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: Accidents vasculaires cérebrales
: Biopsie ostéo-médullaire
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: Collége américain de pathologie
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: Coagulation intra vasculaire disséminee
: Cryoglobulines mixtes

: Centipoise

: Créatine phosphokinase

: Protein C reactive

: Crise vaso occlusive

: Erythropoitine

: Electrophorese des protéines

: Echanges plasmatiques

: Globule blanc

: Globule rouge
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: Hématocrite

: Hydroxyurea

. Iso électrofocalisation

. Interféron

: Immunoglobuline

International ~ Prognostic ~ Scoring  System  for
macroglobulinemia

: Janus kinase 2

: Leucémie aigue lymphoide

Waldenstrom
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MF
MGUS
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MO
MV
MW
NFS
PCR
PR
PTAI
PV
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SH
SHC
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SMP
VGM
VGT
MM
DXM
PM
PFC

: Leucémie aigue myéloide

: Lavage broncho alvéolaire

. Lactate deshydrogénase

: Leucémie lymphoide chronique

: Myélofibrose

: Monoclonal gammapathy of undetermined significance
: Metre-kilogramme-seconde

: Moelle osseuse

: Maladie de Vaquez

: Maladie de waldenstrom

: Numération formule sanguine

: Polymerase chaine reaction

: Polyarthrites rhumatoides

: Purpura thrombopénique auto-immune
: Polyglobulie de Vaquez

: Syndrome d’apnée de someil

: Syndrome d’hyperviscosité

: Syndrome d’hyperviscosité cellulaire

: Syndrome d’hyperviscosité plasmatique
: Syndrome myéloprolifératif

: Volume globulaire moyen

: Volume globulaire total

: Myélome multiple ;

: Dexaméthasone

: Poids moléculaire

: Plasma frais congelé
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. Introduction :

Le syndrome d’hyperviscosité (SH) est une urgence medicale diagnostique et
thérapeutique [1]. 1l se définit comme I’ensemble des symptomes et manifestations
clinigues suite a I’augmentation de la viscosité sanguine ou plasmatique, entrainant un
déséquilibre d’oxygénation tissulaire [2]; ces manifestations se regroupent dans la
triade associant des troubles neurologiques, sensoriels et des manifestations

hémorragiques.

Le syndrome d’hyperviscosité (SH) est un concept clinique composé de signes
différents et non spécifiques et dont le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments

contextuels, anamnestiques et clinico-biologiques.

Le FO semble étre 1’examen le plus spécifique pour confirmer le diagnostic du

SH sans avoir nécessité la mesure de la viscosité plasmatique .

L’incidence de survenue du SH est inconnue, mais il s’agit d’une complication
assez rare d’un grand nombre de pathologies. La physiopathologie est en rapport avec
une élévation de la viscosité plasmatique ou avec une augmentation du nombre
d’¢éléments figurés du sang et/ou une altération de I’habilité de ces cellules a circuler

dans les capillaires.

Le SH dépend toujours d’un traitement de la pathologie en cause et d’un

traitement symptomatique visant a baisser la viscosité sanguine.[3]
Wells (1970) a d'abord classé les syndromes d'hyperviscosité en 3 catégories:

1. Les syndromes d'hyperviscosité polycythémique, ou la diminution de la
fluidité du sang est attribuée a I'augmentation du nombre de globules rouges, comme

mesuré par 1’Hte.

2.Les syndromes d'hyperviscosité sclérocytaire, ou la diminution de la fluidité est

attribuée a des propriétés des globules rouges congénitalement moins déformables,



comme c'est le cas dans les anémies hémolytiques .

3.Les syndromes d'hyperviscosité sérique, dans lesquels la diminution de la
fluidité est attribuée a une augmentation pathologique d'une protéine sérique, comme

se produit dans les paraprotéinémies.

Ces syndromes d'hyperviscosité sont caractérisés par des manifestations cliniques
bien définies et bien connues (céphalées, vertiges, somnolence, troubles de la vision,
insuffisance cardiaque et rénale, hémorragie ou thrombotiques dans la
microcirculation), dont les symptdémes sont attribuables a la perte primaire de la

fluidité du sang et de I'altération qui en résulte de la circulation sanguine.

Cependant, I'augmentation de la viscosité du sang ont également été trouves dans
d'autres conditions pathologiques. Dans les maladies circulatoires, les dommages

rhéologiques apparaissent le plus souvent en présence de tissus ischémiés [4].

L'augmentation de la viscosité entraine un ralentissement du flux sanguin, une
stagnation de ses constituants et une ischémie. Des interventions. thérapeutiques
peuvent étre envisageées sur les différentes composantes du syndrome d'hyperviscosité:
hémodilution, plasmaphérese, dispersion des agrégats, agents agissant sur la

déformabilité des globules rouges.






I1. Physiopathologie:

1. Définition de la viscosité:

On peut définir la viscosité d’un fluide comme la résistance de ce dernier a

s’écouler.

Ce mot tire son origine de la traduction latine du gui (viscum album) en
référence aux propriétés du jus extrait de ses fruits, dont la consistance se rapproche de
celle de la glue. Elle est une propriéte spécifique a un fluide donné dont la valeur est

dépendante des conditions de la température selon une relation inverse.
2. Terminologie de la viscositeé :

La rhéologie est I'étude de la déformation et de I'écoulement des matiéres (c'est-

a-dire les liquides).

Sous cette rubrique générale se trouve la résistance d'un liquide a I'écoulement.
La mesure de cette résistance ou le frottement moléculaire interne est défini comme sa

Viscosité.

La viscosité est une propriéeté caractéristique d'un fluide et est généralement une
constante pour un liquide donné a une température donnée (l'exception étant pour les

fluides non newtoniens (voir les fluides, expliqués plus loin).

La propriété de la viscosité est exposée seulement dans des conditions
dynamiques, ce qui signifie que le fluide doit &tre en mouvement pour que la propriété

de la viscosité soit observée.

Les méthodes de mesure du plasma, sérum et la viscosité du sang total
nécessitent tous que I'échantillon flux. Le débit est fonction de la viscosité de

I'échantillon.

Les échantillons a faible viscosité s'écoulent plus facilement que ceux a haute



VISCOSité.
3. Principes physiques :

La viscosité est définie par la conceptualisation d'un fluide stratifié en couches de
molécules et un effet de cisaillement causé par le mouvement d'une couche sur une
autre, produisant un frottement interne

il W
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Figure 1: Représentation illustrative du flux laminaire et effet de la viscosité.

Lorsqu’une force F est appliquée sur une plaque, elle en résulte un déplacement du
liquide (flux) a une vitesse V1. Les frictions internes du fluide, engendre un

mouvement de chaque lame par rapport a I’autre a une vitesse V1, de sorte que V1’

Les couches conceptualisées se déplacent parallelement a I'un I'autre dans ce qui
est défini comme un flux laminaire. Dans I'écoulement laminaire les particules de
fluide se déplacent en douceur et a une vitesse constante sans mélange appréciable
entre les couches de fluide.

La viscosité est définie comme un rapport. En conceptualisant le fluide s'écoule
comme les couches laminaires déecrites précédemment (Figure 1), La viscosité est
définie comme le rapport entre la contrainte de cisaillement et le taux de cisaille. La
contrainte de cisaillement est la force (F) appliquée a une couche de fluide pour qu'il
glisse sur d'autres couches (Figure 1).

Le taux de cisaillement est le gradient de vitesse entre 2 couches paralleles dans
un fluide en écoulement (vO - v1) qui se produit a la suite d'une force, F, en unités
exprimées en secondes a une puissance de moins 1, ou s-1.

Les synonymes de viscosité comprennent la viscosité dynamique, la viscosité



absolue, et le coefficient de viscosité. La viscosité est identifiée dans les manuels
modernes comme le grec minuscule lettre n (eta). [5]
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I11. Aspects hématologiques de la viscosité (Moyens de diagnostic) :

Pour de la majorité des fluides dits newtoniens, le coefficient de viscosité a une
valeur indépendante de la vitesse d’écoulement (cas du plasma) mais sera précisee par
leurs compositions en eau et en macromolécules (globulines, albumine, fibrinogéne).
Cette régle ne s’applique pas au sang total. Comme les autres fluides non newtonien,
sa Viscosité n’est pas une propriété stable, mais variable selon les conditions

d’écoulement : elle diminue d’autant que le flux (shear rate) augmente (Figure 2).

Elle reléve de nombreux facteurs tels que la viscosité plasmatique, la quantité et
le type de cellules sanguines. Les globules rouges étant les principales cellules
circulantes, 1’hématocrite, leur propriété d’agrégabilité et leur déformabilité y jouent

un role important (Figure 2).
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Figure 2: Variatition des viscosités du sang total et du plasma en fonction du taux de cisaillement.

Le plasma qui est considéré comme fluide newtonien conserve une viscosité constante


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0248866315000727#fig0010
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0248866315000727#fig0010

a la différence du sang total dont la viscosité varie avec la vitesse d’écoulement.
Ce caractére est principalement attribuable aux globules rouges.

Le sérum ou le plasma sont constitués d’eau et de protéines de PM variables. Les
interactions inter-protéiques ont une énorme importance en rhéologie sanguine.
Pourtant, des altérations méme minimes peuvent aboutir a des conséquences en
pathologie [6].

L’augmentation de la concentration d’une ou plusieurs protéines plasmatiques
pouvait provoquer une augmentation des résistances internes a 1’écoulement du flux
sanguin normal dans les vaisseaux, a 1I’origine des symptomes qui en résultent.

Les variations de la viscosité plasmatique engendrée par une protéine relévent de
plusieurs éléments : son PM, sa structure,sa capacité a former des agrégats et sa

concentration.

La viscosité plasmatique sera d’autant plus affectée que la protéine a une
structure asymétrique, un PM élevé, une capacité importante a former des agrégats, et
une sensibilité aux variations de pH et de température [7]

1. Mesure de la viscosité :

Pour mesurer la viscosité d'un échantillon, les viscosimetres modernes mesurent
généralement le débit du fluide a une force ou, inversement, la quantité de force
nécessaire pour atteindre un débit prédéfini. Il est peu importe de savoir quelle
méthode est utilisée pour la mesure de la viscosité du plasma et du sérum.

Le résultat devrait étre le méme, car le plasma et le sérum sont des fluides
newtoniens. En d'autres termes, leurs viscosités sont les mémes, quelle que soit la
vitesse a laquelle ils circulent.

Toutefois, cette derniére méthode est la plus convenable pour la mesure de la
viscosité du sang entier, car le sang entier est un fluide non newtonien. Cette derniére
varie en fonction du débit. Par conséquent, le taux de débit (proportionnel au taux de



cisaillement) devrait idéalement étre parfaitement controlée et spécifiée avec précision
lors de la mesure de la viscosité du sang total afin de favoriser l'uniformisation des
mesures.

La majorité des viscosimetres n'ont pas la capacité de régler le taux de
cisaillement. Celles qui dérivent de la viscosité d'un fluide par mesurer la force

nécessaire pour atteindre le taux de cisaillement spécifie.

Par exemple, une force plus importante sera nécessaire pour provoquer un sirop
d'érable a couler que ce qui sera nécessaire pour l'eau. Par en mesurant la force,

I'instrument peut calculer la viscosité.

Le viscosimetre Wells-Brookfield (type a plague conique) fonctionne de cette

facon.
A. Unités de mesure :

L'unité de viscosité dans le systeme métrique est I'équilibre, nommé en I'honneur
du médecin francais Jean Poiseuille (1797-1869), qui a déterminé expérimentalement

la relation mathématique qui est devenue connue sous le nom de Loi de Poiseuille.

L'équilibre est généralement exprimeé en unités CGS (centimetre-gram seconde)
sous forme de dyne-seconde par cm2 ou de grammes par centimétre seconde. Les
unités du Systéme International, par contre, sont basées sur le systtme MKS (metre-

kilogramme-seconde).

Dans le systeme MKS, I'équilibre est remplacé par la seconde pascal (ou Pa-s).
Les valeurs de viscosité pour les fluides biologiques sont généralement données en
centipoise (cP), qui est égale a 1/100 d'un poise et est une unité plus pratique et
courante . De méme, ceux qui utilisent le MKS systeme d'unités exprimant la viscosité
en milli-Pascal- seconde (mPa-s). Un cP est égal a un mPa-s. Nous utiliserons cP dans

ce mais ils sont utilisés de fagon interchangeable dans la littérature.

La viscosité de I'eau pure a 20°C (68°F) est de 1,002 cP, ou pratiqguement 1 cP.
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Ce fait est pertinent pour les laboratoires cliniques qui expriment la viscosité comme

une mesure relative a I'eau plut6t qu'en centipoise ou en milli-pascal- seconde.

Beaucoup des laboratoires cliniques expriment la viscosité comme étant le temps
pour qu'un certain volume de serum s'écoule d'une pipette divisé par le temps pour le

méme volume d'eau de s'écouler. En tant que ratio, le nombre n'a pas d'unités.

Cependant, a 68°F, I'eau a une viscosité de 1,002 cP dans la salle la température
est généralement un peu plus élevée que 68°F, mais pour tous a des objectifs pratiques,
le ratio se rapproche de la réalité en centipoises ou en milli-pascal-seconde. Donc, la
viscosité relative par rapport a I'eau est trés proche de la viscosité absolue en cP.

B. Effet de la température :

Sous la pression atmosphérique, la viscosité des liquides diminue avec

l'augmentation de la température, généralement d'environ 2 % par degré centigrade. [5]

Cela reflete le fait que les molécules sont moins étroitement liées entre elles a

une température plus élevée, et, par conséquent, la friction entre eux est moins.

Dans la pratique, au quotidien, cela signifie que les échantillons de patients
prélevés dans un réfrigérateur auront une viscosité différente de celles qui sont

autorisées a s'équilibrer a la température ambiante.

De méme, I'eau utilisée comme fluide de référence aura une viscosité différente a

des températures différentes.

Pour cette raison, il est important que les mesures soient effectuées a une
température constante, soit dans un environnement raisonnablement contrélé (p. ex.,

température ambiante) ou dans un bain-marie a température constante.

Les liquides doivent étre laissés suffisamment longtemps pour s'équilibrer a la
température choisie pour la mesure. Le site devrait idéalement étre déterminé a cette
méme température. Pour des raisons de commodité, de nombreux laboratoires

clinigues travaillent a température ambiante .
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C Valeurs usuelles :

La viscosité plasmatique est habituellement exprimée en tenant compte celle de

I’eau. Les valeurs de références de viscosité relative a 37 C varient entre 1,4 et 1,8 cP
[5] [6].
Les manifestations cliniques apparaissent en générale pour des valeurs qui

dépassent 4 ou 5 cP [2] [8].

D’ailleurs, il existe des variations interindividuelles importantes des valeurs

mesurées de viscosité en les dépassant les patients deviennent symptomatiques [9].

Ainsi, quelque soit la méthode utilisée, celle-ci devra étre reproductible, réalisée
au mieux dans le méme laboratoire, afin de proposer une prise en charge thérapeutique

avant que les symptémes apparaissent.
D Techniques de mesure :

I. Les Fluides newtoniens et non newtoniens

Pour la plupart des fluides, tels que le plasma ou le sérum, la viscosité d'un

liquide est une propriété inhérente du liquide lui-méme.

La viscosité mesurée est la méme, peu importe si le fluide s'écoule lentement ou
rapidement. Les fluides présentant une viscosité constante quelque soit le débit sont

appelés : fluides Newtoniens .

Les fluides newtoniens sont généralement homogeénes. L'eau, le plasma, et le

sérum se comportent comme des fluides newtoniens.

Les fluides qui changent de viscosité en réponse aux variations de débit sont

appelés fluides non newtoniens.

Le sang entier se comporte comme un fluide non newtonien. Par conséquent, la
mesure de la viscosité de sang total exige qu'un laboratoire établisse une plage de

référence au taux de cisaillement qui est particulierement testé.
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La principale raison pour laquelle le sang entier se comporte comme un fluide

non newtonien est liée au comportement des GR pendant I'écoulement; (figure 2)

Le sang entier se comporte comme un fluide non newtonien. Alors que le plasma
a une viscosité constante indépendamment du taux de cisaillement, la viscosité du sang
total dépend du débit. Ce comportement est en grande partie di aux érythrocytes.
(figure 2) [7]

Les faibles taux de cisaillement (faibles vitesses d'écoulement), agrégation des
globules rouges, ce qui augmente la résistance a I'écoulement (viscosité) du sang total.
Au fur et a mesure que la vitesse de I'écoulement augmente, les agrégats de RBC se

dissocient et s'alignent de maniére plus rationnelle.

Comme les vitesses d'écoulement augmentent encore, les GR commencent a se
déformer et prennent une forme allongée qui diminue encore la résistance a
I'écoulement. Ce systeme non newtonien caractéristique du sang total complique la
mesure de la viscosité du sang total et restreint les types d'instruments qui peuvent la

mesurer avec précision et de fagcon reproductible.

Les mesures de la viscosité sont effectuées a I'aide d'instruments connus sous le
nom de viscosimetres et qui entrent dans les catégories générales de type de tube
(temps de décharge), corps tombant (chute chronométrée), et viscosimetres rotatifs

(couple de trainée).
ii. Viscométres a tube (capillaire)
Il existe 3 formes cliniques relativement courantes de viscosimétres capillaires.

IIs impliquent tous le passage de plasma ou de sérum a travers un tube de verre
ou de plastique rétréci ("le capillaire™). La viscosité est calculée en mesurant le temps
du fluide a s'écouler sur une distance prédéfinie le long du tube. Plus le liquide est

visqueux, plus il met de temps a s'écouler.
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La méthode la plus simple consiste a utiliser une pipette volumétrique, tenue
verticalement par le technicien médical de laboratoire. Le temps pour que l'eau
descende d'une marque de pipette supérieure a une marque de pipette inférieure est
mesuré en premier. Aprés avoir rincé et séché la pipette pour eéviter toute

contamination croisée, I'échantillon clinique est mesuré.

Le résultat est exprimé sous forme d'un rapport du temps d'écoulement de
I'échantillon divisé par le temps d'écoulement de I'eau. Parce que I'eau a une viscosité
d'environ 1,0 cP a la température ambiante, le rapport se rapproche de la mesure en

unités centipoises.

Un inconvénient de cette méthode est qu'elle est susceptible a I'erreur associée a
un chronomeétre manuel. La nature manuelle de cette méthode consomme plus de

temps.

Le viscosimeétre Ostwald est un appareil plus sophistique exemple d'un
viscosimetre a capillaire. L'original Ostwald design (Figure 3) se compose d'un tube
en U en verre, dont le membre contient un petit bulbe (vaisseau d'écoulement) se
déversant dans un tube capillaire, alors que l'autre membre contient un tube de plus

grand diametre avec une ampoule plus grosse (recevant) prés du fond.

L'échantillon de plasma ou de sérum est aspiré dans la petite partie capillaire, qui
a 2 marques gravées sur sa longueur. L'aspiration est alors libérée, permettant a

I'échantillon de s'écouler vers le bas.

L'opérateur mesure le temps d'écoulement du fluide de la partie supérieure a la
partie inférieure de la marque inférieure. Au cours des 80 derniéres années, le design

Ostwald a été modifié pour minimiser les corrections mathématiques.

Comme avec la méthode de la pipette manuelle, la précision des résultats dépend

toujours de la compétence de I'opérateur.

14



Figure 3: Viscosimetre de type Ostwald.

Le viscosimétre Harkness est essentiellement une version du viscosimétre
Ostwald. Comme la configuration Ostwald, le Harkness mesure le temps pour le

plasma ou le sérum pour s'écouler sur une distance définie dans les tubes capillaires.

La configuration de harkness est complexe mais plus précise a cause de la
synchronisation électronique. Le viscosimetre Harkness est divisé en 3 sections
(Figure 4) : un conteneur d'échantillon (montré sur le c6té droit de la figure 4), une
section de réservoir salin (montré sur le coté gauche de la figure 4), et une section

centrale contenant du mercure pour la fonction de chronométrage.

Le capillaire est horizontal, et toute la moitie inférieure de I'unité est immergée
dans un bain-marie a température contrdlée. L'unité Harkness exige que le mercure
effectue la fonction de chronométrage automatique, un désavantage pour l'utilisation

en laboratoire.
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Figure 4: Représentation schématique du viscosimétre Harkness : Lorsgue le plasma traverse la
section capillaire (de droite a gauche), la pression est transmise par la solution saline a la colonne de
mercure ; les électrodes détectent le mercure lorsqu'il passe ; ce qui permet un chronométrage précis ;

E ; électrode ; WB ; bouteille de woufle ; modifié par le comité international de normalisation en

hématologie
Outre le coQt, il existe une variété de caractéristiques pertinentes a considérer
dans le choix d'un viscosimetre.
Ii. Mesure du sang total :

S'il y a une raison de mesurer la viscosité du sang total, un viscosimetre qui
controle le taux de cisaillement & un niveau prédéfini (par exemple, viscosimétre a

cbne) est préférable parce que le sang se comporte comme un fluide non newtonien.

Relativement peu de laboratoires mesurent la viscosité du sang total parce que le

seuil de décision clinique quant a l'intervention générale est basé sur la viscosité du

sérum ou du plasma.
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Les symptdmes du syndrome d'hyperviscosité n‘apparaissent généralement pas
sous une viscosité plasmatique ou du serum de 3,0 cP. [10] [11]

Il existe des données corrélatives limitées et quelque peu datées qui suggerent
que la viscosité du sang total, mesurée a de faibles taux de cisaillement, pourrait étre
une meilleure prédicteur de l'issue clinique du syndrome d'hyperviscosité. [12] [10]

La mesure du sang est cependant plus complexe, car elle est affectée par la valeur
de I'nématocrite et le taux de cisaillement entre autres facteurs.

C'est peut-étre pour cette raison que la complexité supplémentaire et lI'absence
d'une nette amélioration de la corrélation des résultats cliniques pour le syndrome
d’hyperviscosité, la mesure de la viscosité du sang total n'est pas trés répandue dans le

laboratoire clinique.
Iv. Plage de mesure

Pour la mesure clinique, un viscosimétre avec une réponse d'environ 1 a 10 cP
sera le plus désirable. Les viscosimetres sont disponibles dans un large assortiment,
certains pouvant mesurer des matériaux tres visqueux, tels que les peintures et les

huiles, ayant des viscosités de centaines ou de milliers de centipoise.

Une gamme dynamique aussi large peut se situer au niveau du sacrifice d'une
réponse linéaire sensible a lI'extrémité trés basse, qui est tout ce qui est généralement

adéquatt dans un contexte clinique.

Un grand nombre des plages de référence sont inférieures a 1,8 cP, selon la

température et si le sérum ou le plasma est mesuré. [13] [5]

La mesure de la viscosité se fait grace a un viscosimetre. Les méthodes utilisées

actuellement ont peu évolué depuis les travaux de Waldenstrom.

Le viscosimétre a tube capillaire dont le plus courant est le viscométre d’Oswald
(Figure 3) reste la méthode la plus pratiquée d’aprés les données publiées en 2010 par

le college américain de pathologie [14] .
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Ce type de viscomeétre mesure le temps d’écoulement d’un liquide tout au long

d’un capillaire.

La viscosité est alors proportionnelle au temps indispensable a un échantillon de

plasma ou de serum pour parcourirr le tube sous 1’effet de la gravité.

Seule la viscosité des fluides newtoniens peut étre ainsi mesurée. Le résultat est
géneralement exprimé sous forme d’un ratio entre le temps sollicité par 1’échantillon
de sérum/plasma et celui d’un liquide de référence (comme 1’eau) pour traverser le

tube sous I’effet de la gravite.

La viscosité de I’eau pure a 20-C étant proche de 1 cP, en pratique, la viscosité

relative est alors assimilable a celle de 1I’échantillon en centipoise a cette température.

Néanmoins, la plupart des laboratoires effectue la mesure a température ambiante
ou a 37 °C, pouvant alors fausser voire sous-estimer la valeur réelle de la viscosité de
1’échantillon [1][5].

Le résultat peut étre récupéré en 3 h. Depuis Oswald, la méthode s’est
automatisée, comme le viscometre de Harkness, mais le concept reste identique.
Malgré qu’elle est peu standardisée, cette méthode est considérée comme le gold
standard [1].

D’autres methodes, partiellement ou globaleement automatisees, sont disponibles
a I’heure actuelle. Il s’agit particulierement des viscosimétres a cylindre rotatif et a

chute a bille. Pourtant, ces méthodes restent d’utilisation plus confidentielle [14] .
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IVV. Diagnostic clinico-biologique du syndrome d’hyperviscosite :

1) Syndrome d’hyperviscosité : une entité clinique

Le SH se définit comme I’ensemble des symptomes en rapport avec

I’augmentation de la viscosité du sang [9]

On distingue schématiquement les SH plasmatiques (SHP), en rapport avec
I’élévation du taux de protéines dans le plasma , et les SH cellulaires (SHC), en
rapport avec une augmentation du nombre d’¢éléments figurés dans le sang et/ ou une

altération de leur habilité a circuler dans les vaisseaux (Tableau 1) [4] [2].

Le SH, quelque soit son étiologie, est une urgence diagnostique nécessitant une

PEC en soins intensifs hématologiques.
2) Manifestations cliniques :

Le SH se manifeste par un cortege de symptémes variables qu’il est tres utile de

rechercher a I’interrogatoire et a I’examen clinique.

La triade de Waldenstrom, décrite initialement en 1944 regroupe des signes

visuels, des hémorragies et des signes neurologiques [9] .
Les signes ophtalmologiques peuvent se manifester par une baisse de ’acuité
visuelle, parfois des phosphenes voire des myodésopsies.

Le FO doit étre réalisé par défaut d’une maniére systématique devant toute

suspicion de SH.

Il peut détecter des signes évocateurs avec une dilatation des vaisseaux rétiniens
« en chapelet de saucisses », des hemorragies rétiniennes, des nodules cotonneux et

des micro-anévrismes.

Dans les formes les plus graves, il peut y avoir une thrombose de la veine

centrale de la rétine et un oedeme papillaire. Le pronostic de I’atteinte rétinienne
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dépend de la viscosité plasmatique [15].

Le fond d’ceil (FO) étant la plupart du temps difficile a réaliser en urgence, on
peut étre amene a debuter le traitement lors de la suspicion de SH sévére sans attendre

la réalisation de cet examen.

Du fait de la grande sensibilité de cet examen, on peut considérer qu’un fFO

normal permet d’exclure le diagnostic de SH.

Par ailleurs, il s’agit d’un examen parfois compliqué (coopération du patient,
ininterprétable en cas de cataracte, etc.) et opérateur-dépendant, ce qui impose son

contrdle en cas de forte suspicion de SH.

Le syndrome hémorragique est généralement cutanéo-muqueux avec des

épistaxis et des ecchymoses qui apparaissent en premier.

Il en résulte le plus souvent suite a des anomalies des fonctions plaquettaires
comme résultat de I’hyperprotidémie et peut étre majoré par une éventuelle

coagulopathie adjacente.

Parmi les troubles neurologiques en rapport avec les SH, on note un
ralentissement psychomoteur, des céphalées, des acouphénes, des vertiges avec ou
sans ataxie. Dans les cas les plus graves, on peut observer des syndromes

confusionnels, des comas et des AVC [9] [16] .
On peut également observer des signes cardiovasculaires et respiratoires.

L’ hyperviscosité va en effet favoriser la stase et les thromboses. L’hémodilution

peut se compliquer d’un tableau d’insuffisance cardiaque avec OAP de surcharge [17].

Le syndrome de leucostase est le SHC associé aux hémopathies agressives,

principalement les leucémies aigués hyperleucocytaires.

On peut y remarquer plus volontiers que dans les autres types de SH des signes

respiratoires séveres, des hémorragies intracérébrales et un priapisme.

21



On trouve tres frequemment une difficulté de savoir quelle part des signes
cliniques revient au SH et quelle part revient aux troubles de la coagulation induits par
I’hémopathie adjacente (thrombopénie centrale, CIVD, etc.), a I’éventuel syndrome de
lyse tumorale et a I’infiltration des organes par les cellules tumorales [18].

On note souvent des signes généraux a type d’asthénie et peuvent s’y associer les
signes d’une altération de 1’état général de 1’éventuclle hémopathie sous-jacente

(fievre, sueurs nocturnes, anorexie).
3) Manifestations biologiques :

On observe de nombreuses manifestations biologiques qui sont non spécifiques,
comme la présence de rouleaux d’hématies au frottis sanguin, évoquant 1’hyper-

agrégabilité érythrocytaire (Figure 5).

Quand elle est réalisée, la mesure de la VS est augmentée. Une anémie par
hémodilution est classique, ainsi qu’une pseudo-hyponatrémie ou une hypercalcémie
[19].

Les mesures de la kaliémie ou de la glycémie peuvent étre faussées.

Les interactions entre une immunoglobuline présente a un taux élevé et les
facteurs de coagulation (V-VII-VIII, fibrinogéne) peuvent perturber les tests de
coagulation. Enfin, des cas d’insuffisance rénale aigué par necrose tubulaire sont
possibles [20] .

I - o




Figure 5: hématies en rouleaux

> Biologie standard :

Certains éléments biologiques peuvent étayer le diagnostic de SH ; sans avoir

recour a la mesure de la viscosité plasmatique non réalisee en routine .

La difficulté voire I’impossibilité d’obtenir des résultats biologiques a partir des
prélevements sanguins peut s’observer dans les formes les plus sévéres de SH avec des

difficultés techniques de prélévement et une hémolyse rapide dans les tubes de sang..

Cela s’observe essentiellement dans le cadre des hémopathies myéloides de haut
grade (leucémies aigués) ou les prélevements sanguins doivent étre atransportés et

traités rapidement aux laboratoires du fait de modifications importantes in vitro

En cas de SHP, la présence d’une grande hyperprotidémie est évocatrice, surtout

quand elle s’associe a la présence d’hématies en rouleaux sur le frottis sanguin [1].

En cas de SHC, on peut observer au frottis sanguin une hyperleucocytose
composée de cellules anormales au cours des hémopathies ou des hématies

falciformées au cours des crises vaso- occlusives de la drépanocytose.

Il peut y avoir, du fait de I’hyperviscosité, des stigmates biologiques de
dysfonctionnement de tous les organes (altération des échanges gazeux, insuffisance

rénale aigué, CIVD, etc.).
> Biologie spécialisée :

Comme on a vu précédemment, I’hyperviscosité plasmatique peut étre confirmée

par une mesure de la viscosité [9] .

Dans le cadre des SHP, I’électrophorése des protéines Sériques montre une

hypergammaglobulinémie le plus souvent monoclonale. Ce pic monoclonal peut étre
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caractérisé par immunofixation.

Il est tolérable que I’on n’observe souvent pas de SHP pour des taux d’IgG
monoclonale inférieurs a 40 g/l, des taux d’IgA inférieurs a 60 g/I, des taux d’IgM
inférieurs a 30 g/l [21] .

Il est a noter qu’il existe de grandes variabilités interindividuelles dans le seuil de
survenue de SHP, certains patients « tolérant » des taux extrémement augmentés de
paraprotéines.

Cependant, pour un méme patient, le seuil du taux de protéines pour lequel les
symptomes réapparaissent est assez reproductible.

La présence d’une activité cryoglobuline chez les immunoglobulines en exces
peut rendre les patients symptomatiques a des seuils plus bas que ceux précédemment

mentionnés [22] .

La recherche de cryoglobuline est a effectuer sur des tubes transportées

rapidement au laboratoire a 37 °C.

Dans le cadre des SHC, la NFS et le frottis sanguin permettent d’identifier les

cellules anormales en exces (blastes, globules rouges, lymphocytes matures, etc.).

Le bilan peut étre accompli par un myélogramme, une analyse phénotypique des
cellules circulantes, une recherche de clonalité, un caryotype et une analyse en

biologie moléculaire.

Il est plus fréquent d’observer des SHC (leucostase) au cours des LAM par
rapport aux LAL et au sein des LAM au cours de celles s’accompagnant d’un
contingent monoblastique (LAM 4 et 5).

4) Fond d’oeil :

Les modifications des propriétés rhéologiques du sang sont directement a
I’origine des lésions observés sur la rétine, liée a ’atteinte de la microcirculation

rétinienne centrale que périphérique [23] .
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Le fond d’oeil réalisé en urgence retrouve habituellement des vaisseaux dilatés,
tortueux, secondairement a la stase sanguine (Figure 6). La présence de veines
rétiniennes dilatées prenant un aspect en « saucisse » est quasi pathognomonique [24] .

Une thrombose de la veine centrale de la rétine n’est pas exceptionnelle [25]. Des
hémorragies en flammeches, un oedéme papillaire ou des exsudats sont éventuels [24].

Ces manifestations ophtalmologiques pourraient étre précoces au cours du SHV,
particulierement observés dans la MW. Menke et al. [26] ,

Dans une étude portant sur 46 patients atteints de MW, retrouvaient des
anomalies fundoscopiques pour des valeurs de viscosités plasmatiques modérément
élevées, de I’ordre de 2,1 cP.

Par ailleurs, il existait une corrélation positive entre le taux du pic IgM
plasmatique et le diamétre des vaisseaux rétiniens veineux ou artériels.

Une régression rapide des lésions est souvent observée avec la plasmapherese et
le traitement étiologique [27] [15] .

Le fond d’oeil constitue donc un élément indispensable lors de la prise en charge
d’un SH, tant pour le diagnostic que pour 1’évaluation du pronostic et de 1’efficacité du
traitement.

Figure 6: FO avec angiographie a la fluorescéine mettant en évidence desdilatations veineuses,

nombreuses avec deshémorragies rétiniennes
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V. Etiologies :

le tableau suivant regroupe les différentes pathologies responsables du syndrome

d'hyperviscosité dans ses deux types plasmatique et cellulaire : [2]

de ces pathologies

Tableau 1 Prncipales pathologies i I'orgine de syndromes d'hyperviscosité (SH) avec estimation de la fréquence de SH au cours

Type de syndrome
d’hyperviscosité

Pathologie

Protéine/cellule responsable

Examens complémentaires

Plasmatique

Cellulaire
quantitatif

Maladie de Waldenstrom
(fréquent)
Myélome multiple (rare)

Cryoglobulinémie, polyarthrite
thumatoide (irés rare)

Syndrome de Gougerot-
Sjogren, maladie de Castleman,
VIH (trés rare)

LAM hyperleucocytaire
(fréquent)

LAL hyperleucocytaire (rare)
LMC (rare)

LLC (trés rare)

Polyglobulie de Vaquez,
polyglobulies secondaires (trés

[eM monoclonale > 30 g/l

[gG monoclonale = 40 g/l
A=60gl, D E

Complexes immuns (Ig
monoclonale-monoclonale,
monoclonale—polyclonale,
polyclonale—polyclonale)

[gG polyclonales

Blastes myéloides = 100 G/l
(contingent monoblastique M4
et M35)

Blaste lymphoide = 300 G/
Myélémie équilibrée > 300 G/l
Lymphocytes matures = 500 G/1
Globules rouges

Protidémie (T)

}ilectropllorése des protides

(pic monoclonal)
Immunoélectrophorése des protides
(pic IgM, IgA, IgD, 1gE)

Protidémie (1)

Recherche cryoglobuline (tube acheming
au laboratoire 4 37 °C)

Facteur rhumatoide

Electrophorése des protides
(hypergammag lobulinémie polyclonale)
Autoanticorps

Sérologie/PCR HHVR

Sérologie VIH

NFS + frottis sanguin
Immunophénotypage (myélogramme,
cytoponction ganglionnaire...)

NFS

Cellulaire qualitatif

rares)
Drépanocytose (trés rare)

Sphérocytose heéréditaire,
thalassémie majeure (trés rare)

Globules rouges falciformés

Globules rouges rigides

NFS + frottis sanguin
Flectrophorése de 1'hémoglobine
Dosage d'HbS

Flectrophorése de 1'hémoglobine
Ftudes membranes globules muges

Tableau 1: Pathologies principales a I’origine de SH avec estimation de I’incidence de SH au cours de

ces dernieres.
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Plusieurs pathologies sont a I'origine du syndrome d'HV ; dans cette étude on va
se Imiter volontiers a la maladie de waldenstrom comme exemple fréquent du
syndrome d'hyperviscosité plasmatique ; la polyglobulie de vaquez et la drépanocytose
comme des exemples du syndrome de I'hyperviscosité cellulaire. (Quantitatif et
qualitatif par ordre respective)

1. la maladie de waldenstrom:

La maladie de Waldenstrom est un syndrome lymphoprolifératif chronique
caractérisé par une infiltration médullaire par des lymphocytes, lymphoplasmocytes et
plasmocytes qui sécrétent une IgM monoclonale.

Plus d’un tiers des patients est asymptomatique au diagnostic.

Les manifestations cliniques sont liées a I’infiltration tumorale (cytopénies) et/ou

aux propriétes physico chimiques ou auto anticorps de I’TgM.

La moyenne de survie est de 5 a 8 ans selon les études, mais 20 % des patients
survivent plus de 10 ans, et 10 & 20 % meurent d’une autre cause. Le traitement n’est

démarré que chez les patients symptomatiques.

La principale hémopathie liée a une IgM monoclonale est la MW. Sa
présentation habituelle est hématologique avec la mise en évidence d’un pic
monoclonal IgM associé a un infiltrat lymphoplasmocytaire polymorphe et
mastocytaire médullaire [28]

1-1. Diagnostic clinico-biologique :
a- Circonstances de découverte :

L’age moyen des patients au diagnostic varie entre 63et 68 ans, et 55% a 70%
sont des hommes [29].

Une estimation exacte de la prévalence de la MW est difficile, car les critéres
diagnostiques sont longtemps restés mal définis, et également en raison de 1’existence

de formes asymptomatiques [30]
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La MW est une maladie hétérogene et les symptomes a I’origine de la découverte

de la maladie sont tres variés [28] [31]

Les patients sont fréquemment diagnostiqués fortuitement avec une forme
asymptomatique suite a la réalisation d’une EPS en routine ou dans le bilan d’une

vitesse de sédimentation élevée [32] .

De nombreux patients présentent des signes non specifiques, le plus souvent une
asthénie. La présence de signes d’évolutivité, tels que sueurs nocturnes, fievre ou
fébricule vespérale, amaigrissement supérieur a 10% de poids du corps est exclusif
[32] .

Les autres signes peuvent étre soit une conséquence de I’infiltration tumorale,
essentiellement médullaire, soit une manifestation de I’immunoglobuline monoclonale

IgM, les deux mécanismes pouvant coexister (tableau 2).

Cause Symptomes

Cytopénies
Infiltration tumorale Fievre

Sueurs nocturnes
Amaigrissement
Adénopathies
Organomégalie

IgM sérique : Hyperviscosité

propriétés physico-chimiques Cryoglobuline de type I
Interaction protéines-protéines

Dépots amyloides ou IgM

IgM sérique : Cryoglobuline du type II
' Neuropathies

propriétés antigéniques At o
Agelutinines froides

Tableau 2 :Manifestations cliniques observés au cours de la maladie de waldenstrom [29] [33]
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b- Signes attribuables a ’infiltration tumorale

L’infiltration médullaire tumorale est fréquemment responsable de cytopénies,
méme si ’hémogramme peut étre normal. L’anémie, d’intensité modérée ou sévére,
constitue I’indication de traitement la plus fréquente. Son origine peut étre liée a une
insuffisance médullaire mais aussi étre expliquée, d’une part, par I’hémodilution en
cas de taux élevé d’IgM et par I’hyperviscosité, d’autre part, qui entraine une

diminution de la sécrétion d’érythropoiétine [34]

Dans environ 20 % des cas il existe une thrombopénie dont le mécanisme est

principalement lié a I’'insuffisance médullaire.

L’existence d’une lymphocytose sanguine est rarement décrite (inférieure a 15%
des patients). Des neutropénies peuvent étre présentes au diagnostic, mais un tableau
de pancytopénie est plus rare.

Cc- Signes attribuables aux propriétés physiques de I’IlgM monoclonale

La taille importante et la concentration élevée de 1’IgM monoclonale entrainent

une augmentation des résistances vasculaires et de la viscosité sanguine.

Le syndrome d’hyperviscosité est une manifestation classique de la maladie de
Waldenstrom, mais seuls 15 % des patients présentent ce syndrome au diagnostic.
Dans ce cas, le taux d’IgM monoclonal est souvent supérieur a 30 g/L, méme si une

importante variabilité inter-individuelle est observee.

Les symptémes les plus fréquents sont des céphalées, des épistaxis, des troubles

visuels. D’autres signes, cardiaques ou neurologiques, sont possibles.

Une défaillance cardiaque peut survenir, en raison de 1’expansion du volume

plasmatique, par augmentation de la pression oncotique.

Le syndrome de Bing-Neel, établi peu apres la description initiale de la MW, se
définit par des céphalées, des vertiges, une hypoacousie, une ataxie, un nystagmus, une

diplopie et des troubles de conscience pouvant mener au coma [35]
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Sur le plan ophtalmologique, I’examen du fond d’oeil peut révéler des dilatations

veineuses, des hémorragies rétiniennes et des exsudats cotonneux [26].

Le traitement de référence est la plasmaphérése en urgence, puis la prise en
charge specifique de la MW.

Les transfusions de concentrés érythrocytaires doivent étre limitées en cas de

taux d’IgM ¢levé ou de syndrome d’hyperviscosité.

L’interaction de I’IgM avec les plaquettes et les facteurs de coagulation peut
entrainer des thrombopathies et des anomalies de la coagulation, de type hémophilie

ou maladie de Willebrand acquise ou des défauts de la fibrinoformation.

La précipitation de I’immunoglobuline monoclonale au froid est responsable
d’une cryoglobulinémie de type | constatée chez 20 % des patients, mais moins de 5 %
des patients sont symptomatiques : syndrome de Raynaud, arthralgies, purpura, ulcéres

cutanés.

Les manifestations cliniques des gammapathies peuvent étre spécifiques du type
d’immunoglobuline et la connaissance de ces manifestations s’avere utile en pratique

clinique afin d’orienter rapidement la démarche diagnostique.

En ce qui concerne les gammapathies IgM, elles sont consécutives a trois
mécanismes : le dépot tissulaire de 1’IgM, sa circulation et son activité auto-anticorps.
La circulation de I’IgM monoclonale en quantité excessive peut donner un syndrome

d’hyperviscosité.

Ce syndrome est lié & I’interaction de I’'IgM avec les hématies provoquant leur
agglutination ou la diminution de leur déformabilité dans les petits vaisseaux ainsi que

le ralentissement du flux sanguin.

Cliniquement, il se manifeste par des hémorragies muqueuses et des ecchymoses.
Parfois il engendre une véritable hémorragie viscérale comme une hématémeése ou un

méléna, une hémorragie méningée ou un accident vasculaire cérébral hémorragique.
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Les troubles de I’hémostase peuvent s’expliquer, d’une part, par une
thrombopathie, les IgM produites en excés entourant les plaquettes limitent leur
agrégation et d’autre part, par un déficit acquis en facteur von Willebrand équivalent
au deficit congénital de type 2A.

Les troubles de la coagulation sont dus a I’interaction de I’IgM avec la fibrine
lors de la formation du clou plaquettaire, mais ils demeurent encore partiellement
inexpliqués [36].

D’autres manifestations cliniques d’hyperviscosité peuvent se rencontrer comme
des céphalées, des vertiges, une baisse de 1’acuité auditive, des acouphénes ou des
phosphénes. Des signes neurologiques focaux peuvent apparaitre tels un nystagmus ou
une diplopie et au maximum des troubles de la conscience avec somnolence ou coma
[37]

L’hyperviscosité est également a 1’origine d’une baisse progressive d’acuité
visuelle a oeil calme par décollement de rétine exsudatif, hémorragie rétinienne [38]
ou dans certains cas 1’occlusion d’un vaisseau central rétinien [39] comme c’est le cas
dans cette observation. Le risque de voir apparaitre de tels symptdomes semble élevé

chez les patients avec un taux d’IgM supérieur a 50 g/L [40] ;

* I’activité auto-anticorps de I’IgM explique les atteintes neurologiques et les
manifestations cutanées. L’atteinte neurologique se manifeste sous la forme d’une
polyneuropathie chronique, progressive et symetrique, démyeélinisante, sensitive puis

sensitivo-motrice.

Le mécanisme en est auto-immun dans deux tiers des cas via les anticorps anti-
myelin associated glycoprotein (anti-MAG), anti-sulfatide, anti-GM1, et anti-

gangliosides [41] .
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 ’activité cryoglobulinémique de type I ou hémagglutinine froide de 1I’'lgM
entraine des lésions ulcérées, voire nécrotiques, maculeuses ou papuleuses, des
extrémites, une cyanose distale, un phénomene de Raynaud ou un livedo reticularis.
On peut également observer un syndrome anémique plus ou moins prononcé lorsque
I’IgM provoque une anémie hémolytique auto- immune par activité hémagglutinine

froide.

Ces lésions cutanées sont retrouvées aux chutes de température extérieure
favorisant la précipitation intra-vasculaire de I’'IgM cryoglobuline provoquant

I’occlusion des petits vaisseaux [42] .

Lorsque I’'IgM reconnait des déterminants antigéniques de la peau comme la

membrane basale on peut observer une dermatose bulleuse de type pemphigus [43]
d- DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE:

Le diagnostic de MW doit étre suspecté lors de 1’identification de 1I’'IgM
monoclonale par une électrophorése des protéines sériques associée a une
immunofixation ainsi que la présence d’une population lymphoplasmocytaire clonale

dans la moelle osseuse identifiée par un immunophénotypage.

+ . Bilan biochimique

Dans la MW, les anomalies biochimiques les plus souvent observées sont une
hyperprotidémie et une augmentation de vitesse de VS.

Un pic monoclonal de type IgM est alors mis en évidence a I’EPP.

Une hypoalbuminémie peut étre mise en évidence. Des taux élevés d’IgM
peuvent induire des interférences perturbant I’interprétation de certains dosages
biochimiques (bilirubine,....). De méme, la présence d’une cryoglobuline fausser la

quantification du pic IgM [44].
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Une augmentation de -2 microglobuline est peu fréquente chez les patients
asymptomatiques. Cette valeur est incluse dans le score pronostic de I’'IPSSWM [45]
[46] .

Dans environ 50% des cas, une protéinurie de Bence Jones peut étre
présente[46]. En revanche, les signes biologiques d’insuffisance rénale ou

d’hypercalcémie sont peu fréquents dans la MW ; mais non exclus.

Toutefois, des localisations rénales de 1’hémopathie sont a rechercher en cas de
perturbation du bilan rénal en 1’absence d’autres étiologies. Les néphropathies a
cylindres sont rares dans la MW [47] [29] [48].

. Hémogramme

L’hémogramme est normal dans environ deux tiers des cas au diagnostic,

essentiellement chez les patients en phase de latence (sans symptdmes ) [49] [50].

e Les anomalies les plus fréquemment observées sont les suivantes [51] :
Discréte leucopénie ou hyperleucocytose modérée associée a une
lymphocytose. Des neutropénies severes le plus souvent de type

autoimmune sont rares.

Des hématies en rouleaux et de rares lymphoplasmocytes peuvent étre alors
observés méme si une lymphocytose est absente au frottis .

» Une anémie d’importance variable souvent d’origine multifactorielle est mise
en évidence dans un tiers des cas [49] .

Des examens complémentaires doivent donc étre envisagées pour etablir le lien
avec la MW en particulier chez les sujets agés [47].

C’est en effet ’'un des motifs principaux de consultation médicale et de décision
thérapeutique.

L’anémie est détectée dans 80% des formes de MW symptomatiques. Son
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étiologie peut associer un mécanisme d’hémodilution qui peut aussi aboutir a une
perturbationtion de la synthése d” EPO , d’anomalie du bilan martial par sécrétion
anormale d’hepcidine par les cellules tumorales d’insuffisance médullaire ou encore

d’anémie hémolytique autoimmune avec un test de Coombs positif [52] [51] [53] [34]

e Une thrombopénie < 100 G/l est peu fréquente. Le plus souvent une
thrombopénie modérée est présente, parfois en association avec des thrombopathies
par mécanismes d’absorption de 1’immunoglobuline monoclonale sur la membrane
plaquettaire.

Une thrombopénie majeure doit faire rechercher un PTAI [49] [54]

« Un tableau de pancytopénie peut étre mis en évidence dans les formes
symptomatiques. En cas de cytopénies en 1’absence de modification du pic IgM, il
convient d’exclure la survenue d’un syndrome my¢lodysplasique en particulier apres

traitement par des agents alkylants et chez des sujets agés [55] [56].

+¢ . Cytologie : Myélogramme et BOM

Le myélogramme est 1’examen primordial au diagnostic de la MW. Les frottis
montrent le plus souvent une richesse normale ou diminuée de la MO et une

infiltration par un amas lymphoplasmocytaire composé de lymphocytes, de
lymphoplasmocytes et de plasmocytes (Figure 7).

L’aspect lymphoplasmocytaire doit étre recherche avec attention en particulier en

I’absence de lymphocytose médullaire ou de moelle pauvre [51]

Le recours a une BOM est inévitable pour confirmer le diagnostic en cas de
suspicion d’hémodilution ou de MO non contributive ou 1’observation de rares cellules

anormales ne permet pas d’affirmer le diagnostic (Figure 8).

En effet, la BOM permet de caractériser et de quantifier ’infiltrat lymphoide
constitué par un continuum lymphoplasmocytaire. L’observation de corps de Dutcher
est possible. La présence de mastocytes est rapportée dans environ un quart des cas
[51] [57] .
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L’infiltration tumorale combine des aspects interstitiels ou diffus, parfois
associés a des amas nodulaires ou paratrabéculaires. Les infiltrations intra sinusales
sont rarissimes [58] .

Une myélofibrose de type réticulinique peut étre décelée par technique
d’imprégation argentique. Cette fibrose médullaire pouvait plus ou moins expliquer les
difficultés des prélevements des myélogrammes parfois non contributifs par
hémodilution dans cette pathologie.

Généralement, la BOM n’est pas toujours réalisée pour poser le diagnostic a
cause de plusieurs contraintes (refus du patient, age avancé, absence d’indications de
traitement, traitement anticoagulant,..) [51] [56] [59].

Si des localisations extra-medullaires sont suspectées devant un tableau clinique
particulier ou lors de la réalisation d’imagerie, d’autres biopsies peuvent étre réalisées

pour prouver I’infiltration tumorale [60] [61].

Une biopsie ganglionnaire ou une splénectomie peut étre proposée en cas de
syndrome tumoral (adénopathies ou splénomégalie) pour confirmer le diagnostic ou

éliminer une transformation en lymphome diffus a grandes cellules B [56], [60] .

Devant certains tableaux de signes neurologiques, une PL est exécutée pour
contribuer au diagnostic du syndrome de Bing Neel en complément d’une analyse
histologique (biopsie stéréotaxique) [62] [63] .

La présence de lymphoplasmocytes peut alors étre décelée. En revanche,
I'absence de cellules lymphoplasmocytaires n’élimine pas le diagnostic de ce
syndrome [64] [63].
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Figure 7: Aspect cytologique au myélogramme présentant des profils cytologiques différents avec une

infiltration par un continuum lymphoplasmocytaire (A-E).

B: Présence d’hématies en rouleaux sur le frottis sanguin (fleche); la présence du pic monoclonal IgM

réduit la charge négative des hématies, favorisant leur ‘empilements’.

E : Mastocyte (fleche) (objectif x50).

Figure 8: Aspect histologique de la BOM

A : Infiltration par des cellules de morphologie lymphoplasmocytaire,
B : MEV d’une fibrose réticulinique a la coloration de Gordon,

C : Infiltrat diffus CD20+ en immunohistochimie, (objectif x20)
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D : Présence d’un contingent cellulaire a différenciation plasmocytaire CD138+ en

immunohistochimie, Images transmises par le Dr Romain Dubois, Service d’ Anatomopathologie,
CHU de Lille

¢ . Immunophénotypage

Un immunophénotypage est réalisé en cytométrie en flux a partir de la MO ou en
immunohistochimie sur la BOM afin de confirmer la clonotypie des cellules tumorales
et la nature lymphoide B [65] [54] .

L’analyse immunophénotypique est essentiellement utile en cas de d’infiltration
au myélogramme faible et participe également au diagnostic différentiel avec les
autres hémopathies lymphoides B [66] [54] [67] [68] .
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La réalisation de I’immunophénotypage sur le sang peut étre proposée en cas de
lymphocytose. Par conséquent, des sous-populations clonales B peuvent étre décelées
en cytometrie en flux dans prés de 50% des cas méme en 1’absence de lymphocytose
[69].

Toutefois, le diagnostic de MW reste avant tout médullaire.

En cas de localisation extra médullaire, d’autres tissus ou liquides biologiques

peuvent étre analysés [49] [54]

L’exploration immunophénotypique couplée a la cytologie du LCR est par
exemple utile au diagnostic de syndrome de Bing Neel [62] [63].

Le score de Matutes est le plus souvent inférieur a 3 : le profil
immunophénotypique identifié ne posera pas le diagnostic de MW mais peut 1’orienter
(Tableau 3) [70] [71] [72] [73] [74] [67] [75] [68]

Une expression moderée a forte des Ig de surface le plus souvent est
observee.[67].

Le profil d’expression de CD5 est variable d’une étude a I’autre (5 a 43 %) [74].
Le CD23 peut étre exprimé dans le MW mais a un niveau faible et plutét dans les MW
de type symptomatiques [70].

C’est donc I’analyse de la combinaison du profil d’expression des différents
marqueurs étudiés qui contribuera a poser le diagnostic de MW. Ces données restent a
confirmer par des études indépendantes en particulier pour standardiser les variations
relatives du niveau d’expression du panel de marqueur proposé. Une hétérogénéité

intraclonale a été rapportée dans la MW

Le CD38, un marqueur plasmocytaire, est exprimé de facon hétérogene par les
cellules B dans la MW dans 30 a 60% des cas [74] [67].

Le CD138 est exprimé non seulement par la population plasmocytaire du clone

MW mais aussi par les lymphocytes CD19+ [76] une population de plasmocytes
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clonaux, qui peut aussi présenter un phénotype aberrant (CD38+ , CD19+ , CD45+ et
parfois CD20+ ), est observée [68].

Le profil d’expression reste toutefois discuté selon les techniques utilisées
(cytométrie en flux, immunohistochimie), les seuils de positivité utilisés et la

population cellulaire ciblée [54] [67].

De nouveaux marqueurs sont en cours d’évaluation. Le CD180 est plus fortement
exprimé par rapport au lymphocyte B normal mais son profil d’expression est plus

faible que celui observé dans les lymphomes de la zone marginale [77] .

Un niveau d’expression plus faible du CD200 en comparaison a la leucémie a
tricholeucocytes peut étre detecté [78] [79]

Fourcentage (%)
Margueurs Profil d*expression
des cas positifs

Clonalité IgM +++ ) 1y Expression modérée a forte
Ig de surface 1040 0% kappa (k) 10%% lambda (L)
Phénotyvpe B oy Lo Forte intensité
D20 Ly Forte intensité
CDs 6abl De faible intensité, rare coexpression avec le
CD23
CDL3 12 a6l Faible intensite
L ] RS Faible intensite
CH7T9h 3N ald
FMT 5ad43
Marguenrs CD3s 20a70 Profil d’expression variable selon les études.
Plasmocytaires Expression & la fois par le contingent

Iymphocytaire et plasmocytaire

Marguenr associé au contingent
CIVI3R =l plasmocytaire. Faible expression par la
population B

IRF4 Corrélé au contingent plasmocy taire
Lymphocytes 27 42 a 66 Faible a fort
mEmoires
Autres 43 =20 Faible nivean d"expression
g Uals Faible positivité si marquenr présent
CDan: L1} Constamment négatifl
CD25 =T Expression homogéne
CDlle 114 31 Faible nivean d"expression
sz 1{M) Constamment positif
CID2iM Faible nivean d”expression
CDaEn Faible nivean d’expression
Belé Mégatif
Bel2 Positif
Cyeline DM Mégatil
/S0OX11
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Tableau 3 :le profil immunophénotypique de la maladie de Waldenstrom [70] [71].[80] [81][71]

% . Cytogénétique de la MW

L’intérét du caryotype a pris un long temps de discution dans cette maladie.
Cependant, le faible index mitotique des cellules tumorales entraine des taux d’échecs

élevés en cytogénétique conventionnelle en 1’absence de protocole de stimulation [81]

[82] [83]..

Les premiéres analyses cytogénétiques ont été rapportées dans des cohortes de
petite taille et souvent hétérogenes sur le plan clinique en incluant des diagnostics et

des rechutes apres traitement.

Toutefois, le caryotype permet de détecter une anomalie clonale chez 40 a 50%
des cas [73] [84] [81].

En revanche, aucune anomalie spécifique de la MW n’a pu étre identifiée. Les
translocations impliquant le locus 1432 sont rares, la t(9;14) étant principalement
associée aux lymphomes lymphoplasmocytaires et non a la MW comme initialement
décrit [81]

.En revanche des translocations souvent déséquilbrées sont observées en

particulier dans les caryotypes complexes [85].

Les techniques d’hybridation in situ fluorescente (FISH) ont précisé la frequence
des principales anomalies chromosomiques précédemment identifiées par la
cytogénetique dans la MW [86] [84] [87] .

L’intérét principal de la cytogénétique associée au FISH se résume dans
I’orientation diagnostic en cas de difficulté diagnostic avec une autre hémopathie

lymphoide (absence de t (11; 14), recherche de délétion 6q,...).

Le faible infiltrat tumoral dans les prélevements de MO souvent associée a une
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part d’hémodilution peut limiter 1’informativité de ces analyses en pratique clinique.
La réalisation du caryotype ne fait donc pas partie des analyses recommandées pour le
diagnostic de la MW mais semble utile dans le but de la démarche de diagnostic
différentiel [65] .

La délétion du bras long du chromosome 6 (6q) est 1’anomalie la plus
fréequemment observée dans la MW (30 a 60 % des cas). [83] [46] [84].

Les monosomies du chromosome 6 sont exclusives. Dans 10 & 20% des cas, une
trisomie 4 totale ou partielle est decelée [85] [88] . C’est dans la MW que la trisomie 4
est le plus souventent observée parmi les autres syndromes lymphoprolifératifs
chroniques B [89] [86].

Elle est rarement isolée au caryotype : une association trisomie 4 et 18 est décrite
[85] pouvant étre la conséquence de translocations désequilibrées en rapport avec le
chromosome 4 [90].

Les caryotypes complexes a plus de 3 anomalies sont déecrits dans environ 15%
des cas. Leur signification pronostique reste a évaluer mais ils sont associés a présence
de délétion 17p [85] .

Des formules chromosomiques évoquant 1’existence d’une évolution clonale par

acquisition d’un sous clone avec des anomalies additionnelles sont rapportées [90].

Le tableau suivant regroupeles principales anomalies cytogénétiques mises en
évidence au cours de cette pathologie ainsi que ses fréquences.
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Anomalies cytogénétiques Fréguence (%)
Anomalies clonales 35458
Délétion by 30460
Translocations 15
Trisomie 4 (partielle et totale) 12420
Trisomies 18 10alg
Délétion 17p (TP53) Tals
Délétion 13g14 2alé
Carvotype complexe (= 3 anomalies) 12
Trisomie 12 <5
Délétion 1123 (ATM) 10
Trisomie 3/ 3q =10
Réarrangement en 14q32 / Translocations impliguant le <5
locus 1432
Monosomie 7/ Délétion Tqg <5
Perte de chomosome sexuel isolée ou associée 15

Tableau 4 : Perturbation cytogénétiques décelées dans la MW [91] [86] [83] [46] [84]
. Mutation MYD88L265P

La mutation MYDB88L265P est devenue immédiatement un biomarqueur
diagnostic de la MW tenant compte de sa frequence importante dans la MW .elle a été
décrite au début par 1’étude du séquencage complet du génome dans une cohorte de 30
patients [92].

Environ 80 a 90% des MW présentent une mutation MYD88L265P [93] [64]
[92] .Cette mutation gain de fonction est somatique et le plus fréquemment
hétérozygote.De rares cas d’homozygotie sont rapportés (<10% des cas), [94] [64]
[92]

La recherche de MYD88L265P sur prelevement de MO est devenue
recommandée depuis 7 éme Workshop de Londres en 2014 et intégrée a la description
de la MW par la mise a jour de la classification OMS [47] [95].

La mutation MYDB88L265P a été également mise en évidence dans le sang des
patients atteints de MW dans environ deux tiers des cas. Une concordance totale avec

les résultats obtenus dans le prélevement médullaire est observée lorsque la mutation
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est recherchée dans les lymphocytes CD19+ isolés a partir du sang [96] .

Par ailleurs, la MW est avant tout caractérisée par une infiltration médullaire de
cellules lymphoplasmocytaires qui reste le critere diagnostic essentiel : la mutation

MYD88L265P doit étre avant tout recherchée sur préléevement m édullaire [65].

Plusieurs autres types de prélevements comme le LCR dans le syndrome de Bing Neel
peuvent étre utilisés pour analyser cette mutation, en particulier pour contribuer au

diagnostic de forme extramédullaire de la MW [64]

De nombreuses techniques ont été utilisées pour mettre en évidence la mutation
MYD88L265P [97] [98] [99] [100] [93] [64] [92] [101] [102].

Il n’existe pas de méthode standardisée recommandée ni de critére de positivité
par pourcentage de cellules mutées MYD88L265P pour poser le diagnostic de MW
[47].

En revanche, I’utilisation d’une technique sensible avec un seuil de detection bas
est indispensable pour I’analyse des échantillons en pratique clinique. De ce fait,
I’analyse par séquengage Sanger est peu adaptée par son manque de sensibilité a la
recherche de mutation MYD88L265P dans des échantillons non triés de MO de
patients [103] [64].

Aucune recommandation sur le type de méthode de sélection des cellules

tumorales a envisager n’est a ce jour publiée [86] [104]

Dernierementt, il a été montré que la mutation MYD88L265P peut étre présente
dans le compartiment plasmocytaire résiduel aprés immunothérapie par rituximab ce

qui impose la nécessité d’analyser I’ensemble du compartiment tumoral dans la MW

[103] [92].

La détection de la mutation ponctuelle MYD88L265P est possible par différentes
approches de PCR en temps réel permettant d’atteindre le seuil de sensibilité
nécessaire [64] [96].
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Le diagnostic ne peut étre éliminé uniquement sur la base de 1’absence de
mutation MYD88L265P. D’autres mutations de MYD88 (MYD88M232T, ..) ont été
rapportées récemment dans la MW [105] [106] [107] .
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Au contraire , le diagnostic de MW ne peut étre posé que par la détection de
mutation MYDLZ265P :pourtant cette derniere peut étre détectée dans d’autres
hémopathies  lymphoides B

lymphoplasmocytaire [108] [105] [109] [110] [111] [102] .

associee ou non a une différenciation

Le diagnostic de la MW regroupe alors un cortége de criteres a la fois

biochimiques, cliniques, cytologiques, immunophénotypiques et moléculaires [65]

[51] [112] (Tableau 3)

Bilan Hematologique

Numération formule sanguine

Frottis sanguins

Anémie normocytaire normochrome. Macrocytose possible (le volume globulaire moyen peut éire faussement macrocylaire en raison d une
pseudo agglutination liée a 1'IgM), éliminer les autres causes d anémies. Numération des réticulocytes en cas d’anémie

Thrombop<énie (< 15%). Origine auto immune a explorer

Lymphocytose rare et modérée (rarement >15 Gil). Pancytopénie peu fréguente
Frottis sanguins - Présence d " hématies en rouleaux. Observation de lymphoplasmocytes possible méme en I'absence de lymphocytose. En

cas de neuropénie, rechercher une hypogranulation ou autres signes évogquant un syndrome myélodysplasique secondaire

Bilan d"hé molyse

Augmentation du taux de reticulocyies (en cas d Anémic hémolylique auio pmmunc), bilirubine, haptoglobine, LDH (lactate

dehydrogenase)
Test de Coombs (positif dans environ 10% des cas, 5% d’anémies hémolytiques autoimmunes)

Recherche d agglutinines froides

Bilan d"hémostase

Réalisation des tests globaux a la recherche d une Maladie de Willebrandt acquise ou d hémophilie acquise si allongement du TCA (temps
de céphaline activée) en particulier ou syndrome hémorragique

Thrombopathie acquise possible

Moelle osseuse

Analyse cytologique et

Infiltration par un continuum lymphoplasmocytaire { petits lymphocytes a différenciation plasmocylaire et plasmocytes)

histologique | Présence d’un excés de mastocytes sans anomalies cytologiques dans environ 30% des cas.
Biopsie ostéomédulaire a envisager en l'absence d'une infiltration nette de la moelle osseuse ou de profil immunophénotypique.
Confirmation d un infiltrat umorale >10%
Immunophénetype | Score de Matutes < 3

slg+, Rare coexpression du CDS et CD23, CD19+, CD20+, CD22+, CD79+, CDS+/-, CD23+/-, CDI38+/-, CD10-, CD103-, CD27+

Cytogénétique

Absence d anomalies ¢y que pathogn que de la WM : exclusion des anomalies associées 4 d autres hémopathies B comme le

lymphome du manteau, ...

Deélétion 6 détectée par FISH dans 30-50% des cas. Trisomie 4 dans 8- 20% des cases.

Délétion Tq, wisomie 12 et 18 peu fréquentes. Absence de valeur pronostique a "exception de la délétion 17p (en cours d évaluation

protocolaire)

Biologie Moléculaire

Mutation MYDSS L265P dans 80 4 90% des cas
Recherche de mutation de CXCR4 en cours d’évaluation pour ideniifier un profil chimio résisiant 4 certains agenis pharmacologigues

(1hruiinib}) et onenier la prise en charge thérapeutigque (en cours d’évaluation)

Bilan biochimigque

Elecirophorése des protéines

sérigues, Immunofixation

Pic monoclonal parfois sous-estimé par la présence d’une crvoglobuline, 4 envisager en cas de suspicion clinigue ou biologique
(prélévement & 37°C). Faible sensibilité si faible taux d’IgM ou défaut de migration

Deépaster ou suivre une hypogammaglobulinémie associée (& réaliser au diagnostic et en suivi)

Protéinurie Importante & envisager si une hypoalbuminémie est détectée (glomérulopathie de type cryoglobulinémie, amylose AL, infiltration rénale par
des cellules tumorales, ), et qui peut &ire explorée par une bandelette urinaire
Electrophorése des proteines sériques et immunofixation urinaires: protéinurie de Bence Jones fréquemment positive mais
exceptionnellement associée a la survenue de néphropathie

Chaines Iégéres libres | Augmentation des FLC corrélée le plus souvent au pic IgM. Paramétre en évaluation

sérigues (FLC)

Perspectives de suivi de la maladie résiduelle (en évaluation) si patient informatif’

Viscosité plasmatique

51 disponible. Augmentation de la viscosité sanguine > 3cp : Indication de traitement par plasmaphérése lors d’une suspicion de syndrome

d’hyperviscosité

Beta 2 microglobuline

Facteur pronostique. A interpréter en I'absence d’insuffisance rénale

Bilan martial

Deéficit fonctionnel en fer (saturation en fer diminuée/ ferritine normale ou &levée)

Dosage du fer sérique. Si1 déficit en fer avéré chez les patients avec 1"anémie comme seul critére de traitement : exploration étiologique a

envisager suriout chez les sujets gés (cancer du colon,..)

Autres

LDH (lactate déhydrogénase)
Si bilan d"anémie : vitamine B12, folates, bilan rénal {créatinine,..), bilan thyroidien, bilan hépatique, dosage d"érythropoiétine dans des cas

pariiculiers

Tableau 5: Démarche diagnostique recommandée pour la MW, adaptée de [65] [51] [112].
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Les critéres diagnostiques définis lors du deuxieme Workshop sur la MW sont

les suivants [66] :

% IgM monoclonale sérique quelle que soit sa concentration

% Infiltration au myélogramme par des petits lymphocytes avec différenciation

plasmocytaire,
% Infiltration souvent diffuse a la biopsie médullaire,

% Phénotype des cellules tumorales : IgM+, CD5-/+, C10-, CD19+,
CD20+,CD22+, CD23-, CD25+, CD27+, CD103-.

Le 2 eme workshop international de la MW a redéfini ces différentes entites

(tableau 6).

+ + + +
+ + _ _
+ -_— f— -_—
+ +

Tableau 6 : CRITERES DIAGNOSTIQUES POUR CLASSER LES GAMMAPATHIES
MONOCLONALES IGM BENIGNES ET LA MW.

1-2-Aspects hématologiques de la MW :
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La macroglobulinémie de Waldenstrom (WM) reste a I’heure actuelle une

maladie incurable [113] .

La présentation cliniqgue est protéiforme en raison des propriétés
physicochimiques ou de [D’activit¢ anticorps de 1'[gM monoclonale. Ces
caractéristiques nécessitent une PEC multidisciplinaire par les hématologues, les

neurologues et les internistes.

En effet, cette maladie peut étre découverte fortuitement ou par une neuropathie
périphérique, une cryoglobulinémie, des manifestations cliniques liées a un syndrome
d’hyperviscosité, ou des manifestations hématologiques avec une cytopenie ou un

syndrome tumoral.

Le rble de I’hématologue est d’identifier ce syndrome lymphoprolifératif, de

poser I’indication d’un traitement et de décider du type de traitement.

Le role du neurologue est de déceler au mieux le type de neuropathie
périphérique, de rechercher une immunoglobuline monoclonale et d’en caractériser

I’activité anticorps et d’aider I’hématologue dans une prise en charge du patient.

Le rble de I’interniste est de suspecter ce diagnostic devant un purpura vasculaire
ou un acrosyndrome. Ainsi qu’il participe egalement a la prise en charge diagnostique
du fait de la frequente intrication des manifestations de la MW avec d’autres

pathologies, en tenant compte de 1’age des patients.

Dans les formes plus sévéres, il convient aussi de faire la part entre les

manifestations évolutives, iatrogenes auto-immunes ou liées a I’immunosuppression.
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v Réle de I’hématologue :

L’hématologue doit identifierer le type de lymphoprolifération et poser
I’indication du traitement. Les critéres diagnostiques définis lors du deuxiéme
workshop sur la MW : IgM monoclonale sérique et infiltration medullaire par de petits
lymphocytes avec différenciation plasmocytaire de phénotype IgM+, CD5-/+, C10-,
CD19+, CD20+, CD22+, CD23-, CD25+, CD27+, FMC7+,CD38+, CD103- [112] .
Le taux du composant monoclonal IgM doit étre obligatoirement mesuré sur EPP ..
L’existence d’une cryoglobuline ou d’agglutinines froides peut modifier la

quantification de I’IgM et doit donc étre recherchée au diagnostic.

L’hémogramme retrouve dans 60 % des cas une Hb inférieure a 120 G/I.
L’hémostase retrouve souvent un allongement du TP ou [Dexistence d’une
thrombopathie témoignant d’une interaction de 1’IgM avec les facteurs de la
coagulation circulants (fibrinogéne, facteur V111 Willebrand, facteur V, etc.).

La mesure du B-2-microglobuline est facteur pronostique majeur on le retrouve

élevé chez 50 % des patients.

Les patients présentent une splénomégalie ou des adénopathies dans 20 % des

cas.

L’existence d’une IgM monoclonale n’est pas synonyme de MW, car elle peut
étre observée dans de nombreux syndromes lymphoprolifératifs B (la leucemie
lymphoide chronique, lymphomes malins non hodgkiniens) et dans les gammapathies
a IgM dites « bénignes » (MGUS). [32] [114] [30].

Certains patients, bien que le taux d’IgM est élevé et une infiltration médullaire
importante, sont asymptomatiques et ne présentent pas de cytopénie. Ces patients ne

doivent pas commencer le traitement.

La médiane de survie des patients asymptomatiques au diagnostic est de 15 ans,

donc supeérieure a celle des patients nécessitant un traitement (8 ans), mais la mediane
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de survie a partir du traitement est identique dans les deux groupes.

Les critéres pour initier un traitement sont la présence de signes généraux, une
activite délétere de 1'IgM (un syndrome d’hyperviscosité , cryoglobulinémie,
neuropathie périphérique sévere ; maladie des agglutinines froides, amylose AL, etc.),
une anémie inférieure a 10 g/l et/ou des plaquettes inférieures a 100*1079/l ou une

masse tumorale importante [115] ( voir tableau 7)) .

Les traitements ne permettent pas de prévenir la survenue de progressions

ultérieures.

Enfin, I’incidence des cancers est élevée chez ces patients (11 %) [116] [117].
Une étude pronostique internationale permet d’identifier 35 % des patients requerant
un traitement comme porteur d’une forme a haut risque avec une mediane de survie

estimée a trois ans et demi.

Ces patients sont définis par la présence d’au moins trois des cinq critéres
suivants :* [B-2-microglobuline supérieure a 3 mg/l, *age supérieur a 65 ans,
*hémoglobine inférieure a 11,5 g/dl, *plaquettes inférieures a 100.000/mm3 , *pic sur

I’électrophorése supérieur a 70 g/l [45]
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1-3-Traitement de la MW [118] [119] [114] [120] :

Les plasmaphéréses sont efficaces pour baisser rapidement le taux d’IgM dont
80% sont intravasculaires. Elles sont indiquées s’il existe un syndrome
d’hyperviscosité, des interactions protéine-protéine et peuvent étre efficaces s’il existe

une cryoglobuline ou une maladie des agglutinines froides symptomatiques.

Le traitement de cette hémopathie a été longtemps le chloraminophene
administré en continu ou en discontinu ou I’endoxan avec 50 % de réponse. La
réponse aux alkylants est lente entre quatre et six mois, et les risques a long terme sont

les myélodysplasies et les leucémies secondaires.

Les analogues des purines, en particulier la fludarabine, ont été utilisés en

premiére ligne avec des réponses variant de 38 a 80 %.

La réponse est rapide. Les analogues des purines utilisés chez des patients en
rechute permettent d’aboutir a 30 % de réponse. L’association purine analogue et

cyclophophamide semble prometteuse [121]

Le rituximab administré en monothérapie a la dose conventionnelle permet
d’obtenir chez les patients traités et non traités 40 % de réponse. La tolérance est
bonne, en dehors d’une augmentation de I’IgM chez 30 % des patients (IgM flare),

mais la réponse est lente (en moyenne quatre mois) [122].

Le rituximab, ne produit pas de toxicité hématologique, on le préconise pour les

patients cytopéniques.

L’adjonction de rituximab aux analogues des purines et cyclophophamide permet

d’obtenir 90 % de réponse chez des patients traités ou non traités.

L’autogreffe n’est pas curative. L’allogreffe est le seul traitement curatif mais

avec une toxicité énorme [123] .

a-Indications de traitement :
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Bien que certains patients présentent un taux élevé d’IgM et une infiltration

médullaire importante, ils restent asymptomatiques et ne présentent pas de cytopénie.

Ces patients ne doivent pas étre traités, le temps median de progression étant de
6,9 ans. Les facteurs pronostiques en faveur d’une maladie rapidement progressive
sont une hémoglobine < 115 g/1, une B-2 microglobuline > 3 mg/l et une IgM > 30 g/l
[124] [125] .

La combinaison de ces variables définit 3 groupes de patients a risque : en
absence de I’un de ces critéres, la médiane de progression est estimée a 10 ans, 2 ans si
un facteur de mauvais pronostic et 6 mois si 2 ou 3 facteurs de mauvais pronostic.*
Une autre étude chez des patients asymptomatiques rapporte une médiane de survie

sans événement de 7,8 ans [126] .

La médiane de survie des patients asymptomatiques au diagnostic est de 15 ans,
donc supérieure a celle des patients nécessitant un traitement (8 ans), mais la médiane

de survie a partir du traitement est identique dans les deux groupes [127]

Le traitement doit étre exclusif pour les patients symptomatiques et ne doit pas

étre initié sur la base des taux sériques de 1’IgM [128].

Certaines des considérations pour l'initiation du traitement incluent une
concentration d’hémoglobine inférieure a 100 g / L, un nombre de plaquettes inférieur
a 100x10"9/L, une adénopathie ou une organomégalie significative, une
hyperviscosité symptomatique, une neuropathie sévére, une amyloidose, une
cryoglobulinémie, une maladie de I'agglutinine froide ou des preuves de la

transformation de la maladie. [115] [56]
b-Les principaux critéres de réponse :

le tableau suivant résume les principaux criteres d'initiation d'un traitement au
cours de la MW :
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Critéres cliniques de traitement

Fiévres récurrentes, sueurs nocturnes, perte de poids, asthénie
Syndrome d hyperviscosité
Adénopathie symptomatique ou volumineuse (=5 cm de diamétre)
Hépatomégalie symptomatique et ou splénomégalie
Organomégalie symptomatique et fou infiltration tissulaire (localisation extramédullaire)
MNeuropathie périphérique liée a la MW
Critéres biologigues

Cryoglobuline svmptomatique

Anémie associée a des agglutinines froides
Anémie autoimmune et /ou thrombopénie
MNéphropathie lidée a4 la MW

Amylose associée a un MW

Anémie avec un taux d’hémoglobine =10 g/dL
Thrombopénie <1080 = 10°/L

Tableau 7: criteres d'initiation de traitement dans la MW

Table Al Summary of Updated Response Criteria From the Third Internationgl Waorkshop on Waldenstrom's Mecroglobulinemnia

Responss Criteria

Completa response

Partial response A = 60% reduction of serum monoclonal Ighd concentration on protein electrophoresis and = 50% decrease in
edencpathyforganomegaly on physical examination or on CT scan; no new symptoms or signs of active disease

Minar response A = 25% but < 50% reduction of serum monockonal Igh by protein electrophoresis; no new symptoms of signs of active disease

Stable disesse A < 25% reduction and < 25% increase of senum monoclongl Igh by electrophonesis without progression of
sdencpathyforganomegaly, cytopenias, or clinically significant symptoms ceused by disease andjor signs of W

Progressive disease A = 25% increase in serum monoclonal lghd by protein electrophoresis confirmed by @ sscond measurement or progression of

chinically significant findings as a result of disease (ie, anemis, thrombacytopenia, leukopenia, bulky adenopathy/organomegalyl
or symptoms attributable to WA (unexpleined recurrant fever = 38.4°C, drenching night sweats, = 10% body weight loss,
hyperviscosity, neuropathy, symptomatic cryoglobulinemia, or amyloidosis)

NOTE. Deta from Kimby E, Treon 5P, Anagnostopoulos A, et al. Clin Lymphoma Myeloma 6:380-383, 2006
Abbreviations: CT, computed tomography; Wk, Waldenstrém macroglobulinemia; Igh, immuncglobulin M.

Tableau 8 : critéres de réponse mise a jour d’aprés le 3 éme workshop internationalde la MW
c-Options de traitement :

La MW reste aussi incurable avec les thérapies disponibles a 1’heure actuelle. Le
traitement est plutdt axé sur le contréle des symptdmes et la prévention des dommages
aux organes cibles [129] [97] [130] .

Il n'existe pas de traitement standard pour la MW, mais plutdt divers

médicaments dont I'efficacité a été démontrée seule ou en association (tableaux 9)
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[131].

Les patients asymptomatiques doivent étre suivis avec surveillance, alors que les

patients symptomatiques doivent étre pris en considération pour le traitement.

La sévérité des symptomes dicte l'intensité du régime de traitement, en effet,
plusieurs facteurs, tels que I'age, les cytopénies, la nécessité d'un contrdle rapide de la
maladie et la candidature potentielle a la greffe de cellules souches, doivent étre pris

en compte.

Des précautions doivent étre prises pour éviter les traitements susceptibles de
compromettre la collecte de cellules souches chez les patients candidats a une greffe

de cellules hématopoiétiques autologues [67].

Dans le cadre du quatrieme atelier international sur la MW, qui s'est tenue les 29
et 30 juin 2007 a Kos,Grece, un groupe de consensus chargé de fournir les
recommandations de traitement pour la MW a mis a jour des recommandations sur les
options thérapeutiques compte tenu des récentes publications et les résultats des essais

cliniques en cours (tableau 9).

Dans les recommandations qui ont été annoncées lors du troisieme International
Workshop e la MW, le panel a examiné les résultats prometteuses des études portant
sur l'utilisation du rituximab a dose prolongée ainsi que la thérapie combinée avec des
analogues nucléosidiques , plus I'alkylation ou le rituximab avec une chimiothérapie
combinée, comme cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone (CHOP)
ou la cyclophosphamide et la DXM, selon le cas pour le traitement de la MW et a
déterminé que de telles approches thérapeutiques étaient susceptibles de donner des
réponses au moins sont aussi bonnes, sinon meilleures, que celles obtenues
précédemment avec l'utilisation recommandée d'un agent alkylant unique, d'un

analogue nucléosidique ou la thérapie au rituximab a dose normale.

Ces approches ont été considérées comme des options raisonnables pour le
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traitement des patients atteints de MW dans les deux parameétres de depart et de
sauvetage. Cependant, des études randomisées portant sur I'efficacité et la toxicité de
ces nouvelles approches sur les options de soins standards préalablement établies ont

été recommandées pour discerner I'étendue des prestations.

Le groupe d'experts a souligné que les considérations individuelles des patients,
telles que la présence de : cytopénies, la nécessité d'un contrdle rapide de la maladie,
I'dge et la candidature pour une transplantation autologue, doit étre prise en compte
dans I'élaboration du choix d'un traitement de premiére ligne et que, pour les patients
qui peuvent étre éligibles a une transplantation autologue, exposition a un alkylateur et
les analogues de nucléosides doivent étre découragés en raison des rapports suggéerant

que ces agents endommagent les cellules souches.

Le groupe a également examiné les options pour le traitement des maladies en
rechute et a fourni des recommandations sur la réutilisation d'un agent de premiére
ligne, l'utilisation d'agents myélotoxiques combinés a la chimiothérapie, et I'utilisation

de la thalidomide comme agent unique ou dans la thérapie combinée.

En plus, le groupe spécial a affirmé, pour les patients, un rdle pour la
chimiothérapie a forte dose avec des transplantations de cellules souches du sang
périphérique dans le réfractaire primaire ou une rechute de la maladie tout en
soulignant que les procédures de transplantation allogénique ou allogénique non
myeéloablative doivent étre prudentes compte tenu des risques élevés de mortalité et/ou
de morbidité qui y sont associés et devrait étre pris en considération dans le cadre d'un
essai clinique.

Depuis les recommandations du 3 eéme atelier international sur la MW, qui ont
été faites il y a quelques années, un nouveau systéeme international de pronostic par
étapes pour la MW (IPSSWM) a été élaboré, et plusieurs essais cliniques explorant
I'association de rituximab et de chimiothérapie ont été signales .

Le groupe a donc estimé que l'actualisation des recommandations était
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obligatoires.

La formulation de I'PSSWM était un projet de collaboration multicentrique
résultant de l'analyse d'un grand nombre d'études précédentes sur des patients non
traités, symptomatiques, qui ont besoin d'un traitement.

Selon I'IPSSWM, cinq caractéristiques défavorables (age plus de 65 ans,
hémoglobine <11,5 g/dL, nombre de plaquettes< 100 *10°9/L, B 2- microglobuline< 3
mg/L, et la concentration de protéines monoclonales sériques> 70 g/L) définissent
trois groupes de risques.

Un risque faible est défini par la présence d'un adversaire caractéristique et I'age
de 65 ans ; le risque élevé est défini par la présence de plus de 2 caractéristiques
négatives ; et un risque intermédiaire est défini par la présence de deux caractéristiques
défavorables ou I'age supérieur a 65 ans.

Les taux de survie a 5 ans étaient de 87 %, 68 % et 36 % pour les groupes a
faibles risque , a risque intermédiaire et a risque élevé, respectivement.

X

Tableau 9 : Recommendations du 4 éme workshop international de la MW
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1-3-Traitement DE L'HYPERVISCOSITE :

L'hyperviscosité est une urgence clinigue m édicale. Les symptdémes sont le
résultat de forces de cisaillement qui engendrent des dommages veineux, et
comprennent des changements visuels résultant d'hémorragies rétiniennes en forme de
flammes, d'épistaxis, de saignements gingivaux, de maux de téte et de vertiges; ainsi

que des manifestations plus séveres comprennent la stupeur et le coma.

Le syndrome d'hyperviscosité survient lorsque la viscosité sérique est > 4 cP, ce
qui correspond a une IgM sérique d'au moins environ 4000 mg / dl. La gestion

immeédiate est I'élimination des IgM de la circulation systémique, par plasmaphérése.

La transfusion de culot globulaire doit étre évitée avant la plasmaphérése afin
d'éviter I'augmentation de la viscosité sérique. Bien qu'il n'y ait pas d'essais randomisés
sur l'utilisation de la plasmaphérése dans la gestion de I'hyperviscosité, I'échange
plasmatique total (environ 3-4 | chez I'adulte, remplacé par lI'albumine plutét que le
plasma) est répété quotidiennement jusqu'a 1’obtention d'une viscosité sérique

normale.

La plasmaphérese ne modifie pas la progression de la maladie, par conséquent,

une fois la plasmaphérése terminée, la chimiothérapie doit étre initiée.

Cette approche permet également d'éviter la perte potentielle de médicaments qui

peuvent étre liés aux protéines dans le sérum [132]
1-4- Pronostic

La pertinence pronostique des criteres de mise en route du traitement est
démontrée par la différence de survie entre les patients asymptomatiques et les patients

symptomatiques [120].

La médiane de survie des patients asymptomatiques est de 15 ans a partir du

diagnostic, celle des patients symptomatiques est de 8 ans, cependant la médiane de
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survie a partir du traitement est identique chez les deux [127] .

Trois principaux facteurs pronostiques sont retrouvés dans la plupart des études
pronostiques : 1’age, avec un seuil compris entre 60 et 70 ans, la baisse du taux

d’hémoglobine, 1’¢1évation du taux de -2 microglobuline.

Les autres facteurs de mauvais pronostic sont les cytopénies, la baisse
d’albumine , un amaigrissement, 1’existence de symptdmes , une élévation de la CRP
et du taux de LDH [133].

Un index pronostique international a été établi pour les patients symptomatiques
[134] : il prend en compte 1’age (supérieur a 65 ans), la baisse du taux d’hémoglobine
(moins de 11,5 g/dl), 1’¢élévation du taux de beta - 2 microglobuline (supérieur a plus
de 3mg/l) (Tableau 10).

En plus de ces trois éléments, il prend en considération I’importance du
composant monoclonal a plus de 70 g/l et ’apparition d’une thrombopénie a moins de

100 000 par millimétre cube.
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Traités par monochimiothérapie (alkylants ou analogue des purines), les patients

ageés de moins de 65 ans avec au plus un seul critere de gravité sont a risque favorable.

Les patients avec 3 critéres défavorables ou plus sont a haut risque. Les autres

patients sont a risque intermédiaire.

Les médianes de survie correspondantes sont indiquées dans le Tableau 10. Cette
étude souligne les significations différentes des critéres de mise en route du traitement
et des facteurs pronostiques : certains facteurs pronostiques comme 1’adge ou
I’élévation de la beta-2 microglobuline ne sont pas des critéres thérapeutiques, en
revanche, certains critéres d’initiation du traitement, comme le syndrome tumoral ou

I’hyperviscosité n’ont pas une grande valeur pronostique.

En situation de rechute traitée par une association comportant de la fludarabine,

ce systéeme pronostique reste pertinent pour identifier des patients a haut risque.

Dr’ailleurs ; ce systeme pourra étre amélioré a 1’avenir par I’apport de nouveaux

facteurs pronostiques biologiques et reste indice prometteur .

Index pronostique intemnational pour les patients porteurs d'une maladie de Waldenstrdm nécessitant 12 mise en route d'un traitement de premiere ligne [44].

Risque Nombre de facteur de risque % de patient Médiane de survie (mois)
Faible Oou1 (sauf Iage) 1 1425
Intermédiaire Ageou? 3 96
Elevé >3 % £5

Tableau 10 : index pronostique international pour les patients porteurs de la MW nécessitant la mise

en route d’un traitement
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2 - La polyglobulie de vaquez :
2-1- introduction :

La polyglobulie de Vaquez (PV) (ou polyglobulie primitive ou maladie de
Vaquez), est une affection rare décrite par Louis Vaquez en 1892.

. Il s’agit d’une hémopathie maligne clonale qui appartient a la catégorie des
SMP chroniques, conséquence de D’atteinte de la cellule souche hématopoiétique
multipotente devenue hypersensible a 1’érythropoiétine secondairement a la mutation
du géne d'une protéine de la transduction du signal : JAK 2.

Il en résulte une hyperplasie des trois lignées myéloides prédominant sur la
lignée érythroblastique avec une augmentation du nombre absolu des hématies ou
polycythémie, de I’hématocrite et du volume sanguin total [135] [136]

La MV est une affection qui touche principalement les adultes agés de 60 a 80
ans, mais une survenue avant 1’age de 40 ans est ¢galement possible. Son incidence
s’éléve a plus de 20 cas pour 100 000 personnes par an. Le sexe masculin en est

légerement plus souvent affecté [13].
2-2-physiopathologie :

La maladie de Vaquez est caractérisée par une prolifOration non controlée de
I'ensemble des lignées myéloides. Elle fait partie du groupe d'affections désigné sous
le nom de syndromes myéloprolifératifs.

Elle est la conséquence d'une transformation, d'une mutation d'une cellule souche

hématopoétique multipotente.

Cette transformation a, dans la maladie de Vaquez, deux conséquences : la
cellule multipotente mutée est I'origine d'une prolifération clonale qui aboutit a la
production de la quasi-totalité des hématies, polynucléaires et plaquettes ; la
différenciation de cette cellule multipotente est anormale, la prolifération des cellules

circulantes n'est pas controlée et concerne principalement les hématies.
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Le caractere clonal de la maladie de Vaquez a été démontré en utilisant le
polymorphisme lié a I'inactivation du chromosome X. Cette démonstration a été faite
initialement chez de rares patientes porteuses d'une maladie de Vaquez et

hétérozygotes pour I'enzyme G6PD [137] .

Elle a ensuite été confirmée avec les techniques de biologie moléculaire. Alors
que chez le sujet normal les précurseurs de la lignée érythroblastique ne forment de
colonies en milieu semi-solide qu'en présence d'EPO dans le milieu de culture, chez
les patients porteurs d'une maladie de Vaquez, les précurseurs érythroides forment des

colonies sans adjonction d'EPO [138]

Cette poussée spontanée est interprétée differemment dans la littérature ; pour
certains la croissance des précurseurs est réellement indépendante de I'EPO ainsi que
pour d'autres il s'agit d'une hypersensibilité des précurseurs aux traces d'EPO présentes

dans le sérum du milieu de culture.

Cette poussée spontanée constitue actuellement le meilleur test pour le diagnostic

de maladie de Vaquez.
La nature exacte de la mutation responsable de I'affection reste mystérieuse.

Des anomalies chromosomiques sont parfois observées dans la maladie de
Vaquez (25 % des cas). Mais il n'y a pas d'anomalie spécifique ; une délétion du bras

long du chromosome 20 est constatée dans 10 a 15 % des cas.

La région délétée est longue, et I'identification d'un gene responsable est difficile
[139].

Les rares cas de polyglobulie primitive famliale liée a une mutation ponctuelle du
géne du récepteur de I'EPO responsable d'une réponse exagérée a cette hormone a fait
évoquer le possible réle d'une anomalie du récepteur de I'EPO dans la genese de la
maladie de Vaquez [140]

Une telle anomalie n'a pu actuellement étre demontrée [141] [142] .
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Des travaux récents ont montré que les précurseurs erythroides de la maladie de
Vaquez étaient hypersensibles d'autres facteurs de croissance, en particulier stem cell
factor et insulin growth factor (IGF-1) [143]

Ces derniers travaux incitent a proposer que la maladie de VVagquez pourrait etre la
conséquence d'une anomalie acquise d'un processus de transduction d'un signal donné

par un facteur de croissance aprésfixation sur son récepteur [144]
2-3 -manifestations cliniques :

Des signes fonctionnels, en rapport avec 1’augmentation de la viscosité sanguine,
peuvent étre révélateurs de la polyglobulie, comme des céphalées, des vertiges, des

mouches volantes, des bourdonnements d’oreilles.

Des crises d’érythromélalgies sont inconstantes mais évocatrices. La maladie
peut aussi se révéler a I’occasion d’une complication aigué vasculaire, essentiellement

thrombotique.

L’examen clinique met en évidence une érythrose cutanée prédominant a la face
(levres, nez, oreilles), aux paumes des mains, et une érythrose muqueuse, visible dans

la bouche et au niveau des conjonctives.

Une fois constitué, le tableau clinique de la maladie peut associer plusieurs types
de signes. Un prurit rebelle, souvent déclenché par le contact avec 1’eau, est
particulierement évocateur dans ce contexte. il est trés souvent retrouvé au cours de
I’évolution de la maladie et s’accompagne d’une sécheresse cutanée. Des crises de

goutte peuvent survenir en raison d’une hyperuricémie.

Les signes cardiovasculaires sont dominés par les accidents thrombotiques, qui
peuvent survenir dans tous les territoires : membres, coronaires, vaisseaux cérébraux,

veines sus-hépatiques(syndrome de Budd-Chiari).

On observe freqguemment une discrete hypertension artérielle qui augmente le
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risque vasculaire et est volontiers associée a d’autres manifestations cardiovasculaires

(angor, claudication intermittente).

Les manifestations neurologiques sont directement liées a 1’hyperviscosité, et
vont des simples céphalées, vertiges, paresthésies aux accidents plus séveres

(ischémies ou hémorragies cérébrales).

Des manifestations digestives sont souvent retrouvées, parfois liées a 1’existence
d’un ulcére gastrique, dont la fréquence est 4 a 5 fois plus importante chez ces patients

par rapport a la population générale.

Des manifestations hémorragiques mineures sont fréquentes (épistaxis,
gingivorragies, ecchymoses). Des épisodes hémorragiques plus graves peuvent

survenir, en particulier des hématémeses pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

Enfin, une splénomégalie est présente dans environ deux tiers des cas, en regle
modeérée. Alors que la plupart des autres signes cliniques, liés a I’hyperviscosité
sanguine,peuvent se voir dans toute polyglobulie, quelle que soit son origine, la
présence d’une splénomégalie est un critere diagnostique majeur en faveur du

caractere primitif de la polyglobulie
2-4-Diagnostic clinico-biologique :
a-criteres diagnostiques :

EVOLUTION DES CRITERES DIAGNOSTIQUES

Les criteres diagnostiques de la maladie de Vaguez ont progressés au cours du
temps [145] [146] et une mise a jour de ces critéres a été publiée récemment (criteres
OMS 2016 )[147] (Tableau 11)
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AH"J. o dhémaokge Rél: Classification OMS 2016 : la mise a jour tant attendue
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Cochin, Universté

Paris Descartes.

Criteres majeurs :

1. Hémoglobine > 16,5 g/dL chez I'homme ou > 16 g/dL chez la femme.

Ou hématocrite > 49% chez I'homme ou > 48% chez la femme.

Ou augmentation de la masse sanguine (> 25% au-dela de la valeur normale attendue).

2. BOM montrant une hypercellularité pour I'age avec prolifération excessive des 3 lignées myéloides
(panmyélose), incluant une prolifération de mégacaryocytes polymorphes et matures (avec des tailles
cellulairas différentes).

3. Présence d'une mutation JAK2 V617F ou JAKZ exon 12.

Critére mineur : EPO sérique normale ou subnormale.

Le diagnostic de PV nécessite soit I'ensemble des 3 critéres majeurs, soit les deux premiers et le critére
mineur.

Le critére 2 (BOM) n'est pas indispensable en cas d'érythrocytose absolue [Hb > 18.5 g/dL (ou Hte >
55.5 %) chez I'H ou > 16.5 g/dL (Hte > 49.5%) chez la F] si le critére majeur 3 et le critére mineur
sont tous deux présents. Mais : une myélofibrose est présente chez 10-20% des patients et ne peut étre
détectée que par BOM (critére d'évolution plus rapide vers une MF post-PV).

Tableau 11: Classification OMS 2016

b - Affirmer une polyglobulie vraie

Comme connu, une polyglobulie vraie se manifeste par une augmentation de

I’hémoglobine, de I’hématocrite et du nombre de globules rouges.

Dans plusieurs situations, on peut observer une augmentation d’un ou plusieurs
parametres érythrocytaires, sans que ces anomalies ne constituent de vraies
polyglobulies : il s’agit principalement des syndromes thalassémies hétérozygotes et

de ’hémoconcentration.

La suspicion d’une vraie polyglobulie est établie en premiére intention sur les
parametres de la NFS et en particulier sur le taux d’hémoglobine ainsi que

I’hématocrite.

Concernant le taux d’hémoglobine, le seuil a été réévalué a la baisse dans la
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révision des critéres diagnostiques OMS 2016.

En effet, les valeurs seuils choisies par I’OMS pour les critéres diagnostiques de
la PV de 2008 [146] soit un taux d’hémoglobine supérieur a 18,5 g/dL chez I’homme
ou a 16,5 g/dL chez la femme, n’étaient pas assez sensibles puisque seuls 35% des
hommes atteints de PV ont un taux d’hémoglobine supérieur a 18,5 g/dL et seules 63%
des femmes atteintes de PV ont un taux d’hémoglobine supérieur a 16,5 g/dL [148] .

A noter qu’il existe souvent une part d’hémodilution associ¢e a la polyglobulie
[149]

Au contraire, 14% des hommes et 35% des femmes ont un taux d’hémoglobine

supérieur a ces seuils sans avoir de polyglobulie [148] .

Le taux de I’hématocrite semble plus fiable que le taux d’hémoglobine pour le
diagnostic de polyglobulie vraie. Plus I’hte augmente, et plus la probabilit¢ d’une
polyglobulie vraie augmente [150].

Selon les critéres anciens, cette derniére pouvait étre confirmée avec quasi-
certitude devant un hématocrite supérieur & 60% chez un homme ou supérieur a 56%

chez une femme, en 1’absence de déshydratation [151]

En utilisant ces critéres, basés sur le taux d’hémoglobine et/ou I’hématocrite, il
est estimé que pres de 45% des patients porteurs d’une PV ne répondent pas aux
critéres diagnostiques si le VGT n’était pas mesuré [150] [152] [153] .

Ces patients sont porteurs de ce qui a ét¢ nommeé une maladie de Vaquez
«masquée » ou « précoce » , et développent autant voire plus de complications que les
autres patients atteints de maladie de Vaquez « vraie » , avec plus de transformations

en LAM ou MF et un moins bon pronostic en survie [153] .

De nombreuses modifications des criteres diagnostiques de la PV ont été

envisagées et publiées suite a ces constatations [147] [152] [154].

Le British Committee for Standards in Hematology (BCSH) a redéfini ces
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criteres en retenant comme critére majeur du diagnostic un seuil d’hte supeérieur a 52%
chez I’homme et 48% chez la femme [155].

Les criteres OMS 2016 ont également choisi de retenir des seuils plus bas
qu’auparavant : taux d’hémoglobine supérieur a 16,5 g/dl chez ’homme ou 16 g/dI

chez la femme, ou un hématocrite supérieur a 49% chez I’homme ou 48% chez la

femme [147]

L’examen de référence reste cependant la mesure isotopique du VGT,
puisqu’une polyglobulie vraie est définie par une augmentation du VGT supérieure a
25% du VGT théorique rapporté a la surface corporelle, calculée a partir de la taille et

du poids du patient. Ce seuil est, lui, consensuel, fix¢é par un panel d’experts [156].

Cet examen est donc fortement recommendé lorsqu’il parait nécessaire de
confirmer la réalité de la polyglobulie (hématocrite ou hémoglobine proche de la
valeur haute de la norme — en particulier en cas d’hématocrite entre 48 et 52% [150],
thrombocytose, splénomégalie, thrombose splanchnigue méme avec une NFS
normale...) [157] [158] .

Pourtznt, cet examen n’est pas toujours jugé indispensable, ou non prescrit pour
des questions d’accessibilité suivant les centres, de délai de programmation ou de

durée de I’examen (environ 2 heures).
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Affirmer une origine clonale ; Un autre critére majeur est la présence d’une
anomalie clonale sur un prélévement sanguin, en priorité la mutation de JAK2 V617F
présente chez plus de 95% des patients porteurs d’une PV [159] qui semble al’heure
actuelle un examen facilement réalisable en pratique clinique. Avec la decouverte
d’autres anomalies clonales, le bilan en biologie moléculaire peut étre compléteé [160] ;
avec en particulier la recherche des mutations de 1’exon 12 de JAK2, présentes chez
environ 2% des patients [161] [162]

c - Place de la biopsie médullaire

Dans les dernieres recommandations internationales, la biopsie médullaire a une
place majeure dans le diagnostic de PV, et elle présente I’'un des critéres majeurs
[147][163] .

Par ailleurs, les critéres OMS 2016 ont proposé d’abaisser le seuil d’hémoglobine
afin d’augmenter la sensibilité du diagnostic, en utilisant la biopsie médullaire de
facon systématique afin d’augmenter la spécificité du diagnostic. Il s’agit néanmoins

un acte invasif et parfois douloureux.
d - Place du dosage de ’EPO sanguine

Le dosage de I’érythropoiétine (EPO) sanguine permet de compléter facilement
les critéres diagnostiques. Un taux d’EPO bas est en effet trés spécifique d’une PV,
mais environ 20% des patients porteurs d’une PV ont un taux d’EPO normal ou élevé
[164] [165] [166]

e - Place de la culture des progéniteurs érythroides

Cet examen est un test fonctionnel, qui examine la capacité des progéniteurs a

former des colonies méme en 1’absence d’EPO.

Cet examen peut donc apporter des arguments tous en faveur d’une polyglobulie
primitive [157] [167].

Il peut étre réalisé sur une simple prise de sang, et non obligatoirement dans la
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moelle. Cependant, sa réalisation n’est pas assurée dans tous les centres, il manque de

standardisation, sa réalisation reste longue et colteuse [160].

Cet examen tend donc a disparaitre des criteres diagnostiques [147] [163] .
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OMS 2001 (144) OMS 2008 (145) OMS 2016 (146)
Critéres majeurs
Hemoglobine = 18,5 g/dL che= I'H = 18,5 g/dL chez I'H = 18.5 gfdL che=z I'H
= 18,56 g/dL chexla F = 18,5 gL chexla F = 16 g/dL chezla F
ol = 17 gidL chez I'H
= 15 gfdL chez la F
si augmeniation stable = 2
gidL par rapport au t@u de
base= mon atiribuable a la
comection d'une carenoe
martiake
Hematocrite O = au BB nercentile Ol = 459%% chez I'H
pour I'age, le sexe et = 48% chez la F
Faltitude du ieu de
residencs
Wolurne Ol = 25%, su-dela de O = 25% au-dels de la O = 259 gu-dela de la
ghobuwlaire total la waleur mormmalks waleur momnale attendus walsur nomnale attendus
attendue
Zause Aucune cause
secondaine de secondaire
pohyglobulis
Splenomagalie Oui
Thmmbocyiose Chugi
= SO0 DODOVonemn
Anomalie Ohui Présence de la mutation Presence de la mutstion
clomale JARK2 Wa1TE JAKZ WE1TE
ou mutation eguivalents ou mutation equvalent=
[ nictasnmmment exon 120 {notamment exom 12}
Bicpsie Hypercaliulanitse pour
medullaire: rage =t hvperplasie des
3 lignaes myaloides
{pammyslose} avec
MEeQacaryoCytes
potymonphes ef matures
Critéres mirssurs
Bicpsie Panmyslose avec Hypercaliularite pour I'age
medullsire prolifération =t hyperplasie des 2 J
erythmoide et lignees (panmyelose)
MSgacaryooyiairs
predominants
Dosage dTEPD EPO serigue nommale ou EPO serigue nommiale
Serigue subnormale ou subnomnale
Colonies Pousse spontanes des
erythmides colonies enythroides
Leucooytose = Chuai
12 000
2 premisrs criteres
majeurs 2 critéres majeurs 3 critéres maEjeurs.,
= = = + Uni Sautre: el + 1 immireswar oul les 2 pramiers
L = S F ou 2 premiers ou le premier critére majeur critéres majeurs
critéres majeurs + 2 critéres minsurs et le critére minsur
+ 2 mineurs
H : homme [ F - femme

Tableau 12: Evolution des critéres diagnostiques OMS au cours des années 2001_2008 2016
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2-5 Diagnostic différentiel :

Comme nous I’avons vu, 1l convient tout d’abord d’écarter les causes de «fausse»
polyglobulie, en particulier les syndromes thalassemiques hétérozygotes et

I’hémoconcentration.

Parmi les causes de « vraie » polyglobulie, on distingue des causes primitives
(liées a un défaut intrinséque des progéniteurs érythroides, causé par une mutation au
niveau de cellules souches ou progéniteurs hématopoiétiques et entrainant une réponse
exagérée aux cytokines et a I’EPO), et des causes secondaires (sans anomalie
intrinseque des cellules hématopoiétiques, liées a une augmentation anormale du taux
d’EPO).

Polyglobulies primitives acquises : syndromes myéloprolifératifs

- Polyglobulie de Vaquez : il s’agit de la cause principale de polyglobulie

primitive acquise.

- Thrombocytémie essentielle : il s’agit du principal diagnostic différentiel, et il
peut étre conseillé de réaliser une mesure du VGT en cas de thrombocytose avec des

valeurs d’hémoglobine ou d’hématocrite limite.

A prendre en compte qu’une polyglobulie peut étre faussee voire masquée par

une hémaodilution ou une carence martiale, qu’il faudra aussi la rechercher.

- Myélofibrose primitive : la splénomégalie est en général plus importante, et il

existe des anomalies au frottis sanguin telles que la présence de dacryocytes ou d’une

érythro-myélémie.

- LMC : il existe en général peu de problémes diagnostiques entre PV et LMC,
les formes de LMC polyglobuliques étant exceptionnelles — parfois décrites dans des

cas ou 1’on observe la coexistence d’une mutation V617 de JAK?2 et d’un transcrit

BCR-ABL [168]
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Polyglobulie primitive acquise
s syndromes
myéloprolifératifs

|

Polyglabulie de Vaguez

Autre 5MP : thromborytémie essentielle,
myélofibrose primitive ou LMC

Polyglobulie

Polyglobulie primitive
congénitale

<
}7

Mutations du réceptaur & 'EPO [ou
autres mutations constitutionnelles)

Vraie polyglobulie — .
L Polyglobulie secondaire

acquise

Palyglobulie secondaire
congénitale

Erythrocytose pure

Py
T

Insuffisance respiratoire chronique, BPCO, SAS, fibrose...
Hypoxie Insuffisance cardiague chronique, cardiopathies cyanogines
centrale et shunts artério-veineux
Intoxication au CO, tabagisme, altitude
— Sténose de |'artére rénale
Hypoxie Hydronéphrose, polykystose
locale ‘ v P + POYKY ‘

Insuffisance rénale terminale, post-greffe rénale

Fa

Tumeurs : rénales, hépatiques, gynécologigues, cérébelleuses...

“rroduction |
Production Médicaments : EPO, androgénes

pathalogique

H

Désordre endocrinien : phéochromocytome, adénome

surrénalien avec hyperaldostéranisme, maladie de Cushing...
R

d'EPQ

s
s Py

Hémoglobine hyperaffine
Anomalie du 2,3 DPG
Anomalie de la voie de 'hypozxie

Figure 9: Principaux diagnostics différentiels devant une polyglobulie.

2-6- Traitement et évolution : [169] [170] [171]

La survie médiane est de 1’ordre de 18 mois sans traitement, elle est surtout liée

aux complications thrombotiques, mais elle est supérieure a 10 ans avec les moyens de

prise en charge actuels.

Dans les 3 premiéres années suivant le diagnostic, ce sont essentiellement les

complications thrombotiques qu’il faudra prévenir au maximum , car elles présentent

la premiere cause de mortalité.

Les déces par complications hémorragiques sont beaucoup moins fréquents.
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C’est souvent apres la dixieme année que diverses modifications hématologiques vont

apparaitre.

Dans une partie des cas, la polyglobulie est suivie d’une anémiec avec
déformation  érythrocytaire (hématies en larme, anisopoikilocytose), une
hyperleucocytose d’importance variable et une érythromyélémie modérée. Une
splénomégalie monstrueuse. Une thrombopénie ainsi que des blastes circulants
peuvent se rencontrer. La BOM montrera I’installation progressive d’ une myélofibrose

collagéne puis d’une véritable ostéomyeélosclérose avec insuffisance medullaire.

La métaplasie myéloide avec myélofibrose ou splénomégalie myéloide chronique

est ainsi une complication tardive de la PV.

Le décés survient en moyenne 2 & 3 ans aprés ’apparition de la MF. L’évolution
en leucémie aigué constitue une cause majeure engageant le pronostic vital,

représentant entre 15 et 20 % des causes de déces selon les etudes.
a-Traitement :
Stratification des risques : Qui devrait nous traitons ?

Vu que la PV est en général associée a une longue latence clinique l'initiation de
la thérapie vise a prévenir les complications de la maladie, a savoir la thrombose,

I'évolution vers la MF et la transformation en LAM.

Il a été démontré de maniére assez constante que ces facteurs sont indépendants
I'un de l'autre pour prévoir le risque de thrombose : &ge supérieur a 60 ans et un
antécédent de thrombose antérieur [172].; une Hématocrite élevée [173] et une
leucocytose [174], mais pas une thrombocytose, aboutissent également dans le

déclenchement des complications thrombotiques.
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Plusieurs modéles de pronostic ont été proposeés pour les patients atteints de PV.
Le choix du traitement doit tenir compte de deux objectifs :

- réduire la viscosité sanguine afin d'éviter les complications vasculaires, et
limiter la fréquence des modifications hématologiques : myélofibrose et leucémie

aigue.
Thérapie de premiére ligne :

. Saignées :

Elles permettent de réduire trés rapidement le VGT et donc la viscosite,
supprimant ainsi la cause principale des manifestations fonctionnelles et des
complications vasculaires. Des saignées de 300 a 400 ml, 2 a 3 fois par semaine,

permettent de baisser rapidement I'nématocrite a 50 % chez I'homme et 45 % chez la

femme.

Chez les sujets agés, la perfusion d'un soluté de macromolécules pourra etre utile

pour éviter une mauvaise tolérance liée a la réduction brutale du volume plasmatique.

Les saignées ne sont plus utilisées comme traitement de fond. La carence en fer
freinant I'érythropoiése ne devait pas étre corrigée sous peine d'inefficacité du

traitement ; elle était cependant le plus souvent assez bien tolérée.

En revanche, un traitement prolongé par saignées favorisait I'augmentation de la
thrombocytose ; en effet ;I'évolution vers la fibrose apparait plus précocement chez les

patients traités par phlébotomie seule [175].
Le traitement de fond repose donc sur l'utilisation de myélosuppresseurs.
. Phosphore 32 :

Ce traitement est utilisé depuis plus d’une cinquantaine d’année ; il est
administré par voie veineuse ; une dose unique 0,1 mci/kg est habituellement

suffisante pour obtenir en deux a trois mois une rémission dont la durée dépasse 3 ans
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dans la moitié des cas [176]

Pourtantant le risque leucémogéne a conduit a réserver ce traitement aux patients
ageés ou ne pouvant pas suivre une surveillance biologique réguliere.

L'association P32-Hydréa permet de prolonger la durée de la rémission induite
par le P32 et, a long terme, de baisser les doses totales de P32 administrées.

En effet ; cette combinaisant augmente la fréquence des évolutions leucémiques
[177].

. Vitamine B12 et transcobalamine :

Le taux sérique de vitamine B12 est fréquemment élevé dans la PV comme dans
les autres syndromes myéloprolifératifs. Une élévation du taux des transcobalamines,
essentiellement de la transcobalamine 111, est plus souvent retrouvée [178]

Traitement antiagrégant plaquettaire :

Afin de diminuer le risque thrombotique, certains préconisent d'associer au
traitement myélosuppresseur (dont le role est depermettre le contréle de chiffre des
plaquettes) a un traitement antiagrégant plaquettaire : I’ Aspirine

Les premieres exp »rimentations, avec de posologies fortes, ont été rapidement
interrompues du fait de la survenue d’hémorragies digestives.

Il est actuellement démontré que de faibles posologies (50 a 100 mg) d'Aspirine
ont la méme efficacié antithrombotique que de fortes posologies sans en avoir la
toxicité gastro-intestinale. De plus un excés de production de thromboxane A2 a été
démontré au niveau des plaquettes des patients porteurs d'une maladie de Vaquez

Cette production excessive est corrigeable par de faibles posologies d'Aspirine
(50 mg par jour). La prescription d'Aspirine a faible posologie (50 mg par jour)
apparait donc raisonnable en sachant que ce traitement doit étre interrompu en
présence de signes hémorragiques .

les thromboses, les hémorragies et I'hypertension systémique sont connues
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consécutives a I'hyperviscosité associée a l'augmentation de la masse cellulaire
caracteristique de la PV [179].
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En effet, les recommandations actuelles pour les patients PV a faible risque de
thrombose (age < 60 ans,sans antécédent de thrombose ou d'hémorragie majeure)
comprennent un controle étroit des facteurs de risque cardiovasculaires, aspirine a

faible dose et phlébotomie a réduire I'nématocrite en dessous de 45%. [180]

Les Patients présentant un risque plus élevé de thrombose et de complications
connexes (age supeérieur a 60 ans et/ou antécedents de thrombose) doivent étre

envisagés pour une thérapie cytoréductrice en plus des traitements précedents.

La cytoréduction peut également étre envisagée pour les patients atteints de
maladie a faible risque qui ne tolere pas la phlébotomie,ou qui ont des symptomes liés
a la maladie ou une splénomeégalie progressive, ou qui ont une numération plaquettaire
> 1500*10"9/L (et donc un risque élevé d'hémorragie) [164] ou de leucocytose

progressive [174].

Il a été démontré par la suite que des doses d'aspirine beaucoup plus faibles a
connu une réduction similaire du risque de thrombose [181]. avec une meilleure
tolérance [182].

Les anciennes études ont supposé que la fréquence de survenue de la thrombose

dans la PV était corrélé directement au taux d'hte surtout lorsqu'il dépasse 45 % [173].

Outre, un débit cérebral sous-optimal a été démontré chez les patients avec des
taux d’hématocrite entre 46 % et 52 % [183].

Par la suite, une forte incidence de la thrombose a été observée dans une étude
prospective nommée Polycythémia vera study group 1 (PVSG-1), qui a utilisé une
cible hématocrite de 52 % pour le bras de traitement de la phlébotomie [184].ces
observations essentielles ont conduit a l'adoption d'un taux d'hématocrite cible
inférieur a 45 % dans les études suivantes et dans la pratique clinique de routine,
méme s’il existe un manque de données provenant d'études prospectives randomisées

en abordant la valeur des différents seuils d'hématocrite dans la gestion des PV.
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Hydroxyurea :

Actuellement, les choix de traitement cytoréducteur de premiére ligne pour les

patients avec PV a haut risque comprennent HU ou l'interféron o (IFN o)) [180].

HU est un puissant inhibiteur de la ribonucléotide réductase qui interfere avec

I'ADN la réparation des cellules humaines irradiées par les ultraviolets.

La réponse compléte a été defini comme un hématocrite < 45% sans
phlébotomie, plaquettes numération 400*1079/L, numeration des globules blancs
compter 10*1079/L, taille normale de la rate a I'imagerie et absence des symptomes
liés a la maladie. Une réponse partielle a été définie comme une absence de la réponse
mais l'obtention d'un hématocrite < 45 % sans phlébotomie ou 3 ou plus des autres

criteres.

Atteindre la réponse compléte ou partielle ne s'est pas traduite par une

ameélioration de la survie ou une diminution de la thrombose ou des saignements [185].

En 2013, I'ELN s'est donc réuni pour publier des recommandations révisées pour

I'évaluation des réponses [186].

La définition des éléments d'une réponse compléte tien compte des éléments
suivants : (1) résolution de la maladie et amélioration des symptémes pendant au
moins 12 semaines ; (2) la normalisation des numération des globules blancs
périphériques (WBC 10 109/L, plaquettes compte 400 109/L, et hématocrite < 45%
sans phlébotomie) pendant au moins trois mois ; (3) absence de progression
d'événements et de maladies vasculaires ; et (4) disparition des anomalies

histologiques de la MO.

Pour la définition de la réponse partielle, les 3 premiers criteres doivent étre

respectés en I'absence de rémission histologique de la MO.
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IFN-a :

L'IFN-o est un agent pléiotropique caractérisé par un pouvoir antiangiogénique,
antiproliférative,  proapoptotique,et des propriétés immunomodulatrice et
différenciatrice [187].

Le médicament s'est révélé efficace pour normaliser la thrombocytose,
I'érythrocytose ,la leucocytose,la splénomeégalie et la constitution des symptomes [169]
[188]

Cependant, des recherches plus approfondies ont conduit a l'introduction d'une
nouvelle formulation d'un médicament avec I'ajout d'un polyéthylene glycol (PEG) a la

molécule native d'IFN-a.

Le PEG-IFN-a a plusieurs avantages par rapport a la forme "nue" : elle a une
demi-vie plus longue et une plus grande stabilité ( donc nécessitant des administrations
moins fréquentes), il est moins immunogeéne, et est potentiellement mieux tolérée
[189].

Thérapie de deuxieme ligne :

Pour les sujets dont la maladie n’a pas répondu a la thérapie de premiére ligne
(HU et/ou interféron), les autres options de traitement qui existent comprennent des

agents alkylants et P-32.

Néanmoins, un ensemble de preuves montre que ces agents aboutissent a une
élévation de la transformation en leucémie chez les patients atteints de PV [190]
[191]..

Evolution et complications :

Les complications hématologiques font actuellement toute la gravité de la MV.
Elles surviennent le plus souvent tardivement. La progression vers une insuffisance

médullaire avec myélofibrose s'observe dans 25 a 30 % des cas.
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Le diagnostic est suspecté dés le début devant la diminution des besoins
thérapeutiques, la réapparition d'une splénomégalie, puis l'installation d'une anémie

avec déformation des hématies (hématies en larmes) ainsi qu’une érythroblastose.

La biopsie medullaire confirme le diagnostic en montrant une myélofibrose ou
plus tardivement une ostéomyélosclérose. La survie moyenne apres installation de la
fibrose rarement qu’elle dépasse trois ans et la mort survient dans un tableau
d'insuffisance cardiaque (du fait de I'hypervolémie induite par la splénomégalie) avec

complications infectieuses ou hémorragiques liées a I'insuffisance médullaire.

L'évolution vers une leucémie aigue s'observe dans 10 a 15 % des cas. Suspectée
davant l'installation d'une pancytopénie plus ou moins sévere, elle est confirmée par le
myelogramme ou parfois la biopsie medullaire lorsque la leucémie aigue est associee a

une myélofibrose. Il s'agit le plus souvent de LAM .

Certaines proliferations leucémiques impliguent plusieurs lignées avec présence
de précurseurs des lignées plaquettaires et érythroides. Les leucémies aigues
lymphoblastiques sont exceptionnelles. Le pronostic de ces leucémies aigues est trés

sombre.

Les chimiothérapies ne donnent que exclusivement une rémission qui est souvent

incomplete et toujours de courte durée.
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3-La drépanocytose:
3-1 introduction [192] :

La drépanocytose est une maladie génétique de I’hémoglobine (Hb) qui se
transmet sur un mode autosomique récessif. Elle résulte de la mutation sur le
chromosome 11 du sixieme codon de la chaine B globine de 1'Hb (GAG GTG),
entrainant la substitution d'un acide glutamique par une valine (GLU VAL) sur la

protéine. Cette mutation provoque la synthése d’'une Hb anormale, I’HbS.

L'HbS est capable de polymériser dans certaines circonstances, provoquant la
falciformation des globules rouges (GR) d'ou le terme d'anémie a hématies falciformes
ou sickle-cell anemia des Anglo-Saxons. Les sujets homozygotes pour la mutation, et
certains sujets hétérozygotes composites SC et SB+, ont un syndrome drépanocytaire
majeur alors que les sujets hétérozygotes sont porteurs du trait drépanocytaire AS et ne

développent pas la maladie.

Selon les projections de 1’Organisation mondiale de la santé (OMS), le nombre
de porteurs d’anomalies de I’hémoglobine devrait au cours des prochaines décennies

se stabiliser a environ 8 % de la population mondiale.

Cette estimation tient compte a la fois d’une croissance sélective des populations

atteintes et des progres de la médecine [193].

Le Maroc, a I’instar des autres pays du pourtour méditerranéen et le moyen
orient, est une région de faible endémie. La drépanocytose touche 1 a 2% de la
population d’Afrique du Nord Maghrébine [194].

3-2-physiopathologie :

La drépanocytose est une hémoglobinopathie héréditaire dont la sevérité est
tributaire de 1’interaction de multiples mécanismes propres au déclenchement des

événements vaso-occlusifs [195] I’atteinte pouvant étre micro ou macro vasculaire
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impliquant de nombreux facteurs :

* facteurs liés aux GR : polymeres d'HbS, anomalies rhéologiques globulaires
(déshydratation, fragilitt meécanique, baisse de déformabilité, augmentation de la
viscosité sanguine, présence de cellules denses) ;

* facteurs liés aux globules blancs (GB) ;
* facteurs extra-érythrocytaires : hémostase, endothélium vasculaire ;

» Echelon moléculaire : la polymérisation.

En milieu désoxygéné, I’HbS se polymérise et se colle a la membrane du GR.

Cette polymérisation dépend de la concentration en Hb (concentration
corpusculaire moyenne en Hb [CCMH]), de la composition de I'Hb (présence d'autres
Hb : HbF et C notamment), de la saturation en oxygene (02), de la température, du
pH, et de I'équilibre ionique.

La polymérisation aura pour conségquences :

* cristallisation de I’HbS et déformation caractéristique irréversible du GR en

faucille : le drépanocyte.

*augmentation de la rigidité des GR favorisant leur accumulation dans la
microcirculation ;

* augmentation de la viscosité sanguine ;
* rupture et fragmentation des érythrocytes ;
*augmentation de la perméabilité cationique du GR induisant sa déshydratation

> Echelon cellulaire :

1-GR

La déshydratation, phénomene important dans la constitution de I'anémie et la
diminution de durée de vie érythrocytaire est le résultat de 1’augmentation de la
perméabilité du GR aux cations(Na+ , K+, Mg2+, Ca2+) [196]
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Altérations structurales et fonctionnelles de la membrane érythrocytaire :
La surface des GR SS est propice a une hyperfixation d'immunoglobuline (Ig)G,

proportionnelle a la densité globulaire.

Cela favoriserait leur séquestration et leur destruction par les macrophages du

systeme réticulo-endothélial [197]

Hyperviscositée [198] [199] : La rhéologie des GR SS dépend de multiples

parametres : viscosite sanguine, hématocrite, CCMH, propriétés mécaniques.

La viscosité sanguine moyenne est plus élevée chez un sujet drépanocytaire que

chez un sujet normal.

La diminution de la déformabilit¢ des GR,déja présente en phase d’oxygénation,
est aggravée par la désoxygeénation, ce qui augmente la viscosité et 1’incapacité des
érythrocytes a traverser la microcirculation.

2-GB :
* il existe fréguemment une hyperleucocytose au cours des crises douloureuses

‘les patients ayant les leucocytes les plus élevés ont une mortalité plus élevée [200].

* Les monocytes sont impliqués dans le phénoméne de vaso-occlusion en

activant 1’endothélium par 1’intermédiaire du facteur kappa nucléaire endothélial B

[201] [202].

> Echelon vasculaire : rdle de I’endothélium vasculaire

Le premier mécanisme du complexe physiopathologique décrit depuis 1980 est
souligné par I’adhérence anormale du globule rouge drépanocytaire aux cellules de

I’endothélium vasculaire [203].

En effet, le globule rouge drépanocytaire S/S adhere anormalement a

I’endothélium et aux protéines de la matrice extra cellulaire par le biais de molécules

telles que le CD36 et VCAM-1 ,ICAM-1 [201] [204]
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Cette activation est induite par des interactions avec des cytokines pro-
inflammatoires des macrophages, en particulier le tumor necrosis factor- o (TNF-a)
[205] [206] .
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Figure 10:.A : substitution d’un nucléotide du codon et de I’acide glutamique par la valine.
B : Polymérisation de HbS en milieu désoxygéné. C : changement de forme des hématies.
D : obstruction micro circulatoire. Adhésion d’un réticulocyte (Ra puis d’une cellule falciforme ; amas

hétéro cellulaire de neutrophiles (N) et d’hématies falciforme (EC : endothélium)
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3-3- Diagnostic clinico-biologique :
Drépanocytose hétérozygote (trait drépanocytaire) [196] [200]:
La grande majorité des patients drépanocytaires hétérozygotes se porte bien.

Dans certains cas, cependant, on peut observer chez ces patients des infarctus
spléniques au cours de situations d'hypoxémie sévere. On a également rapporté des
hématuries macroscopiques en rapport avec des nécroses papillaires. La principale
recommandation a faire aux drépanocytaires hétérozygotes est de ne pas se placer dans

des situations a risque d'hypoxemie sérieuse (altitude élevée, plongée sous-marine).

Ces patients peuvent subir des anesthésies générales comme tout sujet normal,

sans préparation particuliere.
Drépanocytose homozygote et autres syndromes drépanocytaires majeurs

L'expression clinique de la drépanocytose est large, avec des manifestations
nombreuses et variées. Cette variabilité reflete principalement des influences

génétiques et environnementales.

Différents marqueurs hématologiques, qui dépendent eux-mémes de ces
précédentes influences, modifient la nature et la fréquence des complications de la

drépanocytose.

De trois mois a cing ans

Sous l'effet protecteur de I'HbF, les trois premiers mois de I'enfant sont
asymptomatiques. Les premiers signes cliniques coincident avec le remplacement

progressif de HbF par I'Hb adulte porteuse de la mutation S.

A partir du 4éme mois vont apparaitre les manifestations qui domineront durant

les cinq premieres années de vie : I'anémie, les infections et les CVO.
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Anémie
A T'examen de I’hémogramme, on observe normalement une anémie
normochrome normocytaire et régénérative. Et sur le frottis sanguin, on trouve des

drépanocytes (des cellules falciformes) et des érythrocytes pouvant contenir des corps

de Jolly, signe d’une asplénie fonctionnelle, associée a 1’atrophie splénique.

Parmi d’autres caractéristiques hématologiques, on peut citer la
polychromatophilie, une érythroblastose (présence de globules rouges nucléés dans le
sang périphérique) ou la présence de ponctuations basophiles dans certains globules
rouges.

En cas d’anémie macrocytaire (VGM >90), il faut penser a un déficit en acide
folique. Et lorsque 1’anémie est microcytaire, on peut aussi évoquer la possibilité d’une

carence martiale.

Le taux de réticulocytes est habituellement élevé, sauf en cas

d’érythroblastopénie.

Les caractéristiques de 1’hémolyse se manifestent par 1’augmentation de la

bilirubine libre et I’effondrement de 1’haptoglobine [207] .

Elle est la conséquence de la diminution de durée de vie des GR et apparait vers
4 mois, la rate (site de I'hémolyse) augmente de volume, cette splénomégalie régresse
en général vers I'dge de 6 ou 7 ans. La séquestration splénique aigué, complication
redoutée surtout entre 6 mois et 5 ans, réalise un trapping brutal du sang dans la rate
qui devient volumineuse et douloureuse, I'anémie et I'nypovolémie aigués conduisent

alors rapidement au collapsus en I'absence de traitement adapte (transfusion).

Face a la menace d'une récidive ou d'un passage a la chronicité, la splénectomie
est souvent discutée ; elle semble de plus en plus conseillée malgré la menace du

risque infectieux [208] .

La crise érythroblastopénique aigué secondaire a une infection par le parvovirus
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B19 réalise un tableau comparable.
Risques infectieux :

IIs sont majeurs dans la premiere enfance, avec notamment une vulnérabilité
particuliére face aux germes encapsulés. Ceci s'explique par un dysfonctionnement
splénique précoce avec défaut d'opsonisation du sérum, déficit en tufsin, activation
excessive de la voie alterne du complément, associé a une asplénie fonctionnelle

rapidement progressive, secondaire aux infarcissements repétés [209] .

Les sepsis sont donc fréquents et graves chez les jeunes enfants, qui n‘ont pas
encore acquis d'immunité spécifique. Les infections aigués a pneumocoques sont
classiques, souvent brutales, diffuses (poumons, méninges et sang) et fatales en

I'absence de traitement adapté.

Les risques d'infection a staphylocoque ou a Hemophilus influenzae sont

également augmentés.

Les salmonelles souvent en cause dans les osteomyélites, et d'autres germes a
multiplication intracellulaire (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae)
participent également a la morbidité.

Par ailleurs l'infection, source potentielle de fiévre, d'acidose métabolique voire

de déshydratation, favorise la polymérisation de I'HbS et donc la survenue de CVO.

Cette fragilité justifie des mesures préventives spécifiques essentiellement
représentées par la prise continue de pénicilline et les vaccinations anti-pneumocoque

et anti-hémophilus.
Crises vaso-occlusives :

Elles sont les manifestations les plus fréquentes de la maladie drépanocytaire.
Quasi pathognomoniques, elles sont la traduction clinique de I'obstruction des micros

vaisseaux par les GR rigidifiés lors de la polymérisation de I'HbS.

Chez le jeune enfant, le tableau le plus typique, et souvent révélateur de la
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maladie, est la dactylite aigué ou syndrome pied-main, qui est une atteinte
inflammatoire des extrémités, souvent associée a un syndrome fébrile. La rate, les os
longs et le parenchyme pulmonaire sont les sites privilégiés d'accidents vaso-occlusifs
a cette période de la vie ; l'atteinte des ganglions mésentériques réalise une crise
douloureuse abdominale et peut simuler un tableau pseudo chirurgical.

Le priapisme peut aussi se rencontrer chez le jeune enfant.
De I'4ge de cing ans a I'adolescence

A cet age, l'asplénie fonctionnelle est constante. L'adaptation hémodynamique a
I'anémie chronique se traduit par un état cardiaque hyperkinétique conduisant parfois a
une myocardiopathie dilatée. L'ictére hémolytique est habituel, et les lithiases biliaires
sont fréquentes. A cette période de la vie, les CVO hyperalgiques multifocales sont les
premiéres complications.

La symptomatologie douloureuse prédomine souvent au niveau 0SSeux,
témoignant soit de Iésions ischémiques soit de processus infectieux de type
ostéomyélite. Les accidents vasculaires cérébraux ou pulmonaires peuvent mettre en
jeu le pronostic vital. D'une fagon générale, la fréquence et la sévérité des crises vaso-
occlusives conditionnent le pronostic fonctionnel de chaque organe.

Adolescence

C'est souvent une période difficile, comme dans toutes les maladies chroniques,
avec l'apparition d'un sentiment de découragement, voire de révolte qui rend la prise
en charge délicate. La croissance staturopondérale est ralentie, le retard pubertaire est
fréquent surtout chez le garcon.

La fréquence des crises douloureuses et des hospitalisations varie selon
I'expression de la maladie qui elle-méme varie non seulement avec l'anomalie
génétique initiale, mais également pour un méme génotype en fonction d'éléments
encore assez mal déterminés. Il semble, a I'neure actuelle qu'une concentration d'HbF
relativement éleveée soit associée a une evolution moins sévere de la maladie.
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Adulte

La qualité de vie de I'adulte drépanocytaire dépend en grande partie de la fagon

dont s'est exprimeée sa maladie antérieurement.

En effet, pour chaque organe les lésions ischémiques séquellaires s'accumulent et
conduisent progressivement & une insuffisance fonctionnelle. A I'état basal, entre les
crises c'est cette atteinte viscérale dégénérative qui guide la prise en charge

thérapeutique

Les indications chirurgicales ne sont pas rares notamment face aux
complications osseuses, oculaires ou cutanées. Les crises anémiques s'espacent et les

complications infectieuses diminuent a I'dge adulte.
La maladie dans sa phase intercritique

Il est de plus en plus fréquent que I’on découvre une drépanocytose chez un

enfant a I’occasion d’un examen systématique clinique ou méme biologique.

*I’anémie est la manifestation la plus connue, sans laquelle on ne peut évoquer le
diagnostic. C’est une anemie hémolytique chronique, aux alentours de 7 & 9 g d’Hb/dl.

Le degré d’anémie est différent d’un enfant a I’autre.

L’anémie chronique peut engendrer des signes propres : a I’examen un souffle
systolique meésocardiaque, de type fonctionnel, est presque constant. Une
cardiomégalie est retrouvée trés précocement sur la radio du cceur et doit étre

différenciée d’une cardiomyopathie.

Chez ’enfant, une dyspnée d’effort, une asthénie, peuvent étre remarquees.
L’ictére cutanéo-muqueux n’est pas constant. Il est li¢ a 1’hémolyse chronique. Selon
les auteurs, on I’observe dans un peu plus de 10% des cas, mais il peut apparaitre ou

s’intensifier a I’occasion des crises, s’accompagnant alors d’une hyperhémolyse.
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3-4-les complications :
I. Les complications aigues vaso-occlusives
a. Crise vaso-occlusive (CVO) douloureuse ostéo-articulaire

C’est la premiére cause d’hospitalisation y compris chez I’adulte. Elle se
manifeste par des douleurs osseuses et/ou articulaires, volontiers multifocales, avec un
facteur déclenchant qui est plus facile a identifier chez | 'adulte que chez | 'enfant :

effort inopiné, déshydratation, sténose posturale, infection méme banale, stress...

Les éléments importants sur le plan biologique sont la comparaison de
I’hémogramme en situation critique a ’hémogramme de base (habituellement, le taux
d’hémoglobine est peu diminué dans une CVO non compliquee), le taux de leucocytes

et de plaquettes augmente modérément.

Deux parametres ont un interet évolutif : la CRP qui est dans une CVO non
compliguée habituellement inferieure a 100 mg/L et va diminuer rapidement, le taux

de LDH (supérieur a 4 N, c’est un critére de sévérité)

. Les signes d’hémolyse sont en général peu augmentés par rapport a 1’état de
base (I'haptoglobine est effondrée méme a 1’état basal, il est donc inutile de la doser
lors d’'une CVO).

Les CPK sont parfois modérément augmentées. L’évolution est souvent
rapidement favorable en quelques jours grace a des mesures thérapeutiques
symptomatiques simples (utilisation maintenant beaucoup plus importante de la
morphine).

La CVO peut parfois avoir une eévolution sévere et se compliquer d’une nécrose
médullaire étendue d’origine ischémique. Une défaillance multi viscérale, touchant en
particulier le poumon, le foie, le rein peut s’observer au tours des CVO les plus graves
[210]

89



Dans ces cas, il y a souvent une coagulation intra vasculaire dissémingée.

I'évolution dans ces cas peut étre fatale [211]
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Figure 11: Mécanisme physiopathologique de la vaso-oclusion : Au cours d’une hypoxie, la

Capillaire

polymérisation de I’hémoglobine S entraine une déformation du globule rouge qui devient rigide et

provoque des bouchons au niveau des capillaires.
b-. Le syndrome thoracique aigu [212] :

Egalement appelé acute chest syndrom dans la littérature anglo-saxonne, les
syndromes thoraciques ou pulmonaires aigus sont une complication potentiellement

grave des CVO et constituent une cause importante de déces, surtout chez I' adulte

jeune.

Ils sont définis sur le plan clinique par la survenue d’un syndrome associant la
triade : douleur thoracique-fievre- foyer pulmonaire a | ‘auscultation et secondairement

radiologique.
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On a longtemps considéré que les syndromes thoraciques aigus étaient de nature
infectieuse, en particulier streptococcique. En fait, les études les plus récentes utilisant
les moyens de diagnostic modernes, et en particulier la fibroscopie bronchique avec
prélevements bactériologiques protéges, ont montre que I' infection n’explique que 10

a 20% des épisodes de syndrome thoracique.

Précédemment, il a été demontré, grace a l'utilisation du lavage broncho-
alvéolaire (LBA), avec une technique de coloration particuliere permettant la mise en
évidence des graisses (coloration oil red 0) que pres de la moitie des syndromes
thoraciques seraient dus a des embolies pulmonaires graisseuses provenant d’infarctus

ostéo-medullaires [213] .
c- Les autres complications vaso-occlusives :

Les complications ischémiques secondaires a la vaso-occlusion peuvent toucher
n’importe quels organes méme si les atteintes osteo-articulaires et pulmonaires sont au
premier plan. l'atteinte du systéme nerveux central est rare mais gravissime, se
traduisant par des accidents vasculaires cérébraux (plus fréquents dans la premiére
décade de la vie) ; il s’agit de sténoses des gros troncs le plus souvent (artéres
sylviennes par exemple) et le traitement repose sur 1’échange transfusionnel et, par la
suite, un programme transfusionnel au long tours sous peine de récidive. l'atteinte
vaso-occlusive rénale se manifeste par une hématurie macroscopique, le plus souvent

due a une nécrose papillaire mais doit toujours faire rechercher une infection.

Le priapisme aigu (PA) est une complication urgente car il peut aboutir a une
sclérose des corps caverneux et donc a I' impuissance. 1l est précédé dans plus de deux
tiers des cas d’épisodes de priapismes intermittents (érections douloureuses résolutives

en moins dune heure spontanément).

La thérapeutique de cette complication a été considérablement simplifiée au tours

des derniéres années [214]
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Ii. . Lescomplications infectieuses

Du fait de I’asplénie fonctionnelle, les méningites, les pneumopathies et les
septicemies a pneumocoques chez le petit enfant sont tres graves et peuvent étre

fatales en I' absence d’un traitement rapide et adapte.

La mortalité a été réduite de facon drastique par la penicillino-thérapie
quotidienne avant 5 ans et la vaccination, Les infections a Haemophilus influenzae
sont également fréquentes. Les salmonelloses sont responsables d’ostéomyélites
aigues et chroniques, surtout chez | ‘enfant, mais pouvant survenir a tout age (point de
départ digestif et/ou biliaire).

L'infection a pneumocoque est beaucoup plus rare chez 1’adulte, a I'exception des
malades drépanocytaires infectés par le virus de I'immunodéficience humaine, ou le
risque de sepsis grave a pneumocoque est élevé, ce qui justifie la vaccination anti-
pneumococcique par le Pneumo 23 et la prise d’antibiothérapie prophylactique anti-

pneumococcique au long tours [215]
lii.  Les complications chroniques:

Elles sont I'apanage de l'adulte et peuvent étre individualisées en complications
mettant en jeu le pronostic vital (cardio-pulmonaires, rénales, hépatiques), qui
indiquent souvent un programme transfusionnel au long tours, compte tenu du risque
de décompensation de la drépanocytose sur le plan anémique ou vaso-occlusif ;
mettant en jeu le pronostic fonctionnel, reposant sur un diagnostic précoce et qui ont
vu augmenter le nombre d’interventions adaptées : orthopédiques (ostéonécrose de
hanche) ; ophtalmologique (rétinopathie proliférante) ; neuro-sensorielles auditives

(surdite, syndrome vestibulaire).

92



3-5. Les situations particuliéres
a. La grossesse :

Elle n’est pas contre-indiquée. II s’agit cependant d'une période critique, en
particulier pendant le troisieme trimestre et la période du post-partum immédiat, ou le
risque d’aggravation de I 'anémie, d’accident vaso-occlusif grave (syndrome

pulmonaire, toxémie gravidique) et infectieux est Blew+.

Il est important que la grossesse soit désirée et programmée aprés un bilan qui
indiquera les axes essentiels a surveiller. Le conseil génétique est indiquée en début de
grossesse, surtout si le conjoint est transmetteur de la drépanocytose, non directif avec
décision de diagnostic prénatal selon les désirs du couple en cas de risque

d’homozygotie.

Un support transfusionnel a partir de la 22 éme semaine d’aménorrhée chez les
patientes homozygotes drépanocytaires, un échange transfusionnel autours du
troisieme trimestre chez les femmes atteintes de forme SC sont le plus souvent réalisés

afin de diminuer le risque de nérose placentaire et d’accident vaso-occlusif grave [212]
b-. Les interventions chirurgicales

Elles occupent une place importante dans la prise en charge, surtout chez
I’adulte. L’anesthésie générale expose a des complications vaso-occlusives : crise
douloureuse, syndrome thoracique aigu. Aussi elle impose souvent une préparation par

un échange transfusionnel (ET), qui vise a diluer les globules rouges drépanocytaires.

La réalisation et le volume de cet ET, contr6lé par I'abaissement de I’HbS,
dépendent du type de chirurgie, du saignement per-opératoire,et des antécédents du

patient.
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3-6 -Dépistage et diagnostic de la drépanocytose
a. Test de falciformation ou test d’Emmel :

Ce test consiste a rechercher une falciformation des hématies en créant une
hypoxie artificielle dans le milieu ou elles se trouvent (I’hypoxie, comme 1’acidose et
la falciformation, favorisent la polymérisation de I’HbS et modifient la forme des
hématies).

Une goutte de sang prélevé sur EDTA est mélangée a une goutte de métabisulfite

de sodium et le mélange est recouvert d’une lamelle et scellé avec de la paraffine.

Un examen direct au microscope optique a 1’objectif x40 permet de visualiser des
hématies en forme de faucilles généralement dans les 24 heures qui suivent

I’étalement.
b. Test d’Itano ou test de solubilité :

Ce test dérive de la méthode proposée par Itano en 1953, fondée sur la solubilité
trés diminuée en tampon phosphate concentré d'une solution d'HbS désoxygénée par le
dithionite.

L'introduction d'agents hémolysants dans le tampon permet de pratiquer ce test
directement sur du sang.

Aprés centrifugation de I'némolysat, on obtient un culot et un surnageant dont
I'examen permet ou non de confirmer la présence d’hémoglobine S et de définir une
présentation hétéro ou homozygote :

* surnageant rouge + dépdt blanc de protéines: solubilité normale, sujet

indemne.

* surnageant rose + dépdt d'hématies et de proteines: solubilité diminuée, S
hétérozygote.

* surnageant pale + dépdt de toutes les hématies avec des protéines : insolubilite
totale, S homozygote .
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C. Electrophorése de I’Hb (Principe, technique)

Si le test d’Emmel ou d’Itano est positif, il faut réaliser une électrophorése de
I’hémoglobine pour confirmer le statut génétique du patient et instituer une prise en

charge précoce pour éviter les complications.

L’¢lectrophorese de I’hémoglobine permet de mettre en évidence 1’existence de

I’hémoglobine anormale S.
d-Dépistage néonatal :

Un depistage puis un diagnostic effectué des la naissance, ciblé sur les
populations a risques, permet d’identifier les diverses formes génétiques de syndromes
drépanocytaires majeurs et d’instaurer une prise en charge précoce réduisant

I’incidence des complications graves.

Les prélevements de sang sont effectués chez les nouveau-nés au 3e jour de vie,

par les sages-femmes des maternités, par prélevement capillaire au talon.

Les gouttes de sang sont déposées sur un support papier spécial, séchées et

acheminées par la poste dans les centres régionaux de dépistage.

La technique de premiére intention est 1’isoélectrofocalisation sur un support gel
d’agarose. Une deuxiéme technique est indispensable pour confirmer sur un
prélévement la présence d’une hémoglobine anormale ou un résultat considéré comme

suspect.

Deux techniques peuvent étre utilisées selon les laboratoires : soit
I’électrophorése sur agar a pH acide, soit la chromatographie liquide haute pression

par échange de cations.

Apres analyse compléte, un nouveau-né possiblement atteint est repéré. Lors de
la premiére consultation, le résultat du dépistage doit étre confirmé par une analyse de

I’hémoglobine sur un prélévement veineux de I’enfant et des deux parents.
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Apreés confirmation et annonce du diagnostic, le médecin référent devra s’assurer
que la prise en charge du nouveau-né est optimale, effective et adaptée aux contraintes
parentales. [216]

Les techniques utilisées pour dépister et diagnostiquer la drépanocytose doivent
permettre de détecter les fractions normales de I’Hb (HbF et HbA) ainsi que les

variants d’hémoglobine considérés comme cliniquement significatifs HbS, HbC, HbE,
HbD-Punjab, HbO-Arab notamment.

L’objectif secondaire est de dépister d’autres hémoglobinopathies séveres telles
que les béta-thalassémies majeures et les hémoglobinoses H, ainsi que le dépistage des
sujets hétérozygotes. Les techniques pouvant étre utilisées en premiére intention pour
le dépistage de la drépanocytose sont soit 1’iso-électrofocalisation (IEF), soit la
chromatographie liquide haute performance par échange de cations (CLHP-EC), soit

1’électrophorése capillaire.

Tout résultat pathologique doit étre confirmé par une seconde technique utilisant

un principe analytique différent de la technique utilisée en premiere intention [217]
3-7-Prise en charge et actualités thérapeutiques : [218]

La prise en charge des malades drépanocytaires continue d’évoluer de fagon

notable et réguliere.
Quelques caractéristiques générales demeurent cependant permanentes :
-1l y a une intrication continuelle des actes préventifs et curatifs.

-La prise en charge doit étre médico-sociale, compte tenu de I’important

retentissement de la maladie chez ’individu et sa famille ou inversement.
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-La prise en charge est hospitalo-centrique avec, plus que jamais, la nécessité
d’un site associant une excellence dans les domaines de la médecine interne ou

de la pédiatrie, des soins intensifs et de la transfusion.

-Enfin, la distinction en trois périodes de I’histoire naturelle reste pertinente:

avant 7 ans; de 7 ans a 1’age adulte et les adultes.

«Avant 7 ans, on insiste tout particulierement sur la prophylaxie des infections a

pneumocoques.

A ce niveau, deux nouveautés importantes sont a signaler: d’une part, la
généralisation dans beaucoup de pays du dépistage néonatal des syndromes

drépanocytaires, permettant une intervention préventive et prospective

Il faut insister sur I’importance de la prophylaxie vaccinale anti-haemophilus et

contre 1’hépatite B.

Malgré 1I’émergence de souches de pneumocoque résistant a la pénicilline, il n’y

a pas eu de modification formelle de 1’antibioprophylaxie.

L’essentiel, dans cette derniere, est sa régularité, particulierement au moment ou

les enfants ont des maladies d’apparence mineure, intercurrentes.

Peut-étre la meilleure stratégie a ce moment est-elle de passer a une forme
injectable de fagon transitoire. On discute également 1’usage de 1’amoxicilline en

thérapeutique préventive mais, pour beaucoup, ceci reste excessif et trop colteux.

Une autre approche thérapeutique dans cette classe d’age est le contrdle et, si

possible, la prévention des épisodes anémiques aigus.

Ces accidents sont définis par une chute de 2 g de la concentration
d’hémoglobine par rapport aux chiffres de base. La circonstance la plus redoutable est
la séquestration aigué splénique, qui expose dans des délais trés brefs a 1’apparition

d’un choc anémique.
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Deux mesures sont essentielles vis-a-vis de cette situation : d’une part,
I’établissement systématique et précoce d’un dossier transfusionnel et, en étroite
collaboration avec les parents ou les personnes qui s’occupent de 1’enfant, de critéres

d’hospitalisation.

Cette période de la vie est extrémement importante en matiere de développement
et il faut beaucoup insister sur les nombreux, possibles, désequilibres nutritionnels qui

peuvent survenir.

Il'y a le cas a part de la carence en fer pour laquelle il n’est pas tranché de savoir

s’il est bon de la respecter ou de la traiter.

Un autre progres notable est la stratégie de dépistage de la vasculopathie

cerébrale et, ultérieurement, de sa prise en charge.

L’analyse des flux artériels cérébraux par doppler transcranien a permis de
montrer sa grande sensibilité a la détection des sténoses des gros troncs. La spécificité
reste modeste, cependant, chez les patients ayant des taux d’hémoglobine inférieurs a
79.

L’imagerie IRM permet de mettre en évidence les petits accidents ischémiques
qui sont passés la plupart du temps cliniguement inapercus. Sur la base de ces
définitions, il est propose 1’attitude thérapeutique suivante : dans les cas non probants,
mais suspects de vasculopathie cérébrale, on peut prévoir un encadrement régulier de

I’enfant par les investigations citées précédemment .

Dans les cas probants, on doit discuter les possibilités d’allogreffe médullaire et,

alternativement, les traitements par I’hydroxyurée.

A coté des méthodes classiques d’allogreffe médullaire, deux techniques
émergent : d’une part, la greffe a partir des cellules souches du sang de cordon ; et ceci
suppose une organisation trés particuliére de cette activité ; d’autre part, les mini

greffes non ou peu myelo-ablatives.
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Dans ces deux domaines, les résultats restent ponctuels et on attend d’avoir le
recul nécessaire pour leur évaluation.

eLa 2éme période, entre 7 ans et 1’dge adulte, nécessite quelques stratégies

complémentaires. On considére que 1’age adulte est atteint chez les drépanocytaires a
la fin du développement physique et psychologique.

Ceci est souvent un peu retardé par rapport a I’enfant normal. S’il est vrai que les
problemes liés aux infections sur-aigués et aux anémies subites régressent et que,
d’autre part, la fréquence des AVC diminue aprés 10 ans, il n’en reste pas moins que
ces risques persistent a des niveaux trés nettement supérieurs a ceux de la population
générale.

Les autres problemes dominant dans cette tranche de vie sont la répétition des
crises vaso-occlusives hyperalgiques dites simples et ’apparition des syndromes

thoraciques aigus ou “acute chest syndrome”.

Dans les deux cas, une prise en charge efficace passe par le contréle optimisé de
la douleur.

Ceci suppose I’entrainement des équipes soignantes a ces approches centrées sur

I’utilisation des morphiniques.

En ce qui concerne les syndromes thoraciques aigus, le point essentiel est la
disponibilité de I’admission en service de soins intensifs et 1’utilisation de 1’échange
transfusionnel en cas de signe d’atteinte multiviscérale débutante, tout particuliérement
hépatique .

Il faut insister aussi sur ’intérét de la kinésithérapie dans la prise en charge
active et préventive de ce syndrome qui reste marque par une mortalité d’environ 5 %.

«_Concernant les adultes, il faut gérer leur transition de la pédiatrie vers un

service de médecine interne. Ceci est souvent 1’occasion, également, d’une prise
d’autonomie du patient vis-a-vis de I’omniprésence de ses parents et singulierement de

sa mere.
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Par rapport aux prises en charge précédentes, la prise en charge des adultes doit
intégrer, de fagcon extrémement variable d’un patient a ’autre, des prises en charge

spécialisées a la prise en charge principale.

Les problemes peuvent étre multiples. Ceux qui prédominent sont les problémes

orthopédiques et ophtalmologiques.

Cependant, certaines complications peuvent devenir trés préoccupantes comme
les priapismes et les ulcéres de jambe. Se pose, bien souvent a cet 4ge également, la

décision d’une cholécystectomie pour lithiase pigmentaire.

Par ailleurs, apparaissent les nécessités de prise en charge de grossesse : ces
dernieres sont, sans aucun doute, des périodes a haut risque tant sur le plan obstétrical

que sur le plan drépanocytose.

Des protocoles encore trés empiriques ont été mis en place de fagon variable d’un

pays a I’autre et d’un centre a un autre.

Il'y a, a cette époque de la vie, un retour important des aspects médico-sociaux et
1’équipe soignante est impliquée dans la gestion des handicaps physiques et/ou sociaux

que la situation génére.

On assiste, a partir de 25 ans au moins, a la réapparition d’un certain nombre de
décés, qui peuvent faire 1’objet d’une analyse critique vigilante et prospective, seule

fagon d’améliorer globalement les prises en charge futures.

Il semble néanmoins que I’accessibilité précoce aux soins intensifs, et en
particulier transfusionnels, soit d’une trés grande importance dans la gestion de ces

malades.

Le traitement par I’hydroxyurée ou les programmes transfusionnels doivent étre

discutés au cas par cas et compte tenu des différences d’objectifs et d’efficacité.
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Il est bien connu que les syndromes drépanocytaires forment un groupe non

homogene en termes de sévérité et vraisemblablement de pronostic.

Néanmoins, il est toujours difficile de rentrer dans ces considérations dans la
prise en charge d’un malade car elles manguent totalement de caractere prédictif

individuel.

Néanmoins, on peut insister sur la plus grande fréquence des atteintes
sensorielles chez les drépanocytaires a hématocrite élevé que sont les drépanocytaires
SC, ou Sb+ thalassémie. Une particularité pour ces patients est la possibilité d’user de
saignées relativement importantes pour améliorer transitoirement la rhéologie sanguine

par un phénomeéne d’hémodilution.

Les prochains progres thérapeutiques seront vraisemblablement multiples et pas
forcément individuellement spectaculaires. On peut citer les stratégies visant a

améliorer I’hydratation érythrocytaire, centrées sur deux molécules actuellement.

D’une part le clotrimazole (inhibiteur de 1’effet GARDOS), d’autre part le
magnésium (inhibiteur du co-transport KCI). On attend également I’apparition de
nouveaux inducteurs de la synthése d’hémoglobine foetale. Il apparaitra certainement

des protocoles d’allogreffe de moelle chez les adultes.

Des essais de phase 1 sont actuellement en cours pour valider I’approche anti-
adhésion, qui risque neanmoins d’étre assez onéreuse. Bien entendu, les thérapies
géniques sur cellules souches circulantes restent en point de mire comme un article

récent sur un modéle murin de thalassémie a pu le montrer.
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4-Autres etiologies du syndrome d'hyperviscosite :

Globalement ; le syndrome d'hyperviscosité reste un gros sujet avec de nhombreux

autres étiologies qu'on pouvait les résumer dans ce tableau :

Principales étiologies du syndrome d'hyperviscosité.

Hyperviscosité plasmatique
Hyperglobulinémie monoclonale (IgM > IgA> IgG)
Myélome multiple
Maladie de Waldenstrom
Syndromes lymphoprolifératifs

Hyperglobulinémie polyclonale
Connectivite (polyarthrite rhumatoide++, lupus érythémateux systémique)
Cryoglobulinémie
Rarement : syndrome de Gougerot-Sjogren, VIH, hépatites, maladie de
Castleman

Hyperviscosité cellulaire
Polyglobulie primitive et secondaire
Hyperleucocytose majeure (LAM, LMC, LLC)
Anomalies érythrocytaires (drépanocytose, sphérocytose héréditaire,
thalassémies majeures, agression immunologique)

Hyperviscosité de causes diverses
latrogénes, cancers solides, cryofibrinogénes, dyslipidémies

Tableau 13 : Principales étiologies du syndrome d’hyperviscosité

4-1 Autres gammapathies monoclonales :

Les protéines monoclonales (Ig) les souvent en cause sont les sous-types IgM,
IgG et IgA [10] [12]
En dépassant une concentration plasmatique augmentée, les caractéres de

structures des molécules d’IgM, formant des pentaméres circulants de grandes tailles,

a PM 2LEV2 , expliquant le fortt pouvoir intrinséque d’élévation de la viscosité

plasmatique [219] .
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Les IgG sont exclusivement impliquées.Leur PM plus faible, de I’ordre de 160
000 Da , impose une concentration sérique élevée ou la formation d’agrégats d’IgG

monoclonale, pour que la viscosité plasmatique soit affectée [220]

Une exception est faite pour la sous classe 1gG3, dont 1’habilité a former des
complexes instables a des concentrations modérées (40 a 60 g/L), explique la plus
fréquente survenue de SHV. Le méme concept pour les IgA, qui peuvent a leur tour

polymériser ou former des agrégats [221] [222].

Malgré que toutes les lymphoproliférations B (LLC, lymphome B diffus,
lymphome de la zone marginale, lymphome folliculaire,lymphome du manteau)
puissent étre concernées, la sécrétion d’IgM monoclonale entre le plus souvent dans le
cadre d’une MW [223][36] ; caractérisée par une infiltration lymphoplasmocytaire de
la MO (supérieure & 10 %) couplée a une sécrétion d’IgM monoclonale [29] [37] ;
cette hémopathie maligne rend compte de 80 % des SHV [21] [14] .

Cependant présent chez seulement 15 % des patients, le SH constitue un des
signes cliniques classiques, décrit des I’observation princeps réalisée en 1944 par Jan
Waldenstrom [224].

Les caractéristiques physicochimiques que nous venons de décrire et la

distribution a 80 % intravasculaire des IgM expliquent ¢ela [225].

Cette propriété intravasculaire explique pourquoi la plasmaphérése reste le
traitement d’urgence parfait. Au cours MM, une hyperviscosité est plus rare, observée
dans 2 & 6 % des cas , plus freqguemment dans les formes associées aux IgA [221]
[226] .

Les cas associes aux IgE et aux chaines légeéres restent exceptionnels [227] [228].

S’il existe une relation entre la concentration en Ig monoclonale et I’élévation de

la viscosité plasmatique, celle-ci est variable en fonction du sous- type considéré.

Cette relation est globalement linéaire pour les IgG mais devient exponentielle
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pour les IgM, en dépassant 30 g/L de concentration [9] .

Pourtant, des variationtions méme minimes de concentration peuvent engendrer
un SH rapidement symptomatique [10] [12] d’autant plus que 1I’'IgM posséde une

activité cryoglobuline [22] .

Les symptbmes apparaissent pour des valeurs de viscosité plasmatique qui
dépassent 4 a 5 cP, ce qui correspond habituellement a un taux d’IgM supérieur a 30
g/, d’IgG a 40 g/L ou d’IgA a 60 g/l [21].

Il existe cependant une variabilité individuelle,les patients pouvant présenter des

manifestations cliniques trés différents pour des valeurs de viscosité identiques [229].

Cette remarque a donné naissance au concept de « seuil », propre a chaque
patient, correspondant a une valeur de viscosité cible, au-dela duquel le patient
présentera signes cliniques, ce qui justifie une intervention thérapeutique spécifique
[22] [225] [21] .

4.2. Les cryoglobulinémies :

Un SH peut compliquer 1’évolution d’une cryoglobulinémie, voire la révéler. Il
s’agit surtout des cryoglobulines de type I satellites d’une lymphoprolifération, les
formes secondaires aux cryoglobulines mixtes (CM), de type II-111 sont tres rares (< 3
%)[230] .

Toutefois, au cours de la constatation initiale faite par Jan Waldenstrom, un des
patients présentait une cryoglobuline [224] . Le taux généralement augmenté de la
protéine monoclonale outre que ses propriétés physicochimiques explique 1’incidence

des maniestations liés a I’occlusion vasculaire dans les cryoglobulines de type | [230] .

Ceci est en particulier vrai lorsqu’il s’agit d’une IgM, la cryoprécipitation
pouvant rendre la viscosité sanguine plus grave pour des concentrations plasmatiques

plus faibles, lors des fluctuations de température [22] .
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Au cours d’'une MW , il est utile donc de rechercher une activité cryoglobuline
chez un patient présentant une symptomatologie d’hyperviscosit¢é méme si le pic

monoclonal est a un taux moderé relativement [56].

Dans ce contexte, une attention particuliére sera portée au risque d’insuffisance

rénale par cryo-précipitation intratubulaire massive chez ces patients [230] .

Au cours des CM, la concentration plasmatique est souvent plus faible et
I’élévation de la viscosité plasmatique volontiers compensée par un abaissement

paralléle de 1’hématocrite [231].

Pourtant, un SH peut étre présent et concourir a en aggraver les manifestations
cliniques . Plus précisemment, Della Rosa et al. ont pu montrer une corrélation directe
entre la viscosité sanguine et la sévérité de I’atteinte rénale, hépatique, du phénomene

de Raynaud et de la neuropathie périphérique [232].

Par un mécanisme qui n’est pas encore sur , la viscosité plasmatique pourrait

influencer les lésions tissulaires de vascularite cryoglobulinémique [232] .

4.3. Syndromes d’hyperviscosité plasmatique au cours des

connectives

les dysprotéinémies monoclonales semblent représenter la premiére cause du

SHP, d’autres étiologies peuvent aussi se rencontrer.

Les hypergammaglobulinémies polyclonales sont aussi les plus nombreuses . On

les observe essentiellement au cours de la PR [233] .
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L’hypergammaglobulinémie est donc essentiellement attribuée aux complexes
IgG-1gG (facteur rhumatoide). La polymérisation des IgG polyclonales, les agrégats de
facteur rhumatoide, 1’augmentation du fibrinogéne [234] et la formation de rouleaux
d’hématies participent a 1’¢lévation de la viscosité sanguine. Cette derniére est

généralement modérée, insuffisante pour entrainer une symptomatologie clinique.
Cependant, Zakzook et al. [235] réalisent une serie de 20 cas de SH documentée.

Les échanges plasmatiques et le traitement immunosuppresseurs permettaient une

résolution prolongée des symptémes.

Eaton et al. rapportent également un cas de dyspnée d’installation progressive
chez une patiente atteinte de PR, associée a une hypertension pulmonaire et une
augmentation de la viscosité plasmatique, résolutive completement apres

plasmaphérése [236] .
Pour les mémes causes, des cas de SH ont été rapportés au cours du lupus
érythémateux systémique et du syndrome de Gougerot Sjogren [237] .

4.4. Syndromes d’hyperviscosité de causes rares

En général, toute affection comportant une hypergammaglobulinémie importante

peut se compliquer d’un SH.

Des cas associés a une infection au VIH [238] , au cours d’hépatites [239] ;.)ou

d’une maladie de Castleman [240] sont ainsi retrouvés .

Si I’¢élévation modérée de la viscosité sanguine au cours des dyslipidémies est
nettement associée au risque d’accident ischémique [241] les cas de SH sont exlusifs
[242].

Au contraire, les rares myélomes hyperlipidémiques semblent plus fréquemment
associés a un SH [243].Les cryofibrinogenémies peuvent parfois étre associés a une

hyperviscosité [244].
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Au cours de la maladie des agglutinines froides, essentiellement lorsque 1’'IgM
monoclonale est détectéete a des taux élevés, peut survenir une agrégation des
hématies avec formation de rouleaux, altérant la microcirculation et entgendrant des
signes cutanées (acrocyanose, livedo reticularis, voire ischémie des extrémités dans les

cas les plus graves).

Si cette hyperviscosité n’est pas suffisante pour étre Symptomatique,
I’administration de médicaments augmentant la viscosité plasmatique (tels que les

immunoglobulines intraveineuses) peut s’avérer catastrophique [234].

Lors des cancers solides, une augmentation de la viscosité plasmatique est
parfois présente. Si elle concourt au risque thromboembolique veineux [245] , les SH
sont extrémement exclusifs, pouvant compliquer 1’évolution de certains carcinomes,

du sein notamment, le sous-type mucineux eparticulierement [246] .
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V1. Prise en charge thérapeutique du syndrome d'hyperviscosité :

Sans rendre compte a sa cause, le SH présente une urgence médicale nécessitant
une PEC immédiate. L’objectif de baissee rapideement la viscosité sanguine dans le

but d’en controler les signes cliniques.

Le traitement étiologique est toujours nécessaire, mais n’est pas suffisant et
certaines techniques spécialisées, comme la plasmaphérése, s’imposent. En tous cas,
des mesures non speécifiques devront étre rapidement mises en route dés que le
diagnostic est suspecté. La démarche diagnostique et thérapeutique est résumée dans la

Figure 6.

109



*  Manifestations
hémorragiques

*  Troubles sensoriels

Triade clinique de Waldenstrim : Contexte clinique évocateur :

* Troubles neurologiques

* Maladie de Waldenstrom-Pic
monoclonal IgM connu

*  Myélome multiple connu

* Hyperprotidémie >100g/1

*  Cryoglobuline

* Connectivite

l

Syndrome d’hyperviscosité ?

l

Confirmation du diagnostic
* Fond d’ceil ++
* (mesure de la viscosité
plasmatique)

e |

Traitement étiologique Echanges plasmatiques urgents ? Mesures symptomatiques

* MW : association
chimiothérapie-
Rituximab*

* MM: ¥
chimiothérapie 4
base de DXM-
Bortezomib

*  Cryoglobuline :
Corticothérapie + o
agents cyltotoxiques

*  Connectivites : »
Corticothérapie + .
agents cytotoxiques .

Modalités
Volume [-1,5 volume plasmatique
total (40-60 mi’kg)
Soluté : Albumine 5%
+ PFC si troubles de la coagulation

* Hydratation prudente

*  Oxygénothérapie

* Politique
transfusionnelle
restrictive**

Indication urgente ?
Manifestations neurologiques
Saignement (épistaxis++ ) non
contrilé
Signes respiratoires
Manifestation thrombotique
Pic monoclonal proche du seuil
habituel des symptdmes du patient

Figure 12: CAT diagnostique et thérapeutique devant un syndrome d’hyperviscosité.
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1. Mesures non specifiques

Leurs but est d’éviter toute aggravation de 1’état d’hyperviscosité sanguine. Il est
obligatoire de maintenir un état d’hydratation satisfaisant chez les patients présentant
un SHV, I’hémoconcentration augmentant les troubles rhéologiques [12].

Cette réhydratation sera réalisée avec prudence, en prenant considération les
comorbidités sous jacente (cardiopathie, insuffisance rénale oligo-anurique), d’une
part, et de I’état d’hypervolémie souvent retrouve en cas de dysglobulinémie, d’autre
part [247]

. Particuliérement, en cas de présence de signes d’insuffisance cardiaque aigué,
on préfére la plasmaphérése aux diurétiques [248]

.L’anémie est fréquente au cours du SHP ou des hémopathies malignes. D’un

point de vue rhéologique, celle-ci doit étre considérée comme un élément protecteur.

En augmentant I’hte, les transfusions majorent la viscosité sanguine, a I’origine

de complications catastrophiques [1] [12] [21].

Une transfusion ne sera proposée qu’en cas de mauvaise tolérance de I’anémie,
en augmentant le temps de perfusion.Un apport suffisant en oxygéne sera assurée,
selon les modalités adaptées a la situation clinque (oxygénothérapie, ventilation

mécanigue non invasive ou invasive).
2. Plasmaphérese

Schwab et Fahey ont été les premiers a décrire a la fin des années 1950
I’efficacité des EP dans la diminution de la viscosité plasmatique et la réversibilité des
symptomes associées (rétinopathie et insuffisance cardiaque) chez deux patients suivis
pour une maladie de Waldenstrom [248] .

Deés que les techniques de plasmapheérése se sont imposées comme le traitement
d’urgence des SH, plasmatiques en particulier [248], en démontrant leurs efficacités
dans le contrdle rapide des manifestations cliniques, rétinopathie et signes
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neurologiques particulierement [15]

Méme si I’utilisation des échanges plasmatiques (EP) au cours du SH des
gammapathies monoclonales bénéficie d’une indication de grade 1B pour I’ American

Apheresis Society [249] , nous ne disposons d’aucun essai thérapeutique.

Ces recommandations reposent au premier plan sur un rationnel
physiopathologique, étayé par des études observationnelles [248] [250] [251] [252] ;
IIs seront débutés en urgence, dés D’apparition des symptomeS ou de facon
prophylactique, lorsque la protidemie du patient approche le « seuil » habituel
d’apparition des symptomes [22] [253] .

L’efficacité repose sur 1’élimination rapide du composant monoclonal en exces,
d’autant plus que sa distribution est intravasculaire [254] [255] .

. Les propriétés des IgM décrites précédemment et la relation logarithmique entre
le taux du composant monoclonal et la viscosité plasmatique expliquent la place
privilégiée des EP au cours de la MW [56] [248] [28] .

Toutefois, une seule séance d’EP de faible volume (environ 3 litres) permet une
réduction de la viscosité plasmatique de plus de 50 % et la disparition des signes
cliniques [21] [8] .

Il est exclusivementent nécessaire d’avoir recours a plus de 2 séances en dehors
des situations palliatives ou les EP seuls peuvent étre envisagés [256] .

Dans d’autres situations, I’efficacité des EP est fréquemment moins
spectaculaire. En outre, la viscosité plasmatique est diminuée de 20 a 30 % par séance
[257] .

IIs seront faites quotidiennement jusqu’a obtention d’une amélioration clinique ,
puis toutes les 1 a 4 semaines en fonction de I’évolution clinique, dans I’attente de

I’efficacité du traitement spécifique.

Pour les rares cas de SHV compliquant des hypergammaglobulinémies
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polyclonales (PR et LES surtout),les EP peuvent étre envisagés [258] [233] [259] , de

méme qu’au cours des cryoglobulinémies [230] [231] .

Les deux méthodes principales disponibles sont la centrifugation et la filtration

membranaire [260] .

Un abord veineux (périphérique si possible mais le plus souvent sur cathéter de
dialyse en urgence) et une anticoagulation du circuit extra-corporel sera toujours

nécessaire [260]

La centrifugation permet la séparation du sang total en différents composants
(plasmatiques et cellulaires) selon leurs coefficients de sédimentation. Réalisée de
facon continue ou intermittente (seance de plus de 4 heures habituellement), elle
autorise la soustraction du volume souhaité de plasma du patient, le reste étant

réinjecté avec un fluide de remplacement.

La technique de filtration fait appel a une membrane dont les pores ont un
diamétre suffisant (0,2 a 0,6 pum) pour permettre le passage du plasma,en retenant les

éléments cellulaires [260] .

Cette méthode, utilisable avec les équipements d’hémodialyse habituels, peut étre

réalisée facilement dans un service de réanimation en contexte d’urgence [253].

Le choix du soluté de remplacement n’a pas d’influence sur I’efficacité. Puis,
dans une étude randomisée comparant 4 solutés (albumine 4 %, plasma frais congelé et
deux colloides HES 3 %, Isohes 3 %), aucune différence sur la réduction de viscosité

plasmatique n’était décelée [261].

Cependant , I’utilisation des colloides ne saurait étre recommandée dans cette

indication, compte tenu des données récentes sur les risques liés a ces solutés.

Quelles qu’en soient les modalités pratiques, la plasmaphérése est habituellement
bien tolérée. L incidence des évenements indésirables varie selon les études de 36 % a

moins de 5 % ; Ils sont souvent mineurs [255].
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Il s’agit donc de crampes ou de paresthésies, secondaires a la chélation du

calcium libre par le citrate présent dans le circuit extracorporel [262] .

Les réactions anaphylactoides sont exclusives , de méme que les complications
cardiovasculaires (OAP cardiogenique ou par surcharge volumique, hypotension

transitoire) [255].Des saignements ou des thromboses sont possibles [263].
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VII. Conclusion

L’élévation de la viscosité sanguine entraine des degrés d’obstruction vasculaire
différents, a I’origine d’un spectre clinique étendu, mieux connu sous le terme de
syndrome d’hyperviscosité. Il répond a un grand nombre de causes, toutes

responsables d’une altération de 1’écoulement sanguin normal.

Non reconnu, il aboutit a une atteinte multi-systémique, pouvant conduire au
décés du patient. Méme s’il est assez exclusif , il est primordial d’en faire un
diagnostic précoce, a 1’aide d’un faisceau d’arguments cliniques et biologiques

simples.

Dans un contexte évocateur, le FO semble ére suffisant et efficace pour
confirmer le diagnostic ainsi que la mesure de la viscosité n’est souvent pas
indispensable ; les anomalies observées étant directement corrélées a 1’élévation de la
viscosité. Les étiologies sont dominées par la maladie de Waldenstrom et les autres

gammapathies monoclonales.

La prise en charge thérapeutique repose, de plus sur le traitement étiologique,
ainsi que sur des mesures spécifiques symptomatiques, visant a éviter toute
aggravation de la viscosité sanguine, les techniques de plasmaphérése permettant une

correction rapide des symptdmes.

Dans I’ensemble, la prise en charge thérapeutique est urgente. Elle repose sur des
mesures symptomatiques, visant a éviter toute aggravation de la viscosité sanguine et

la réalisation d’échanges plasmatiques.
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Résumé

Titre : Les aspects hématologiques du syndrome d'hyperviscosité sanguine
Auteur : Acharoui Hafsa

Mots-clés : hyperviscosité _ Waldenstrom _ polyglobulie de vaquez _drépanocytose _
aphérese

Le syndrome d’hyperviscosit¢ (SH) est une urgence médicale dont le diagnostic
nécessite un faisceau d’arguments contextuels, anamnestiques et clinico-biologiques et doit
étre évoqué devant la présence de la triade associant des troubles neurologiques, sensoriels et
des manifestations hémorragiques.

Le diagnostic est affirmé par la mesure de la viscosité plasmatique a 1’aide d’un
viscosimeétre. Dans un contexte évocateur, la réalisation d’un fond d’oeil peut s’y substituer,

les anomalies observées étant directement en rapport avec 1’élévation de la viscosité.

La fréquence de survenue du SH est inconnue, mais il s’agit d’une complication
exclusive d’un grand nombre de pathologies. La maladie de Waldenstrom et les autres
gammapathies monoclonales dominent les étiologies.

Dans cette étude on va se limiter volontiers a la description des aspects hématologiques
de I'hyperviscosité sanguine au cours de la Maladie de Waldenstrom ; la polyglobulie de
vaquez ainsi que la drépanocytose ; La physiopathologie est en rapport avec une
augmentation de la viscosité plasmatique ou avec une augmentation du nombre d’éléments
figurés du sang et/ou une altération de la capacité de ces cellules a circuler dans le lit
capillaire.

La prise en charge thérapeutique repose, de plus le traitement étiologique de la
pathologie sous jacente, sur des mesures symptomatiques, dont le but est d’éviter toute
aggravation de I'nyperviscosité sanguine,

Dans les formes les plus sévéres, il peut étre obligatoire de recourir a un traitement par
aphérése thérapeutique en urgence permettant une correction immédiate des manifestations
cliniques. Le pronostic dépend principalement de la pathologie sous-jacente.
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Abstract

Title: Hematological aspects of the blood hyperviscosity syndrome
Author: Acharoui Hafsa

Keywords: Hyperviscosity - waldenstrom - polycythemia vera - sickle cell anemia - Apherisis

Hyperviscosity Syndrome (HS) is a medical emergency whose diagnosis is based
on a range of contextual, anamnestic and clinico-biological arguments, and suspected
in the presence of the triad associating neurological, sensory and bleeding
manifestations. Diagnosis is confirmed by measuring the plasma viscosity with a
viscometer. In an evocative context, the realization of a fundus examination can
replace it; the anomalies observed being directly correlated to the elevation of the
viscosity.

The incidence of HS is unknown, but it is a rare complication of a large number
of pathologies. The etiologies are dominated by Waldenstrom's disease and other
monoclonal gammopathy.

In this study, we will limit ourselves to the description of the hematological
aspects of blood hyperviscosity during the course of Waldenstrom; polycythemia vera
as well as sickle cell anemia; Physiopathology of the syndrome may be either related
to an increase in plasma viscosity or to an elevation of the number of blood cells
and/or an alteration of their capacity to pass through the capillaries. In addition to the
etiological treatment of the underlying pathology, therapeutic management is based on
symptomatic measures aimed to avoiding any aggravation of blood hyperviscosity.

In the most severe forms, it can lead to may be necessary to resort to therapeutic
apheresis treatment by emergency allowing a quick correction of clinical
manifestations. The prognosis depends mainly on the underlying etiolology.
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