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Patient de 83 ans avec un rash cutané au visage

Une hyperprotéinémie troublante
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Ce patient de 83 ans, connu pour une cardiopathie isché-
mique et hypertensive, mentionne la survenue depuis
un mois d’'une asthénie, d'une perte pondérale, de su-
dations nocturnes, de troubles de I'équilibre et d'une
dyspnée. Il consulte son médecin traitant en raison
d’'un rash cutané au visage. Traité empiriquement par
acide fusidique, amoxicilline et acide clavulanique
pendant 2 jours, il est hospitalisé pour I'apparition

d’un état confusionnel.

A son admission, 'anamnese est impossible en raison
de I'état confusionnel. A I'examen clinique, le patient
est déshydraté, avec une tension artérielle a 140/80 mm
Hg, une fréquence cardiaque a 112 pulsations/minute,
une température de 36,4°C et une saturation en O a
l'air ambiant a 94%. Une éruption vésiculo-papuleuse
avec des lésions d’age différent, localisée sur la face
droite du nez, est constatée. Hormis '’état confusionnel
hyperactif, le status neurologique est dans les limites
de la norme. A I'examen cardiaque un souffle systo-
lique éjectionnel 3/ et un souffle diastolique %/, déja
connus, sont décrits. Des petites adénopathies cer-
vicales et inguinales non douloureuses sont palpées
bilatéralement. Le reste de I'examen clinique est non

contributif.

Sur le plan paraclinique, 'hémoglobine est mesurée a
124 g/1 (MCV a 86 fl, MCHC a 330 g/l), les leucocytes
a 6,8 G/1 dont 3,9 G/1 lymphocytes (norme: 1,5-4,0). La
natrémie est a 136 mmol/], la kaliémie a 3,8 mmol/Il,
la créatininémie a 120 pmol/], la calcémie corrigée a
2,62 mmol/], albuminémie a 24 g/], et le taux de pro-

téines sériques a132 g/1.

1) A ce stade, quelle analyse complémentaire vous semble

la plus indiquée?

a) Electrophoréese des protéines

b) Immuno-soustraction des protéines

c¢) Immuno-fixation des protéines
d) Mesure da la viscosité sanguine
e) Biopsie de moelle osseuse

La présence d’'une hyperprotéinémie, d'une hypercal-
cémie et d'une anémie chez ce patient 4gé évoquent en
premier lieu le diagnostic de myélome multiple.

Une électrophorese des protéines serait utile pour le dé-
pistage d'un myélome mais ne permettrait pas la quan-
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tification précise et I'identification des paraprotéines.
Ainsi une éventuelle gammapathie monoclonale re-
quiert le rajout d'une immuno-fixation (méthode de
choix car plus sensible) ou une immuno-soustraction
pour confirmer le diagnostic [1-2].

La recherche de chaines légeres libres (CLL) dans le sé-
rum et la mesure du rapport /A auraient dii également
étre prises en considération dans cette situation [3]. La
recherche de CCL remplace la détection des protéines
de Bence-Jones dans les urines, moins fiable. En outre,
le dosage de CCL permet d’assurer un suivi étroit suite
a une chimiothérapie car les CCL ont une trés courte
demi-vie. Ainsila réponse thérapeutique en suivant les
taux des CCL permet d’évaluer une réponse précoce au
traitement. Néanmoins, il faut considérer qu'une insuffi-
sance rénale augmente la rétention des chaines légeres
et altere le rapport x/A [3].

Une biopsie de 1a moelle osseuse est nécessaire pour
confirmer le diagnostic de myélome, mais a ce stade
du processus diagnostic, cette procédure est jugée pré-
maturée.

Le syndrome d’hyperviscosité est une possible compli-
cation rencontrée dans plusieurs maladies comme les
polyglobulies, le myélome multiple, certaines leucémies
ou dans la maladie de Waldenstrom. La mesure de la
viscosité sanguine, qui ne donne aucun renseigne-
ment quant a 'origine de 'hyperprotéinémie, est réali-
sée grace a un viscosimetre qui mesure le temps
d’écoulement du sérum par rapport au temps d’écoule-
ment de I'eau. La valeur normale se situe entre 1,08 et
1,51 mPas (milliPascal secondes).

Chez ce patient, une électrophorese et une immuno-
fixation ont été demandées.

La viscosité sanguine est mesurée a 2,25 mPas.

2) Devant ce tableau clinique, quelle est la prise en charge
optimale de I'hyperviscosité chez ce patient?

a) Plasmaphérése
b) Chimiothérapie
c) Hydratation

d) Corticothérapie
e) Saignées

Une plasmaphérese est indiquée en cas d’hypervisco-
sité avec signes de gravité, tels de 'angor, un cedéme
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pulmonaire, une insuffisance rénale aigué, un atteinte
neurologique et/ou rétinienne [4].

Bien qu'importante pour la prise en charge d'une éven-
tuelle hémopathie maligne, la chimiothérapie est inef-
ficace a court terme pour la prise en charge d’'un syn-
drome d’hyperviscosité.

Les saignées sont le traitement de choix en cas de poly-
globulies symptomatiques, ce qui n’est pas le cas dans
cette situation.

Les corticoides n'ont pas d’'indication pour le traite-
ment d'un syndrome d’hyperviscosité méme en cas de
gammapathie poly- ou monoclonale d’origine «inflam-
matoire».

Une bonne hydratation est le traitement de premier
choix si le tableau clinique est stable.

Ce patient de 83 ans a bien répondu a une hydratation
adéquate avec une amélioration de la clinique notam-
ment neurologique et normalisation de la fonction
rénale.

Entretemps l'électrophorese et 'immuno-fixation ont
révélé la présence d’'une hypergammaglobulinémie a
67 g/1 (norme: 7,00-14,50) polyclonale avec IgM a 5,14 g/1
(norme: 0,34-2,41), IgA a 1,12 g/l (norme: 0,71-4,07),
IgG-k a 52,88 g/l (norme: 57-12,5), IgG-A a 2151 g/l
(norme: 3,06-7,00) et un rapport x/A a 2,46 (norme:
0,70-3,00).

3) En général, quelle est la cause la plus fréquente
de gammapathie polyclonale?

a) Affections hépatiques chroniques

b) Hémopathies malignes ou non

c) Tumeurs malignes (non hématologiques)
d) Connectivites

e) Infections sévéres

Les gammopathies polyclonales résultent d'une stimu-
lation chronique du systeme immunitaire dont l'ori-
gine peut étre trés variable. Dispenzieri et co-auteurs
ont décrit que l'origine la plus fréquente d'une gamma-
pathie polyclonale est la présence d'une maladie du
foie, suivie dans 'ordre de fréquence par les connecti-
vites, les hémopathies malignes, les tumeurs solides et
finalement les infections [5]. Le tableau 1 résume les ob-
servations de ces auteurs. Bien que les hépatopathies
soient la cause la plus fréquente de gammapathies
polyclonales le mécanisme physiopathologique indui-
sant la stimulation des cellules B dans cette condition
reste peu claire.

Chez ce patient, les tests hépatiques et les LDH sont
dans les normes et il ne présente aucun symptdéme
articulaire, oculaire ou cutané évocateurs d'une éven-
tuelle connectivite. Les auto-anticorps anti-nucléaires
sont négatifs. Un frottis sanguin est effectué et se ré-
vele sans particularités.
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Tableau 1: Principale étiologie de gammapathies polyclonales.

Hépatopathies
Hépatites (autoimmune, virale, toxique), cirrhoses, cholangite
sclérosante, hémochromatose

Connectivites
Syndrome de Sjogren, polyarthrite rhumatoide, lupus érythé-
mateux systémique, connectivite mixte, syndrome CREST

Maladies hématologiques

Maladie lympho-proliférative bénigne, lymphome, leucémie,
syndrome myélodysplasique, purpura thrombopénique
idiopathique

Néoplasies non hématologiques
Carcinomes (hépatocellulaire, ovarien, pulmonaire, pancréas)

Infections
Endocardite, abces, mucoviscidose, nombreux virus
y compris HIV et microbes

Une radiographie du thorax et un CT thoraco-abdo-
minal mettent en évidence des infiltrats alvéolo-
interstitiels diffus et des adénopathies thoraciques et
abdominales bilatérales, sans organomégalie ni lésion
suspectes d’'une néoplasie. Une bronchoscopie avec
lavage broncho-alvéolaire dévoile une forte lymphocy-
tose alvéolaire mais sans germes et des biopsies d’'une
lymphadénopathie thoracique ont été pratiquées.

Une échocardiographie montre la présence d’'un ven-
tricule gauche non dilaté avec une fraction d’éjection
estimée a 63%, une insuffisance valvulaire aortique et
mitrale sans signes d’'endocardite. Une importante hy-
pertension pulmonaire estimée a 66 mm Hg est men-
tionnée lors de cet examen.

Chez ce patient, les hémocultures sont restées stériles
et les diagnostics d’hépatopathie ou de connectivite ou
de processus oncologiques furent initialement écartés.
Lorigine infectieuse de I'hypergammaglobulinémie
polyclonale fut a ce stade retenue.

4) Parmis les infections suivantes, quelle est la cause la plus
probable de I’'hypergammaglobulinémie chez ce patient?

a) CMV
b) Tuberculose
c) HIV

d) Histoplasma
e) Toxoplasmose

Toutes ces maladies infectieuses peuvent induire une
hypergammaglobulinémie polyclonale avec des symp-
tomes systémiques.

Les examens suivants ont été pratiqués: sérologies pour
HBV, HCV, CMV, EBV, HSV, Rubéole, Borrelia, Leishmania,
Toxoplasma et Histoplasma: toutes négatives. Lelispot
pour la tuberculose fut négatif. Le lavage broncho-al-
véolaire n'a pas dévoilé la présence de kystes de Pneumo-
cystis, et la PCR urinaire pour Chlamydia et Gonocoque
était négative.
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Finalement, une sérologie (IgG et IgM) pour Varicella-
Zoster fut positive ainsi qu'un test HIV.

La virémie a été mesurée 8,7x 10* copies/ml et le
compte des lymphocytes T CD4+ a 444 cellules/mm?®.
Avec ces informations, une infection HIV au stade CDC
B2 a été diagnostiquée, dont l'origine peut étre liée
anamnestiquement a des rapports homosexuels non
protégés.

Linfection a HIV est souvent associée avec une gam-
mapathie polyclonale dont la physiopathologie est
complexe et encore en partie inconnue [6-8]. Le taux
des gammaglobulines est généralement corrélé avec
I'évolution des adénopathies.

La dysphonie/dysphagie ont finalement été mises sur
le compte d’'une candidose oro-pharyngée a Candida
glabrata; le rash cutané associé a un zona causé par l'at-
teinte initiale du nerf cranien V. En absence d’atteinte
cardiaque et d’embolies pulmonaires récidivantes, un
ultérieur élément compatible avec l'infection HIV est
la mise en évidence d'une importante hypertension ar-
térielle pulmonaire a I'échocardiographie [9].

Une trithérapie d’emtricitabine/tenofovir/raltegravir
a été rapidement débutée. Par la suite, I'état général du
patient s’est amélioré. La HAART (highly active anti-re-
troviral therapy) a permis d’obtenir une survie presque
normale des patients HIV. Ceci a progressivement dé-
voilé 'apparition de nouvelles pathologies a long terme
(en particulier néoplasiques) associées avec cette infec-
tion.

Chez ce patient, les résultats définitifs de toutes les
investigations laissent encore quelques points en sus-
pens. En effet, la biopsie du ganglion thoracique
montre une prolifération lymphoide B monoclonale
CD23+ (en absence de coexpression evidente de CD5),
tandis que la cytopathologie du liquide broncho-alvéo-
laire présente (en plus de la forte lymphocytose al-
véolaire) a montré une population lymphoide B mono-
clonale CD5+. Ces deux populations sont suggestives de
possibles néoplasies lymphoides sous-jacentes.

5) Parmi les néoplasies suivants, laquelle n’est pas associée
avec une infection HIV?

a) Lymphomes Hodgkiniens
b) Myélome multiple

c) Maladie de Castleman

d) Léiomyosarcome

e) Syndrome de POEMS

Toutes les maladies ici mentionnées, sauf le syndrome
de POEMS, peuvent étre liées et/ou causées par l'infec-
tion HIV (tab. 2).

Les lymphomes non Hodgkiniens (notamment du SNC)
ont été classiquement associés au SIDA [10-12]. Avec
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l'introduction de la HAART et 'augmentation de I'espé-
rance de vie des patients HIV, une progressive augmen-
tation des cas de lymphomes Hodgkiniens dans cette
population a été observée.

Dans la Swiss HIV Cohort Study, le myélome multiple a
été démontré étre une autre potentielle conséquence
de cette infection [11].

La maladie de Castleman (ou hyperplasie angio-folli-
culaire) est une tumeur des ganglions lymphatiques
caractérisée par une prolifération de lymphoplasmo-
cytes polyclonaux ainsi que des structures vasculaires
des follicules ganglionnaires. Deux entités différentes
existent: la maladie de Castleman unicentrique et mul-
ticentrique, qui se différencient par leur présentation
clinique et leur pronostique. La maladie de Castleman
multicentrique est associée a de la fievre, des adénopa-
thies, une hépato-splénomégalie et une atteinte pulmo-
naire. Les patients atteints de la maladie de Castleman
unicentrique sont par contre souvent asymptoma-
tiques (sauf dans les variantes plus séveres) et la maladie
est souvent découverte fortuitement lors de 'examen
clinique ou alimagerie. La pathogenese de cette maladie
est encore mal connue, mais une co-infection HIV et
HHV8 semblent jouer un role important [13].

Plusieurs tumeurs solides ont une incidence augmentée
chez les patients HIV comparés a la population générale,
a titre d'exemple: le sarcome de Kaposi («standardized
incidence ratio» par rapport a la population générale;
SIR =3640), les cancers de I'anus (SIR = 50), du col utérin
(SIR = 22), du foie (SIR = 22), du pénis (SIR = 8).

Le léiomyosarcome est une entité en forte augmenta-
tion surtout dans la population pédiatrique [14].

Le syndrome de POEMS est une maladie systémique
qui se caractérise par la présence de Polyneuropathies
(surtout une neuropathie périphérique), Organoméga-
lies (adénopathies et hépatosplénomégalie), Endocrino-
pathies (comme une gynécomastie, une impuissance,
une hypothyroidie, une intolérance au glucose et une
aménorrhée), une gammapathie Monoclonale et une
atteinte dermatologique (Skin: hyperpigmentation,
hirsutisme, hyperhydrose), mais qui n'a jamais été
mise en relation avec une infection HIV.

Tableau 2: Principales causes des gammapathies monoclonales.

MGUS
(monoclonal gammopathy of undetermined significance)

Hématopathies malignes
- lgG: myélome, plasmocytome
- IgM: maladie de Waldenstrom, syndrome lympho-prolifératif

Syndrome de POEMS
Amyloidose

Maladies des chaines lourdes
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Chez ce patient, compte tenu de I'dge et de la bonne
évolution clinique, aucune investigation complémen-
taire n'a été proposée sauf un suivi sur le plan hémato-
logique au vu des deux potentiels clones lymphoides
dans deux localisations différentes. Le patient a pu
quitter I'hopital sous trithérapie antivirale pour ren-
trer a domicile.
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