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Covid et hémopathies,
expérience du service d'hématologie

| Résume

La pandémie liée au SARS-CoV-2, représente un défi
sans précédent pour la communauté médicale. Des re-
commandations internationales ont émis des lignes de
conduites quant a la prise en charge des patients suivis
pour hémopathies. Nous rapportons a travers ce travail
notre expérience face a ce fléau.
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The SARS-CoV-2 pandemic represents an unprece-
dented challenge for the medical community. The hae-
matological societies have issued guidelines. We report
through this work our experience facing this scourge.
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Introduction

La pandémie liée au SARS-CoV-2, représente un défi
sans précédent pour la communauté médicale. De
maniére a protéger nos patients atteints de pathologies
hématologiques du Covid-19, des postes d’accueil ont
été installés a lentrée du service, rappelant et faisant
respecter les gestes barriéres. Les consultations ont été,
dans un premier temps, réduites pour éviter la promis-
cuité et donc la dissémination du virus. Des procédures
séparant les flux de patients infectés par le SARS-CoV-2
de ceux qui en sont épargnés, ont été mises en place.
Les patients hospitalisés, y compris en unités de jour,
sont dépistés avant leur prise en charge, afin de garantir
a chacun un accés optimal aux soins, et en n'impactant
pas ceux porteurs de pathologies curables.

Les symptomes de présentation des affections onco-hé-
matologiques peuvent mimer ceux de la Covid-19 ; ce
diagnostic diftérentiel doit étre gardé a lesprit. Des re-
commandations internationales ont émis des lignes de
conduites quant a la prise en charge des patients suivies
pour hémopathies. Nous rapportons a travers ce travail
notre expérience face a ce fléau.
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Covid-19 et lymphomes

Une distinction a été faite entre les formes agressives
et les formes indolentes. Dans les formes agressives,
un délai dans linitiation d’'un traitement peut impac-
ter [évolution de laffection et favoriser lextension. Les
chimiothérapies classiques ont été donc prescrites, avec
une recommandation large d’utilisation des facteurs de
croissance, et des mesures prophylactiques (aciclovir,
bactrim® [sulfaméthoxazole/triméthoprime], antibio-
thérapie).

Dans ce groupe trois patients ont contracté le Covid au
décours de leur prise en charge. La chimiothérapie a dit
étre interrompue jusqua immunisation.

Dans les lymphomes indolents, une plus grande flexi-
bilité a été permise quant a l'initiation d’'un traitement ;
nous avons tenu compte des répercussions de la patho-
logie et des risques d’une infection Covid-19 sous trai-
tement. Lattitude attentiste a été privilégiée dans la me-
sure du possible. Les traitements d’induction en cours
ont été maintenus, une réduction du nombre de cycles a
été proposée dans certaines situations.

Pour les traitements de maintenance, un report des
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cures, en particulier dans les maladies les plus indo-
lentes bien controlées, chez des patients agés fragiles, ou
en cas d’hypogammaglobulinémie profonde, était envi-
sagé au cas par cas.

Ainsi, trois patients suivis pour lymphome de bas grade en
induction et Covid+ ont subi ces mesures sans incidents.

Dans les leucémies lymphoides chroniques, linitiation
d’un traitement dépendait des caractéristiques de la
maladie et du performans status du patient. Chez un
patient Covid+, le traitement a été maintenu au vu de
symptémes modérés, a lexception des anticorps mono-
clonaux.

Dans le lymphome de Hodgkin, la prise en charge n'a
pas été modifiée, la curabilité de laffection et le jeune
age de la population concernée ont été des facteurs dé-
terminants dans cette décision. La question de la toxici-
té pulmonaire de la bléomycine en période de pandémie
a été soulevée mais na pas constitué une entrave a sa
prescription.

Covid-19 et myélome

Comme pour les lymphomes agressifs, il a été impos-
sible de différer I'initiation d’un traitement d’induction
chez un patient diagnostiqué avec un myélome sympto-
matique. Les traitements classiques ont donc été pres-
crits, en tentant de limiter les visites a 'hopital. Les per-
fusions mensuelles de biphosphonates ont été espacées.
En cas de maladie bien contrélée, et particuliérement
chez les patients 4gés et fragiles, la réduction des doses
de corticoides (dexamethasone, 20 mg par semaine ; 10
mg chez les plus de 75 ans), voire leur suspension était
tolérée.

Nous déplorons le déces de deux patientes sur les vingt-
six suivis a la méme période.

Covid-19, leucémies aigués

Lurgence de la prise en charge d’une leucémie myélo-
blastique aigué impose d’'initier un traitement classique
(7+3) sans délai, sous réserve d’'impacter le pronostic de
laffection et de voir apparaitre des anomalies génétiques
additionnelles potentiellement responsables de formes
plus agressives. Chez les patients non éligibles a un trai-
tement intensif, l'administration d’agents hypométhy-
lants a été une option, bien quelle névite pas les épisodes
de neutropénies prolongées et d’infections potentielles,
bactériennes ou fongiques. La couverture préventive
par antibiotiques, antimycotiques ou antiviraux a tenu
compte des interférences médicamenteuses potentielles.
Les traitements de consolidation ont été maintenus.
Malgré ces mesures préventives, nous déplorons le déces
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de neuf patients qui ont contracté I'infection a SARS-
CoV-2 en induction.

Les LAM3 ont été traitées de maniére conventionnelle
par l'association ATRA-ATO, avec ou sans chimiothéra-
pie, en fonction de leur risque pronostique.

Pour les leucémies lymphoblastiques aigués, Iéquipe du
GRALL conseille de suspendre 'administration de vin-
cristine et de corticoides dans la phase dentretien de 2
ans. Cette consigne na pas été appliquée en raison de
limportance de ces drogues dans les protocoles théra-
peutiques.

Covid-19 et leucémie myéloide chronique
Il 'y a actuellement aucune évidence scientifique que
les ITK augmentent les risques d’'infection a SARS-
CoV-2 ou en augmentent la sévérité. Cependant ces
drogues peuvent initialement (dans les 3 premiers
mois) entrainer une myélosuppression avec une leuco-
neutropénie nécessitant une diminution de la dose ou
un arrét transitoire de la médication. Il est important,
durant la période de pandémie actuelle, déviter une
neutropénie sévere de grade IV (< 500 / pL) pour mini-
miser les risques d’infection. A distance de I'initiation,
le traitement ne doit pas étre modifié, ni la dose ni la
médication. Il n'y a actuellement pas dévidence d’une
immunodépression avec augmentation du risque d’in-
fection virale sous ITK. Les effets secondaires pulmo-
naires (épanchement pleural, HTAP...) principalement
liés au Sprycel® (Dasatinib) doivent étre gérés comme
d’habitude mais peuvent compliquer une infection a
SARS-CoV-2 sévére.

Les risques d’interactions médicamenteuses entre un
traitement dessai du SARS-CoV-2 et les ITK doivent
aussi étre pris en compte, particuliérement les risques
dallongement du QT et de torsades de pointe. Une cor-
rection des différents électrolytes (potassium et magné-
sium) est requise, particuliérement avec le Tasigna®
(Nilotinib).

Une patiente est décédée suite a une infection a SARS-
CoV-2 avec atteinte cardio-pulmonaire séveére.

Covid-19 et myélodysplasies

Il nexiste actuellement aucune preuve scientifique que
les patients souffrant de syndromes myélodysplasiques
soient plus a risque de contracter le SARS-CoV-2, que
les personnes dont la moelle osseuse fonctionne norma-
lement. La neutropénie et le dysfonctionnement des neutro-
philes fréquemment détectés chez ces patients augmen-
tent les risques d'infections bactériennes et fongiques,
bien plus que les infections virales. Les patients



lymphopéniques sont eux plus a risque de développer
des infections sévéres requérant une hospitalisation
voire un séjour en soins intensifs. La neutropénie peut
augmenter le risque de surinfection bactérienne apres
une infection virale.

Les patients souffrant de syndrome myélodysplasique a
haut risque, sous agents hypométhylants Vidaza® (Aza-
citidine) ont débuté ou poursuivi leur traitement sans
délai ni adaptation de dose.

Les patients souffrant de syndrome myélodysplasique
a faible risque ont été transfusés avec un abaissement
du seuil de transfusion a 7 g/dl pour I'hémoglobine et
10.000/mm3 pour les plaquettes. Ces seuils ont été dis-
cutés en fonction de I4ge et des comorbidités cardiopul-
monaires du patient

Covid-19 et syndromes
myéloprolifératifs

Les complications thromboemboliques sont fréquentes
lors d’une infection & SARS-CoV-2 surtout dans des
stades avancés de linfection virale. Ces risques sont
préoccupants chez les patients souffrant de syndromes
myéloprolifératifs qui ont, du fait de leur maladie héma-
tologique, un risque thromboembolique élevé.

Une stricte adhérence au traitement est recomman-
dée chez ces patients avec un contrdle de '’hématocrite
<45% dans la maladie de Vaquez, la poursuite des anti-
agrégants plaquettaires et de la cytoréduction selon les
recommandations de 'European leukemia Net : soit un
taux d’hématocrite <45%, un taux de globules blancs
<11.000/pL et un taux de plaquettes <400.000/pL.

Chez les patients souffrant de syndromes myéloprolifé-
ratifs qui développent une infection sévére ou critique
au SARS-CoV-2, une prophylaxie par héparine de bas
poids moléculaire a dose intermédiaire est recomman-
dée. Une embolie pulmonaire doit étre suspectée chez
ces patients en cas de détérioration respiratoire. Les
risques de saignements doivent étre monitorés en pré-
sence d’antécédents hémorragiques personnels ou de
thrombocytose extréme ou de thrombocytopénie. Les
traitements cytoréducteurs tels que 'Hydrea® (hydroxy-
carbamide), le Xagrid®, (Anagrélide) ne sont pas asso-
ciés a une majoration des risques d’infection a SARS-
CoV-2 ou de sévérité. Il est donc primordial de garder
le controle de la maladie myéloproliférative pour éviter
une augmentation du risque thrombotique.

Covid-19 et purpura
thrombocytopénique immun

Comme toute infection virale, le SARS-CoV-2 peut fa-
voriser lapparition d'un PTT ou déclencher une rechute.
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Chez les patients présentant un nouveau diagnostic de
PTI, I'OMS recommande léviction des corticoides au
bénéfice de thérapies alternatives non-immunosuppres-
sives, sous réserve de leur disponibilité. En cas d’utilisa-
tion de corticoides, la dose minimum nécessaire pour
une durée limitée doit étre privilégiée ; on favorisera deés
lors les pulses de dexaméthasone aux traitements pro-
longés par méthylprednisolone. Les agonistes des récep-
teurs TPO sont recommandés en premiére intention.
Leur effet pro-thrombotique en début de traitement
chez les patients Covid + doit étre pris en compte, au vu
du risque prothrombogéne décrit dans cette infection.
La perfusion d'immunoglobulines reste une alternative
valable permettant daugmenter rapidement le taux de
plaquettes. Lutilisation du Rituximab est déconseillée
en raison de son effet immunosuppresseur au long cours
et de sa capacité a réduire la production de nouveaux
anticorps.

Chez les patients sous immunosuppresseurs pour un
PTI chronique, il n'y a pas d’indication de modifier le
traitement. Tout changement pourrait favoriser une re-
chute et/ou des complications, et nécessiterait alors un
suivi hospitalier plus rapproché, exposant le patient a un
risque plus élevé de contracter l'affection.

Chez les patients porteurs d'un PTI hospitalisés pour
Covid-19, le traitement préventif par héparine de bas
poids moléculaire doit bien étre administré, en pré-
vention des complications thromboemboliques si les
plaquettes sont supérieures a 30.000/uL, en I'absence de
signes de saignement.

Selon les données actuelles, les patients splénectomisés
ne semblent pas présenter de risque majoré de déve-
lopper une forme sévére de Covid-19. Néanmoins, le
risque de surinfection bactérienne est toujours présent.
Il est important de poursuivre antibioprophylaxie et de
mettre a jour la vaccination.

Une patiente a été hospitalisée au service des mala-
dies infectieuses pour infection Covid-19, syndrome
hémorragique cutanéomuqueux et thrombopénie sévére
a 15.000/mm?’. Le diagnostic de PTAI a été retenu. Apreés
administration dimmunoglobulines (score de Khelaf a 8),
la patiente a recu une dose initiale de Romiplostim a 1 pg/
kg hebdomadaire en S/C (la dose initiale recommandée
selon RCP est de 1 ug/kg). La réponse a été favorable
avec un taux de plaquettes oscillant entre 120 et 150 G/L.

Covid-19 et hémoglobinopathies

Les patients drépanocytaires sont trés vulnérables face
au Covid-19. IIs présentent d’'une part, une asplénie
fonctionnelle, et d’autre part, sont fréquemment trai-
tés par de ’hydroxyurée, traitement potentiellement
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leucopéniant. Ils présentent généralement des comor-
bidités cardiovasculaires, un facteur de risque dévo-
lution défavorable en cas d’infection. Une vaccination
adéquate est dés lors primordiale, notamment contre le
pneumocoque.

Les infections sont des facteurs déclenchant potentiels
de crises vaso-occlusives. Il nest d’ailleurs pas toujours
évident de distinguer un syndrome thoracique aigu,
complication sévere de la crise drépanocytaire, d'une
infection & Covid-19. Des infiltrats diffus en verre dépo-
li sont plutét évocateurs d’une infection a SARS-CoV-2,
tandis que les infiltrats sont plus localisés dans la pneu-
monie ou le STA.

Les patients atteints de thalassémie, en particulier lorsqu’ils
sont 4gés, sont souvent splénectomisés ce qui les rend fra-
giles face aux infections bactériennes et majore leur risque
thrombotique. En cas de fiévre, les patients splénectomisés
nécessitent une prise en charge précoce, avec recherche
d'un foyer infectieux bactérien éventuel et initiation rapide
d’'une antibiothérapie a large spectre.

Conclusion

Nous sommes devant une situation inédite. La prise
en charge des patients suivis pour hémopathies a été
lobjet damendements que ce soit en termes de modi-
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fication de protocole, de monitoring ou d’adaptations
thérapeutiques dans l'intérét et le bien-étre de nos
patients.
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