L’aplasie médullaire

L’aplasie médullaire est une complication trés fréquemment observée chez le patient atteint
de cancer, qu’elle soit due au traitement (chimiothérapie, radiothérapie) ou qu’elle soit liée a
I’infiltration néoplasique de la moelle osseuse. Elle se manifeste par des anomalies de
I’hémogramme : leucopénie, thrombopénie, anémie. La neutropénie prédispose a des
complications infectieuses graves et la thrombopénie a des syndromes hémorragiques
potentiellement mortels.

1. La neutropénie fébrile

La neutropénie se définit comme un taux de polynucléaires neutrophiles circulants inférieur a
1.000/mm?®. Elle est dite sévére s’il est inférieur a 100/mm?®. 11 s’agit d’une atteinte grave des
moyens de défense de I’organisme qui prédispose a des infections bactériennes et mycotiques
qui peuvent trés rapidement conduire au déces du patient (1). Des que de la fiévre sera
observée (soit une température supérieure a 38,5 °C a une reprise, soit une température de 38
°C mesuree a 3 reprises en moins de 24 h), il conviendra, aprés un examen clinique soigneux
et des prélévements microbiologiques dont la réalisation d’hémocultures, d’instaurer une
antibiothérapie empirique a large spectre couvrant les bactéries a Gram-négatif, le germe a
cibler étant le Pseudomonas aeruginosa. En pratique, on utilisera des céphalosporines
(ceftazidime, ceftriaxone, céféprime), les associations imipenem-cilastatine ou piperacilline-
tazobactam, 1’aztréonam ou le meropenem, auxquels on adjoindra, en cas de sepsis sévere, un
aminoglycoside comme 1’amikacine qui est cependant a éviter dans les 8 jours suivant
I’administration de cisplatine en raison du risque d’insuffisance rénale. Dans les cas les moins
graves, défini par un score MASCC > 21 (2;3), une antibiothérapie orale a large spectre peut
étre proposée en ambulatoire dans des centres expérimentés (par exemple ciproxine 2 x 750
mg/j + amoxicilline-clavunamate 3 x 500 mg/j ou moxifloxacine 400 mg/j). Le traitement sera
adapté aux données cliniques et microbiologiques. Si la fiévre persiste au-dela de 3 a 4 jours,
en 1’absence de données d’orientation, 1’adjonction d’une couverture antistaphylococcique
(vancomycine) ou antimycotique devra étre discutée (4).

Nous avons revu I’expérience de notre service dans une étude retrospective portant sur
I’ensemble de 1’année 2008 (5). Tout patient porteur d’une néoplasie et présentant une plainte
de fievre et/ou une température > 38 °C a été inclus. Sur 2.130 consultations, 408 ont été
retenues (313 patients) dont 21,6 % (88) correspondaient a une neutropénie fébrile. Une
plainte focalisée ou un signe physique était présent dans la majorité des cas. Des consultations
pour neutropénie fébrile, 88 % ont été évaluées a faible risque de complications sérieuses et
un peu plus de la moitié a été traitée par une antibiothérapie orale. Il n’y a eu que peu de
patients avec une fiévre nue pour laquelle il a été difficile d’émettre une hypothése
diagnostique avec un traitement probabiliste. La majorité des consultations a abouti a une
hospitalisation. Sur les 80 hospitalisations pour neutropénie fébrile, 6 décés sont survenus. Il
n’y a eu aucun décés parmi les patients renvoyés a domicile. Cette étude montre que chez ces
patients, la neutropénie fébrile est fréquente et qu’elle est associée a un faible risque dans la
majorité des cas.

Mesures préventives pour le neutropénique séjournant a I’USI



Les mesures préventives a appliquer s’extrapolent a partir de celles pour le patient hospitalisé
dans une salle ordinaire (4). On peut administrer une antibiothérapie orale par cotrimoxazole
ou quinolone, éventuellement associée a de la pénicilline ou a un macrolide, pour réduire le
risque d’infection sans cependant changer la mortalité. Afin de réduire le risque d’aspergillose
invasive chez le neutropénique profond, il est recommandé de le placer dans une chambre a
flux d’air laminaire. Cette attitude, qui n’a pas fait I’objet d’études spécifiques, est répandue
dans les unités de réanimation oncologique (6). L’administration de facteurs de croissance
hématologique (GM-CSF, G-CSF) pour accélérer la récupération de la leucocytose n’est
actuellement pas recommandée, en particulier en ce qui concerne les tumeurs solides (7).

SDRA et sepsis a streptocoques

La neutropénie ne protége pas le patient (8-10) contre la survenue d’un cedéme pulmonaire
Iésionnel responsable d’un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA). De plus les
infections a Streptococcus sp, particulierement du groupe viridans, sont de pronostic
particulierement sévere (11-13). En effet ces bactériémies répondent mal a 1’antibiothérapie
empirique standard et sont associées a une mortalit¢ de 1’ordre de 12 %. Méme avec une
adaptation adéquate des antibiotiques, nombre de patients vont évoluer vers le SDRA et le
syndrome de défaillance multiviscérale.

Typhlite ou entérocolite du neutropénique

L’entérocolite du neutropénique est une complication infecticuse grave de la neutropénie,
avec une mortalité de 20 a 60 % selon les séries (14-16). C’est un diagnostic d’exclusion que
I’on évoquera apres avoir éliminé d’autres complications abdominales comme la pancréatite,
la candidiase hépatique, la diverticulite, la perforation digestive, 1’obstruction colique,
I’infarctus splénique, la cholécystite lithiasique, I’appendicite et la gastrite. Elle est toutefois
la principale cause d’abdomen aigu observée chez le neutropénique. L’entérocolite, encore
appelée entérolite nécrosante, colite agranulocytaire ou typhlite (en cas d’atteinte du caecum),
est associée a une large gamme de Iésions du tractus digestif, allant de 1’cedéme transitoire de
I’intestin gréle a I’infarctus tissulaire franc.

Bien que la plupart des cas décrits soient associés a la chimiothérapie, 1’entérocolite du
neutropénique peut aussi compliquer les traitements immunosuppresseurs des patients greffés
et ’anémie aplasique. Le tableau clinique est trés variable : fiévre, diarrhée aqueuse, douleurs
abdominales diffuses ou localisées et ce dans un contexte de neutropénie. Différentes
complications peuvent survenir : perforation digestive, abcés, pneumatosis intestinales,
hémorragie digestive, obstruction, sepsis et choc septique. Certains facteurs ont été associés
avec la mortalité (16): hypotension a 1’admission, bactériémie et fungémie. La distension
abdominale et la survenue de défaillances viscérales sont aussi de mauvais pronostic. Les
germes les plus fréeqguemment rencontrés sont le clostridium (tertium, septium, difficile,
sordelli), 1’Entérobacter, le Pseudomonas, le Klebsiella et 1’Escherichia Coli. Les
hémocultures ne seront positives que dans 30 a 40 % des cas. Une origine mycotique est plus
rarement rapportée. Dans une série de 50 patients (14), une aspergillose digestive a été
retrouvée chez 11 patients dont neuf a I’autopsie.

Le bilan sera basé sur des examens non invasifs, privilégiant 1’échographie abdominale sur la
tomodensitométrie car plus faciles a réaliser et surtout ne nécessitant pas l’injection de
produits de contraste iodés. Le traitement sera avant tout conservateur : rééquilibration
hydroélectrolytique, antibiothérapie a large spectre, aspiration nasogastrique et alimentation
parentérale. Si des collections sont identifiées aux examens radiologiques répétés, elles feront
I’objet d’une ponction transpariétale. Une laparotomie devra étre envisagée en cas de



complication ou de sepsis prolongé de plus de 24 heures (17), la chirurgie devant si possible
étre différée a la récupération des neutrophiles (18).

2. L’anémie sévere

Une anémie majeure, qui se définit par un taux d’hémoglobinémie < 7g/dl, peut étre la
conséquence d’une aplasie médullaire. Il faudra apprécier la tolérance du patient qui sera
d’autant moins bonne que 1’anémic est aigué : insuffisance cardiaque, dyspnée, cedéme
pulmonaire hémodynamique; ischémie, angor, infarctus myocardique; confusion, accident
vasculaire cérébral; état de choc; aggravation d’une artérite. Il faudra rechercher d’autres
causes que I’aplasie médullaire, qu’elles soient centrales (carences en fer, acide folique et
vitamine B12; envahissement médullaire; inflammation; hypothyroidie) ou périphériques
(hémorragie, hémolyse, hypersplénisme). Des analyses sanguines et un myélogramme seront
éventuellement nécessaires.

Le traitement reposera sur la correction de la cause de I’anémie et la transfusion de globules
rouges concentrés a réaliser sous monitoring en cas d’intolérance. En 1’absence de signes de
mauvaise tolérance, le seuil sera dans les situations suivantes : 10 g/dl : syndrome coronarien
aigu ; 9 g/dl : cardiopathie ischémique et insuffisance cardiaques stables ; 8 g/dl : patient age ;
période post-opératoire de chirurgie cardiaque et/ou vasculaire ; prise en charge initiale du
sepsis sévere ; 7 g/dl : tous les autres cas.

L’objectif de la transfusion visera a ramener 1’hémoglobinémie entre 10 et 12 g/dl. Elle devra
se prescrire en isogroupe ABO et Rh. Une unité sera perfusée en 1 a 2 h (tres lentement en cas
d’insuffisance cardiaque ou une unité sera donnée toutes les 12 a 24 h sous oxygénothérapie
et éventuellement avec I’aide d’un diurétique). Le sang ne pourra jamais couler dans la méme
ligne que le glucosé 5%. Les principaux accidents aigus des transfusions de globules rouges
sont 1’cedéme pulmonaire hémodynamique par surcharge, 1’accident hémolytique par
incompatibilit¢ ABO, I’alloimmunisation anti-HLA, le choc septique par contamination et
I’cedéme pulmonaire 1ésionnel par réaction aux leucoagglutinines (TRALI). La prévention
reposera, notamment en cas de chimiothérapie par dérivés du platine, sur I’administration
d’érythropoiétine. La prudence s’impose cependant car la mortalit¢ semble accrue par ce
traitement hormonal (19).

3. L’hémorragie sur thrombopénie

La thrombopénie, surtout si elle est importante (taux de plaquettes < 50.000/mm?) ou associée
a d’autres troubles de 1’hémostase, peut entrainer des hémorragies séveres a cause de leur
quantité (choc hémorragique) ou de leur localisation (hémorragie cérébrale ou alvéolaire). Le
diagnostic reposera sur la numération plaquettaire et éventuellement un examen de la moelle
osseuse pour déterminer son origine périphérique ou centrale ainsi que la recherche des
anticorps antiplaquettaires. La thrombopénie peut étre due a d’autres causes que 1’aplasie
médullaire ou aggravée par ces dernieres en cas de thrombopénie chronique : médicaments
(héparine, quinidine, pénicilline, sulfamidés), infections (notamment bactériémie), CIVD,
microangiopathies thrombotiques (syndrome hémolyse-urémie), surfaces vasculaires
étrangeres (hemofiltration), hypersplénisme, carence en folates.

Le traitement (20;21) reposera sur I’administration de concentrés de plaquettes standards
(correspondant a un don de sang simple) ou d’aphérese (correspondant a un don programmé),
ces derniers réduisant les risques d’infection et d’alloimmunisation anti-HLA et améliorant
I’efficacité¢ transfusionnelle chez le patient alloimmunisé. Les concentrés de plaquettes
peuvent étre déleucocytés par filtration (pour réduire les risques d’alloimmunisation et de
transmission virale), CMV-négatifs, irradiés (pour prévenir la GVHD posttransfusionnelle),



HLA-compatible (a réserver en cas de problemes liés a 1’alloimmunisation) ou déplasmatisés
(en cas de tres rare allergie au plasma ou de déficit en IgA). On transfuse habituellement 1
unité par dix kilos de poids (par 5 kg en cas d’hémorragie grave) en respectant 1’identité
ABO. Les plaquettes préelevées doivent étre infusées endéans les 48 heures. Les causes
principales de faible rendement transfusionnel plaquettaire sont la fievre, la CIVD, la
splénomégalie, I’alloimmunisation, certains médicaments (amphotéricine, vancomycine) et
les complications des greffes de moelle (VOD, CMV). Les indications des transfusions de
plaquettes sont d’une part 1’hémorragie sur thrombopénie et d’autre part la prévention des
hémorragies sévéres (< 10.000 & 20.000 plaquettessmm?® selon les services et le type de
patients). En cas de chirurgie ou de manceuvres invasives comme la ponction lombaire ou le
placement de cathéters vasculaires, on considére qu’il faut maintenir un taux de plaquettes >
50.000/mm®. En cas d’hémorragie, on peut associer de [’acide transexamique aux
transfusions. Les principales complications des transfusions plaquettaires sont
I’alloimmunisation anti-HLA (frissons, fievre) ou antiérythrocytaire (ABO, Rhésus), la
GVHD, les accidents hémolytiques érythrocytaires et la transmission de maladies
infectieuses.
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