anti-rétroviral préventif contre fe VIH.
| Il corwiant da s rensaigner & nossible sur le statut sérologique du patient dont provient ls produit biole-

| gique source de l'accident.

| Varcident doit Gtre déctaré sur ie canier d'inscription des accidents du travail en service.
| En cas de chimioprophylaxie antivirale et/ou d'arrét de travail, un certificat médical initial ainsi qu'une décla-
i ration officielle doivent &tre réalisés.

4. SUIVI MEDICAL ET SEROLOGIQUE

— Véritier le statut sérologique de l'accidenté (VIB, VHIC, VIH) dans les heures qui suivent l'accident.

| _ |l convient de notifier faccident 4 la médecine du travail dans un deiai maximum ae & jours afin ae prati-

quer sous anonymat le suivi sérologique (VHB, VHC, VIH), les examens nécessaires & ia reconnaissance d'une

syentuelle séroconversion et 2 a vérification du statut vaccina! {pour la VHB) :

. si I'antigéne HBs est négatif chez le « sujet-source », le risque du sujet exposé est quasi nul. Le suivi biolo-
gique n'est pas indispensable ;

. si 'antigéne HBs est positif, |& risque est sérieux.

1. CLASSIFICATION

L.1. Les alkylants

Action toxique directe sur 'ADN existant.

Tableau 1 : Indications, effets secondaires et surveillance des alkylants

~ La chimiothérapie a pour but d'exercer une toxicité di
chim cité directe sur les cellules tu, i
ﬁ;f:n}ég:ée;s?nt les cellules en activité (activité de synthése, activité de dfﬁﬁoﬁjgﬁz;e? gﬁ,‘;}i
es cellules quiescentes sont plutét épargnées. Les cellules no T
plutét épar ’ rmales sont aussi les cil
gzxf:guzs employées et sont ainsi & l'origine des nombreux effets indésirables renias:gse "
- ines drogues sont cyclodépendantes, agissant sur l'ensemble d jvisior
ceﬂu.‘a{re, d‘autres sont phase-dépendante avec une action lim, o st
~ Le choix des drogues utilisées est fonction de I'hémap
m.'éraqcet, et des effets secondaires possibles.
~ Les principales familles de chimiothérapies cytotoxig
sont présentées dans ce chapitre.
— La prescription de tels médicaments exil
i ge plus que tout autre une grande vigila
g.:and_e rigueur de la part du praticien qui doit constamment se sou : e g
ni moins que la vie des patients qu'il tient au bout de son stylo !

! itée sur une phase précise.
athie, du terrain physiologique, de la

ues couramment utilisées en hématologie

venir que ce n'est ni plus,

o ."u " e Md ;;‘.e.l‘hd!*. i - vumm::::”’-
agie
(Caryolysine®) " — Toxicilé médulire e
) — Yomissements ~NFs
Cyclophosphamide ~ Traitement pré-greffe — Toxicité médulloire — Crbatinine
{Endoxan®) - lymphm. ) — Cystite hématurique ~ Transominases
Per as/IV/IM = Leucémie aigué ~ Hlopécie — Hydratation
= Toxicité cardiaque — Hématurie
— Toxicité rénale —EG
~ Toxicité médullaire
Bisulfan (Misulban®) ~Tratement pré-grffe R i -hs
s prég Fib i
os/IV ~ Leucérie myéloida chronique | puinoncire ~fuiy
— Aménarthée — Fontions respirofoires
= ' ~ Azoospermie
orambucil
— Toxicité médullaire
ﬂ:ﬁnnpﬁéﬂl@] Leucémie lymphoide chronique | — Leucémigéne NES
— Hypoferiilité
~ Alopée
xlm Whorran®) | ~Touct médolie gL
~ Troubles digestts = ety
~ Toxicit rénole ~ M e
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| 1.2. Les antimétaboliques

Action bloquante sur la synthése de 'ADN et de 'ARN.

Tableau 2 : Indications, effets secondaires et surveillance des antimétaboliqyues

Dénomination Indication (non exhaustives). | Effefs secondaires princdpavx Surveillance
—NFS
" — Taxicite médullaire
Richpati e s | — Bk g (o] | 14 e
{Méthotrexate®) 5% S ; ~ (réotinine
Per os/IV/IM = Lymphome non hodgkinien - Wi higatige —~Transominases
— Toxicité nevrologique _ Priso docide folniqos
&-mercaplopurine P— 1
aigud lymphoblastique ~ Toxicité médullaire
E;:mm traitement d'eniretien) — Troubles digestits i
—~ Touicité médullaire i —
Cytosine-arabinosine — Leucémie aigué myéloblastique — Toxicité hépatique —Bilon hipatiqve
(Aracytine®) — Myélodysplosi ~ Toxicité cutanée _ Diorrhée
s-C/v — LNH an rechute — Toxicité digestive g
— Toxicité newralogique
mrw“ L i Syndrome myéloprolifératif ___1:::: maolire — NFS
1.3. Les poisons du fuseau
Action bloquante sur le fuseau de division lors des mitoses (divisions cellullaires).
Tableau 3 : Indications, effets secondaires et surveillance des poisons du fuseau
Dénomination Indication (non exhaustives) | Effets seconduires primcipaux Surveillunce
. . Toxidilé neuralogique
Vincristine (Oncovin®) | ~ 0% hymphoblosiase | _ congipaion/accusion s
v ~ Myéloms :11::;:. médulluire i —
Vinblastine (Velbe®} — Lewchmie cigué lymphoblestique —Toxicité naurologiquse (plus | ~ :?m
Vs ~ Lymphome modérée) B il
; — btgt des mugueuses
. " — Toxicité médulloire
E;”“ ide (Vapedide®) Leucémie aigui — Toxicité mugueuse " ?:ésnﬂnlna
fpen — Insuffisunce rénale —KG

1.4. Les « antibiotiques »
Mécanisme d'action mal élucidé, interfére avec le métabolisme normal dui noyau cellulaire.

Tableau 4 : Indications, effets daires et surveillance des antibiotique:s
l Dénomination Indicetion (non exhaustives) | Effets seconduires priincipoux Swrvelllance
[ Les anthracyclines : — — Vomissement ok
“Sa iy v tuﬂ:: . ~ iy - ,I;:?n cwmulées
UAdibdontios ) ~ Wloiede Hodgkin ~ Tt médukokre _ ECG o échogrophie
- mitoxentrone — Hyélome — Taxicité cardioque i
(Noventrone®) ~ Mopéde
—Fiévre
—— [ . ‘ ¥ ;
rmkm:ﬂ - rdndh:n‘:: ::: gl:::nt.inian ~Frpthsernls - 'T,el;“p;ﬁr:l:e
e — Fibrase pulmonaire

2. MDDALITES D’ADMINISTRATION

2.1. Bilan préthérapeutique

Il prend en compte :

- le diagnostic, les critéres pronostiques, le stade ou la sous-variété de 'hémopathie ; I
- |'état général du patient, age, antécédents, pathologies associées (diabete, insuffisance hépatique, rénale,

cardiaque) ;

- le bilan métabolique : ionogramme sanguin et urinaire, bilan phosphocalcique, glycémie; bilan hépatique;

fonction rénale (urée et créatinine plasmatiques), uricémie, LDH ;
~ la fonction cardiaque : ECG et échographie ;
- |e groupe sanguin et RAL

Tableau 5 : Index de performances OMS

@ Chin'{i.u_hi:qpil‘

Degré Erat d'activité de patient
] Normal
s 1 Activité réduile, déplocements ot fravaux faclles possibles
1 Déplacements possibles, fravail impassible
3 Autonomie restreinte, ofité phus de 50 % du temps de veille
4 Incapncité fotale ki

2.2. Posologies adaptées a la surface corporelle
~ Elles sont fonction de I'dge, du poids et de la taille.

- Rédaction soignée des protocoles d'administration, précise, nominative, en toutes lettres, avec strict respact
des posologies, des modalités d'administration (voie d'abord, durée, jours J1 a J5 ou Il et 8, ete.).

2.3. Prévention des effets délétéres du syndrome de lyse tumorale

Surtout dans les fortes masses et/ou a renouvellement rapide.

o EFFETS DELETERES DU SYNDROME DE LYSE TUMORALE
'~ Hyperkaliémie. - ' | i
—Hyperphospharemie, hypaculcéme
s prerurlcemfe
e
—!&cidﬁse'lq_ctique._ Lo
~ Insuffisance rénale.
-~ Taux élevede LDH.

!’SEWHUM B m“'ﬁ"llﬂ'
n rutheter v:eh:ml)

e H yperhydrc :atmn por voie veineuse > (i
 Acalinisation {soluté de b1:arbonnt g
""-‘Sur\feiliunce des onstuntes hemudynh mlques, du po:ds et de lu d:ures
; —Tmltement hypi: icémi ;

s au besoin),

2.4. Surveillance et prévention des effets propres a chaque drogue

Cf. 3. Les toxicités page suivante.

2.5. Prévention de Pintolérance digestive (nausées, vomissements)

- Tranquillisants, neuroleptiques (Primpéran*), corticoides.

— Médicaments anti-émétiques puissants (anti-SHT3 : odansentron/-Zophren', granisétron-Kytril’,

Ement®).
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' 2.6. Informer le patient des effets secondaires

- Alopécie (transitoire). ' ) 4

— Infertilité transitoire ou définitive (congélation préalable de sperme ou d'embryons en cas de risque de
stérilité définitive). . J ) )

— Toxicité médullaire avec ses risques infectieux ou hémorragiques, possibles besoins transfusionnels.

2.7. Surveillance durant et au décours de la cure des constantes
cliniques et biologiques

_ surveillance des bilans métaboliques réguliers et des numérations sanguines.

— surveillance de I'efficacité sur la maladie : masse tumorale, marqueurs tumoraux. \
l - La préparation des drogues par le personnel infirmier doit abéir & des régles de protection précises (personnel
. entraing, préparation sous hotte aspirante, port de gants, lunettes, bavette).

3. LES TOXICITES

Tableau & : Critéres OMS de toxicité

: [ Grade0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grode 4
| [ Température 0 <38°C 3440°C > 40°C Avec hypolension
| ] Desquomation, J "
! | Toxicité cotané 0 Erythéme it Ulcration Hérose
. s Alimentation
i Mugueuse buccale 0 Davleur Erythéme Ulcération impussible
| Vomissements :
' Vomissements i Vomissements
semen 0 Housées : nécessitan! i 5
| Ve . fransitoires i incoercibles
Bronchosposme thoc
0 (Edéme Bronchospasme néeessitant .
- | uné réanimatio onphacique
| Hemoglobine (6/d1) 0Ty 95-11 B-94 | Q’E_E! <gs
|| Polynucléaires (10*/1) > | 1L5=1 | =14 | a=03 <65
|| Plaguettes (10°/1) > 100 75-99 50-74 2549 <15
: Transaminases <1I5N 126250 265N S1-10M ~10H

| 3.1. Toxicité hématologique

I~ Ay premier plan : risque de cytopénie profonde et prolongée (neutropénie, thrombopénie, anémie) avec
| possibles complications infectieuses et/ou hémorragiques. _ .

- La grande majorité des drogues employées présente une toxicite hématologique, au premier rang desquelles
| on rencontre : anthracyclines, alkylants et hydroxyurée ; & un moindre degré : vincristine, natulan, métho-
trexate. D'autres ne présentent pas de toxicité hématologique, comme la bléom'{rcme. )

| - Une numération est obligatoire avant toute chimiothérapie ; une surveillance réguliére doit tre progrnrnmée
| pour évaluer les besoins transfusionnels éventuels (concentrés plaquettaires et érythr(_»cyilaues) etles risques
\ infectieux, et autoriser le début d'une cure suivante. En cas d'insuffisance medul‘nan“e lide & la maladie et
i non aux traitements, on n'attendra évidemment pas une correction de la numération avant de débuter
i une chimiothérapie. o ) .

— lemploi de facteurs de croissance hématopoiétique (G-CSF) au décours de la chimiothérapie permet de r_édunre
| la durée de la neutropénie (mais est sans effet sur les taux de plaquettes et d_e gtoyules rouges), diminuant
! le risque infectieux et permettant de débuter la cure suivante sans retard. Mais : prix éleve. -

i - Along terme, risque d'hémopathie secondaire leucémie aigué de pronostic redoutable, dont la possibilité
| impose une surveillance au long cours des patients.
t
|

| 3.2. Toxicité digestive
fias Anorexie, nausées, vomissements, mucite et diarrhée sont fréquemment rencontrés mais varient d'inten-
sité selon les protocoles et les patients.

4!]. Cha'miotniram' 91
* Drogues particulitrement émétisantes : cisplatyl, natulan, anthracycline.

« Dy vomi its majeurs p 't se compliquer de syndrome de Mallory-Weiss, de déshydratation,
d'alcalose,

~ Fréquence des diarrhées sous fluoro-5-uracile et risque de constipation (voire d'occlusion) avec la vineris-
tine (neuropathie digestive).

3.3. Toxicité hépatique

~ Cytolyse hépatique par toxicité directe (principalement méthotrexate, belustine, aracytine & forte dose),

- SurveI!Iance  ictére, bilan hépatique (transaminases : SGPT, SGOT, phosphatases alcalines, gamma-GT,
hilirubine) avant et au décours des cures.

3.4. Toxicité muqueuse

~ Souvent au premier plan, car la chimiothérapie s‘attaque principalement aux tissus 4 renouvellement rapide

comme la muqueuse digestive, ce qui entraine mucites et diarrhées et favorise le développement d'infec-
tlons bactériennes et de mycoses (surtout si une antibiothérapie est assaciée),

L principaux agents incriminés sont le méthotrexate, le VP16, les anthracyclines. |

= Une remise en bon état bucco-dentaire s'impose avant la chimiothérapie. |

Surveillance : |

« de I'état nutritionnel avec conseils diététiques, renutrition, contrale du transit - |

+ buccale : britlures, rougeurs, ulcérations, plaques blanches & prévenir par des bains de bouches pluri- |

|

|

|

quotidiens (Hextril*, bicarbonate, fungizone).

Toxicité coméenne liée a I'emploi d'aracytine 2 fortes doses (prévention par collyres anti-inflammatoires),

~ Antidote particulier : acide folinique administré a forte dose quelques heures aprés une perfusion impor-
tante de méthotrexate pour bloquer la toxicité muagueuse.

3.5. Toxicité pulmonaire

- Misulban, bléomycine, Bicnu* peuvent entrainer en doses cumulatives une fi

| ! 4 brose pulmonaire (surtout s |
une radiothérapie est associée). '

- Vei}ler au respect du plafond des doses cumulées au-dela duguel le risque devient impertant. Le prescripteur
doit ainsi additionner les posologies du produit au fur et 4 mesure des administrations successives. Quand le
plafond théorique est atteint (selon I'dge et la surface corporelle), la drogue ne doit plus étre employée,

= Surveillance par radiographie thoracique (et parfois épreuves fonctionnelles respiratoires).

3.6. Toxicité cardiaque

- Avec principalement les anthracyclines, pour lesquelles les doses cumulées doivent tre soigneusement enre- |

gist_ré‘e_s et calculées afin de ne pas dépasser la valeur seuil au-dela de laguelle une insuffisance cardiaque
définitive est & craindre (exemple : adriamycine : 550 mg/m?).

-~ Endoxan”, méthotrexate 4 forte dose présentent également une toxicité cardiaque.

- Des bilans par ECG et échographie cardiaque avant et au décours des chimiothérapies sont |
indispensables.

3.7. Toxicité rénale

~ Cisplatyl*, Méthotrexate” principalement.

~ Beaucoup de drogues employées doivent &tre ada

gues ptees 3 la fonction rénale : créatinine plasmatique ou
clearance de la créatinine.

= Une hrdratation' correcte, voire une hyperhydratation est un préambule indispensable & toute chimiothé-
rapie péphlotmuqu?, d'autant que la lyse des cellules tumorales est un élément aggravant, |
- Surveillance de la diurése, de la fonction rénale (urée, créatinine), d'une protéinurie, du pH urinaire.

J.8. Toxicité vésicale

- Endoxan*, Holoxan? & forte dose sont & risque de cystite hématurique.

~ Prévention par hyperhydratation intraveineuse et hyperdiurése facilitée par des diurétiques.
Alcalinisation des urines : perfusion de solutés de bicarbonates, consomma
de Vichy, 1 4 2 L/j).

~ Perfusion concomitante de protecteurs vésicaux (uromitexan, Mesna®).

= Surveillance de la couleur des urines, recherche d'une hématurie microscopique.

tion de boissons alcalines (eau
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3.9. Toxicité sexuelle

— Aménorrhée, azoospermie (transitoires ou définitives).

— Diminution de la libido.

— Sécheresse vaginale (toxicité des muqueuses).

— Effet tératogéne rendant dangereux ou interdisant I'emploi de certaines drogues chez une femme
enceinte.

| — Prélévement de sperme & proposer au patient devant recevoir des drogues susceptibles d'entrainer une

stérilite.
— Possibilité de congélation d'embryons (voire d'ovules).

3.10. Toxicité neurologique

~ Atteinte des nerfs périphériques (polynévrites) : vincristine principalement. Elle suscite fréquemment des pares-
thésies durables des extrémités, voire des paralysies motrices ou digestives (constipation, occlusion).

— Atteinte auditive avec le cisplatyl.

- Atteinte neurologique centrale avec le méthotrexate employé & forte dose.

~ Syndrome cérébelleux avec Varacytine  trés forte dose.

— Ces manifestations imposent un arrét des traitements et leur substitution par d'autres drogues.

3.11. Toxicité cutanée et des phanéres

— Mélanodermie avec le misulban ; photosensibilisation (exposition solaire & éviter).

- Alopécie en quelques semaines, réversible (anthracycline, alkylants...). La prévention par l'usage de casque
réfrigérant est controversée car on réalise des sanctuaires ol les cellules malignes ne seraient pas atteintes
par les drogues cytotoxiques.

— Eruption palmo-plantaire (ou diffuse) : du simple érythéme a la grande desquamation vésiculaire (aracy-
tine 4 forte dose).

_ Nécrose tissulaire locale en cas d’extravasation accidentelle lors de la perfusion, surtout avec les anthracy-
clines (conséquences esthétiques et fonctionnelles importantes).
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