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Introduction:-

Le virus SARS-COV?2, détecté pour la premiere fois @ Wuhan, Chine en décembre 2019, est rapidement devenu une
urgence de la santé publique internationale. Aprés deux ans du début de la pandémie, de nombreux aspects de
I'infection & Covid-19, en particulier ses complications et ses associations avec d’autres maladies sont encore
inconnus. Plusieursétudesont mis en évidence de nombreux troubles hématologiques liés a I’infection covid19[1],
D’autres se sont intéressées a la prise en charge de I’infection covid 19 chez les patients porteurs d’une hémopathie
maligne[2], Les infections principalement virales ont été liées a la genése de différentes hémopathies malignes, les
études initiales en virologie ont conduit a la découverte d’importante d'altérations génétiques clés sous-jacentes
favorisant la transformation cellulaire[3].

Toutefois 1’association de I’infection covid 19 et des hémopathies malignes notamment la leucémie aigiie jusqu’ici
non apparentes restent rares.

Nous allons rapporter le cas d’un patient de 16ans,admis au service de Réanimation Médicale de I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V de Rabat pour détresse respiratoire en rapport avec une infection virale covid 19 sévere
et chez qui une leucémie aigiie lymphoblastique B a été diagnostiquée.

Observation Médicale:-

Nous rapportonsle cas d’un jeune patient 4gé¢ de 16ans , admis au service de réanimation médicale pour prise en
charge d’une pneumopathie covid 19 grave,ayant comme antécédent unearthrite septique de genou droit . Le bilan
réalisé durant son hospitalisation trois mois avant I’infection covid 19 n’objectivait pas de troubles hématologiques
suspects mis a part une hyperleucocytose a 32.3 x 103/pl & prédominance neutrophile a 85% et une CRP a 198mg/I.
Le patient a été traité par une antibiothérapie a base d’amoxicilline 50mg/kg/j pendant 4 semaines et gentamycine
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3mg/kg/j pendant 3jours avec une bonne amélioration clinique et biologique, avec un taux de globules blancs a 7.5 x
103/ul sur le bilan de contrdle. Aucun frottis sanguin ou médullaire n’a été réalisé.

On note ’absence detoutes notions d’angines arépétition, d’antécédents hématologiques familiaux, de prises
médicamenteuses ou d’exposition aux toxiques ou a des rayonnements ionisants.

L’histoire de sa maladie remonte a 20 jours avant son hospitalisation, par la constatation d’une altération de
I’étatgénéral marquée par une asthénie généralisée et amaigrissement chiffré a 4 kilogrammes durant les trois
semaines. L’évolution a été marquée par la survenue d’une dyspnée évolutive de plus en plus génante classée stade
IV de la NYHA, associée a une toux séche, anosmie, une agueusie et des gingivorragies, le tout évoluant dans un
contexte apyrétique, ce qui a motivé le patient a consulté en urgencea ’hopital militaire d’instruction Mohammed V
de Rabat.

L’examen initial trouvait un patient polyénique avec une fréquence respiratoire a 28 cycles/min desaturant a I’air
ambiant jusqu’a 70% remontant a 93% sous Masque a haute concentration avec présence de signes de lutte
respiratoireset des rales ronflants bilatéraux a I’auscultation pleuropulmonaire.

L’examen abdominal trouve une hépatomégalie indolore avec abdomen souple

L’examen cutanéomuqueux trouve une paleur généralisée avec présence de gingivorragies minimes.Les aires
ganglionnaires étaient libres.

Par ailleurs, le patient était stable sur le plan neurologique avec un GCS a 15/15 sans déficit sensitivo-moteur ni de
crise convulsive.

Le patient était stable également sur le plan hémodynamique avec une TA=11/06 et une fréquence cardiaque a
114bpm.

Apres admission en réanimation et mise en condition comportant une oxygénothérapie par masque a haute
concentration a 151/min et remplissage vasculaire, le patient a bénéficié ‘une radiographie du thorax (figurel) et
d’un scanner thoracique (figure2) objectivant des foyers de condensation bilatéraux renfermant des
bronchogrammes aériens sans épanchement pleuropéricardique ni d’adénopathiesmédiastinales évoquant a priori
une pneumopathie bactérienne. Vu le contexte de la pandémie covid 19, le patient a bénéficié d’un complément PCR
SARS-COV?2 revenue positive.

Figure 1:- Radiographie du thorax.
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Figure 2:- Scanner thoracique.
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Sur le plan biologique : le patientprésentait une pancytopénie avec des globules blancs & 2.6 x 10%pl dont 1700
éléments/plde lymphocyteset 700 éléments/pl de polynucléaires neutrophiles. Le patient avait un taux
d’hémoglobine a 5g/dl normochrome normocytaire, ainsi qu’une thrombopénie a 6000é1éments/pl.

Sur le bilan inflammatoire, le patient avait un taux de CRP a 88mg/l, une procalcitonine a 1.31ng/ml, ferritinémie a
2000ng/ml, Lactate déshydrogénase 1062 Ul/I, D-diméres a 34000pg/l.Le reste du bilan est revenu normal a savoir :

les électrolytes, le bilan d’hémostase, les rénale et hépatique.
Variables Resultat Unités Valeurs normales
Globules blancs 2.6 x10%/ pl (4.0 - 10.0)
Polynucléaires neutrophiles | 0.7 x10%/ pl (1.5-7.5)
Lymphocytes 1.7 x10%/ pl (15 -4.0)
Hémoglobine 5 g/dl (13.0-17.0)
Plaquettes 6 x10°/ pl (150 — 450)

CRP 198 mg/l ( <5)
Procalcitonine 1.31 ng/ml (<0.5)

Lactate déshydrogénase 1062 ul/l (125 — 243)
Ferritine 2000 ng/ml (23.9-336.2)
D-diméres 34 pg/mi (<0.5)

ASAT 35 ul/l (<35)

ALAT 29 ul/l (<40)

TP 88 % (70 — 100)

Urée 0.29 o/l (0.15-0.38)
Créatinine 6 mg/l (6 -13)

Tableau 1:- Résultats biologiques a ’admission du patient.

Le patient a été mis sous antibiothérapiea base de ceftriaxone50mg/kg/j, hydroxychloroquine 10mg/kg/j et
azithromycine 10mg/kg/j selon le protocole national adopté par le ministere de santé du Maroc [4],
avectransfusionde culots globulaires rouges et culots plaquettaires.
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Dans le cadre de I’exploration de sa pancytopénicunfrottis sanguin a été réalisé objectivant un envahissement par
45% de blastes MPO (-), et le myélogramme (Figure3)trouve une moelle richeenvahie par85% de blastes. Un
complémentimmunophénotypage (Figure4) de la population blastique a posé le diagnostic d’une leucémie aigiie
lymphoblastique B CD10- (LAL B)évoquant une leucémie aigiie.

Figure 3:- frottis médullaire.

Figure 4:- Immunophénotypage.
¢ IMMUNOPHENOTYPAGE DE LA POPULATION BLASTIQUE (Cytométrie en flux)

Proportion de cellules étudiées : 20 %
¢ Marqueurs d'immaturité et d'activation
-CD34 89 %
- HLA-DR 99 %
¢ Marqueurs de la lignée myéloide
- Myélopéroxydase intracytoplasmique 0%
-CD117 1%
-CD33 96 %
-CD13 13 %
-CD11c 2%
-CD14 4%
-CD36 14 %
e Marqueurs de la lignée B
- CD79a intracytoplasmique 34 %
-CD19 75%
-CD10 0%
-CD22 0%
-HLA-DR 99 %
-CD20 14 %
e Marqueurs de la lignée T
- CD3 intracytoplasmique 1%
-CD3 1%
-CD1a 0%
-CD5 1%

Malgré 1’introduction d’une corticothérapie, 1’évolution a été marquée par 1’aggravation clinique et biologique, le
patient a développé un syndrome de détresse respiratoire sévéere et fut intubé sur critéres respiratoires, un screening
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infectieux complet a été réalisé également fait d’hémocultures, examen cytobactériologique des urines, prélévement
distal protégé ainsi qu’un index de colonisation sans résultats bactériologiques spécifiques.

On a procédé a une escalade thérapeutique vu la neutropénie que présente le patient et la gravité clinique et
scanographique de la pneumopathie ; le patient a été mis sous pipéracilline/tazoactam 80mg/kg/6h soit 2g/06h +
Amikacine 500mg/j + voriconazole 200mg/j + Teicoplanine 100mg/12h.

L’évolution a été marquée par 1’aggravation de [’étatrespiratoireet hémodynamique du patient, aucune
chimiothérapie n’a pu étre instauré et le patient est décédé trois jours plutard par état de choc septique réfractaire et
hypoxémie sévere.

Discussion:-

La rareté des patients diagnostiqués de leucémie aigiicau cours d’une infection covid 19 a incité les auteurs a mettre
en évidence un tel cas rare. La recherche a été limitée aux études humaines publiées dans PubMed et Google Scholar
jusqu’a février 2022.

Une série d'hémopathies malignes dérivées ou associées a des organismes infectieux. Parmi celles-ci, on trouve une
variété de lymphomes, dont la maladie de Hodgkin, le lymphome de Burkitt et une multitude d'autres lymphomes
non hodgkiniens. Grace a des études novatrices et révolutionnaires, certaines de ces affections malignes ont été
directement liées a une infection virale, comme le virus d'Epstein-Barr (EBV), tandis que d'autres ont été
simplement associées a une infection par le biais d'études épidémiologiques et de rapports de cas. Il a été démontré
que certaines affections malignes sont causées par une infection virale, comme la leucémie et le lymphome des
cellules T adultes (ATLL), qui sont causés par le virus lymphotrope des cellules T humaines de type | (HTLV-I),
dans certaines zones endémiques. A l'avenir, il se peut que d'autres états malins soient associés a une étiologie
infectieuse, ce qui pourrait permettre de nouvelles approches en matiére de prévention et de traitement[3].

Les troubles hématologiques associés au covid 19 sont de plus en plus connus et on les trouve pratiquement chez la
plupartdes malades symptomatiques : hyperleucocytose, lymphopénie et thrombopénie [5]. Toutefois, 1’association
de cette infection virale avec des hémopathies malignes non apparentes ou jusque-la inconnues chez les patients
reste rare. La survenue concomitante d’une leucémie aigiie et d’une infection covid 19 n’a été rapporté dans la
littérature que chez un nombre limité de cas[6-8].

Dans ce sens, Samuel E. Weinberg et al. Ont analysé 15 frottis sanguins périphériques provenant de 15 patients
admis pour prise en charge d’une infection covid 19 et dont le bilan initial a objectivé une hémolyse, anémie,
thrombopénie et pancytopénie. Cette analyse a démontré la présence de cellules lymphocytaires atypiques, de taille
moyenne ou grande, avecfaible condensation en chromatine et un cytoplasme basophile. Certaines cellules
lymphocytaires montraient des nucléoles visibles ressemblant & des immunoblastes. Le taux de ces lymphocytes
atypiques n’était pas corrélé a la sévérité de I’infection et représentait en moyenne 6,94 + 4,30 % des lymphocytes
totaux[9].

Dans une autre étude, les frottis sanguin et médullaire d’un patient a4gé de S54ans, qui n’a pas d’antécédents
particuliers, objectivait la présence transitoire de blastes circulants (6% sanguin vs 43% médullaire). Ces blastes ont
rapidement disparus aprés 2 semaine sans aucune thérapie et sans aucune preuve immunohistochimique d’une
leucémie aigtie[10].

Paradoxalement, deux cas présentant une infection virale COVID-19 modérée, concomitante & une leucémie aigué
myéloide et une leucémie aigué lymphoblastique T, ont présenté une rémission compléte aprés I'administration d'une
thérapie de I’infection Covid-19 suggérant que la réponse immunitaire induite par cette infection virale pourrait
potentiellement produire une immunité antitumorale.[11]

Quant aux malades connus porteurs d’une hémopathie maligne en cours de traitement, la présentation clinique de
I’infection covid 19 était un peu différente des symptomes classique, X. Zhouet al. ont noté une fatigue plus
importante, la présence des expectorations et d'hémoptysieliée a I’anémie sévére et la thrombocytopénie, la survenue
fréquente d’une surinfection par d'autres agents pathogeénes respiratoires, des images scanographiques atypiques
ainsi qu’un niveau bas d'anticorps spécifiques au SARS-CoV-2[12].
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En ce qui concerne la prise en charge, Zeidan et al. ont récemment publié des recommandations issues d’un avis
d’experts sur la prise en charge des hémopathies malignes chez les adultes au cours de la pandémie de COVID-19, I
a été suggéré d'envisager de retarder le traitement de la LAL, compte tenu du risque de COVID-19 sévére avec la
chimiothérapie. Tous les patients doivent étre testés pour le SRAS-CoV-2 avant de commencer le traitement et, en
cas de test positif, le traitement doit étre retardé de 10 & 14 jours, a I'exception des thérapies intrathécales pour les
symptdmes du systéme nerveux central.Dans la situation ou un patient est positif pour le SRAS-CoV-2, mais
nécessite l'initiation urgente d'un traitement d'induction, il est recommandé de traiter tout en surveillant avec
vigilance les symptémes du COVID-19 et I'évolution de la maladie. Si des symptomes apparaissent, le traitement
doit étre interrompu[13]. Malheureusement 1’évolution de notre patient était rapidement défavorable, et aucune
thérapie n’a pu étre envisagée.

Conclusion:-

En considérant ce patient, et les autres cas rapportés dans la littérature, la question reste de savoir s'il existe une
association étroite entre I'infection au covid-19. L’infection covid 19 peut-elle induire une leucémie aigiie ? ou bien
étre le mode révélateurd’une hémopathie jusqu’ici non apparente ou asymptomatique ? pour répondred cette
question, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour bien expliquer cette association et pouvoir mettre
une relation causale entre le covid 19 et la leucémie aigue.
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