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VELIRANO

« Eto anatrehan’i Zanahary, eto anoloan’ny Mpampiatra ahy sy ireo
Mpiara-nianatra tamiko eto amin’ity toeram-pampiamana ity ary eto anoloan’ny

sarin’i Hippocrate ,

Dia manome toky sy mianiana aho fa hanaja lalandavny fitsipika
hitandrovana ny
voninahitra sy ny fahamarinana eo am-panatontosang raharaham-pitsaboana .

Hotsaboiko maimaim-poana ireo ory ary tsy hitadgran’asa mihoatra noho
ny rariny aho.Tsy hiray tetika maizina na oviana naviana ary na amin’iza na
amin’iza aho mba hahazoana mizara aminy ny karamaiy ho azo.

Raha tafiditra an-tranon’olona dia tsy hahita izayniseho ao ny masoko,ka
tanako ho ahy samirery ireo tsiambaratelo habora&eiko ary asko tsy havelako ho
atao fitaovana hanatontosana zavatra mamoafady remhmorana famitankeloka.

Tsy ekeko ho efitra hanelanelana ny adidiko amily'mlona tsaboiko ny anto-
javatra ara-pinoana, ara-pirenena,ara-pirazananaapirehana ary ara-tsaranga.

Hajaiko tanteraka ny ain’olombelona nadia vao notintoronina aza ary tsy
hahazo hampiasa ny fahalalako ho enti-manohitra rglan’ny maha-olona aho
nadia vozonana.

Manaja sy mankasitraka ireo mpampianatra ahy ahka, hampita amin’ny
taranany ny fahaizana noraisiko tamin’izy ireo.

Ho toavin’ny mpiara-belona amiko anie aho raha matanteraka ny velorano
nataoko.

Ho rakotry ny henatra sy horabirabian’ireo Mpitsabnamako kosa aho raha

mivadika amin’izany ».
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LISTE DES ABBREVIATIONS

ALL Acute lymphoblastic leukaemia

AML Acute myeloid leukaemia

BFU-E Burst Forming Unit-Erythroblast

CCMH Concentration corpusculaire moyenne en hénfuggo
CRP C-Reactive Protein

CSTH Cellules souches totipotentes hématopoiétiques
EDTA Ethylenediamine Tétracétique

ESR Erythrocyte sedimentation rate

ICSH International Concil for Standardisation indr@atology
LAL Leucémie aigué lymphoblastique

LAM Leucémie aigué myéloblastique (non lymphoblgsa)
LLC Leucémie lymphoide chronique

LMC Leucémie myéloide chronique

MGG May Grunwald-Giemsa

MV Maladie de Vaquez

NCCL National Comittee for Clinical Laboratory

PL Phase leucémique de lymphome

SM Splénomégalie myéloide

SMD Syndrome myeélodysplasique

TCMH Teneur corpusculaire moyen en hémoglobine

TE Thrombocytémie essentielle

VGM Volume globulaire moyen

VSH

Vitesse de sédimentation des hématies




INTRODUCTION

Les examens biologiques constituent des explomtiparacliniques aidant
essentiellement au diagnostic des pathologies.

Dans les pays en développement, les prescriptemtsseuvent limités par le
colt de ces examens. En effet, la valeur desii®att matériels nécessaires a leur
réalisation limitent souvent la disponibilité descexamens. D’ou l'importance de
développer et de savoir exploiter les analyses Isgnpt peu onéreuses lesquelles
pourtant ne sont plus tres nombreuses.

La vitesse de sédimentation des hématies (VSH)titemsl'un des rares
examens hématologiques simples, ne nécessitabepasoup de matériels.

Les hémopathies malignes représentent des patbslbg@matologiques graves
requérant un diagnostic précoce. Nous avons vathtouver une quelconque relation
entre ce test simple et ces pathologies graves.

Nous nous sommes fixés comme objectif d’estimemrlaur de la VSH au cours
des hémopathies malignes rencontrées, afin de geopone attitude de stratégie
diagnostique a partir de ce test et de contribuesudvi de I'évolution d’'une hémopathie

maligne.

Pour cela, une étude prospective a été menée &RUFPematologie du CHU
HJRA pendant une année, relevant la valeur de lal W8ur chaque hémopathie

retrouvée.

Les résultats de cette étude seront présentédaldeaxieme partie de ce travail
puis commentés et discutés dans la troisieme ptatidis que la premiere partie traitera

de quelques notions théoriques sur ’hématologielagique.



PREMIERE PARTIE
CONSIDERATIONS THEORIQUES

Théoriguement, I'nématologie comporte la cytoldgenatologique, 'lhémostase
et I'immuno-hématologie. La cytologie hématologigtteidie les lignées sanguines,
érythrocytaires, leucocytaires et plaquettairassiajue leur origine.

Un processus cancéreux peut intéresser les difésrarellules sanguines et les
pathologies ainsi générées sont regroupées saesnhe d’hémopathies malignes. Le
diagnostic est orienté par une anomalie sanguinph@ique et repose essentiellement
sur I'étude de la moelle osseuse qui confirme tahglagie.

La VSH est un test basé sur un phénomeéne physiqaalisé sur du sang total.

1. Rappels

Le sang, liquide physiologique indispensable ai¢a se compose de cellules ou
éléments figurés et d'un un liquide, le plasmaysdizquel ces cellules se trouvent en
suspension.

1.1. Le plasma

Il s'agit du liquide surnageant au-dessus des lesllsédimentées apres
centrifugation du sang rendu incoagulable.

Il contient des substances protéiques et des twasts azotés (albumine,
fibrinogene, globulines, protides), des sels minérat des électrolytes (sodium,
potassium, calcium, magnésium, cuivre, phosphonegnale et des réserves alcalines),
des enzymes (amylase, transaminases, phosphatdsssyubstances glucidiques et
divers acides organiques (glucose, acide lactiqde¥y substances lipidiques, des
vitamines, des pigments, des hormones (1).

1.2. Les cellules sanguines ou éléments figurés sang
Elles sont représentées par trois types de cetlules
> les hématies ou globules rouges ou érythrocytes,plas nombreuses,
assurant le transport de l'oxygene vers les tipau$hémoglobine qu’elles

comportent,



» les plaguettes ou thrombocytes, les plus petit@grvenant essentiellement

dans I'hémostase,

> les leucocytes ou globules blancs, les plus volemses, les moins

nombreuses et les seules cellules nucléées avesieynlsi catégories
constituant la formule leucocytaire (les polynugiEs neutrophiles,
éosinophiles et basophiles, les lymphocytes eml@socytes) et impliquées
dans la défense générale de I'organisme.

La VSH étudie la sédimentation d’un type de cefiidanguines, les hématies.

1.3. Les hématies

Les hématies sont produites dans le cadre deléapoiese.

1.3.1. Erythropoiese (1) (2) (3) (4)

Les organes hématopoiétiques assurent la produdisncellules sanguines.
Elles proviennent de la rate a partir du troisiamas de la vie intra-utérine et de la
moelle osseuse a partir du cinquieme mois. Cepéndanle la moelle osseuse reste
fonctionnelle a la naissance (2).

Les globules rouges proviennent des cellules sauchetipotentes
hématopoiétique (CSTH) engagées dans la lignéeoigél

Les CSTH subissent différents stades successifist @eadonner des hématies
matures (Annexe 1). Ce début s'effectue au nideda moelle osseuse.

Stades de différenciation

Les CSTH donne naissance a une cellule souchepptarite myéloide sous
I'action d’un facteur de croissance, l'interleukBéLs).

Cette cellule souche va donner la BFUBtIst Forming Unit-Erythroblagtqui
constitue le progéniteur primitif de la lignée reugpus l'influence de deux facteurs de
croissance li. et le GM-CSF (facteur stimulant les colonies gtamonocytaires).

Par la suite, la BFU-E subit I'action de I'érytho@gtine (hormone produite par
les reins hypoxiques) et donne naissance a la CH&&ony Forming Unit-
Erythroblas) laquelle va évoluer en proérythroblaste.

Le proérythroblaste est la premiére cellule ideatiile de la lignée
érythrocytaire. Il va se multiplier et subir diféérts stades de maturation.

Stade de multiplicationet de maturation

Le proérythroblaste évolue successivement en :



» érythroblaste basophile dans lesquels les nucléoledisparu ;

» érythroblaste polychromatophile avec apparitiofitdEmoglobine dans le

cytoplasme ;

» erythroblaste acidophile avec dégénérescence msigeedu noyau ;

» réticulocyte apres expulsion du noyau mais persistae filets

chromatiniens.

Le dernier stade est constitué par la libérationdutidire du produit de
I'érythropoiese : les réticulocytes sont libéréasdi circulation sanguine apres un
temps de séjour médullaire de 24 a 48 heures. Ransculation sanguine, elles se
transforment en hématies mares apres la pertaddd'ribonucléique cytoplasmique et
durent 120 jours.

Un adulte de 70kg produit par jour 200’ Hématies (2). L’érythropoiése exige,
en plus, la présence de protéine et d’acides amnileégitamine B,, B, E et C, d’acide
foligue et de minéraux (cuivre, zinc, fer) (1) (5).

L’érythropoiétine intervient au cours de la praiftton et de la différenciation
des cellules souches de la lignée érythrocytaitest@ine glycoprotéine sécrétée au
niveau des cellules péritubulaires rénales et es faible quantité au niveau du foie
chez un sujet binephrectomisé. La production déeckebrmone est influencée par
I'oxygénation tissulaire, elle augmente en cas pdxe et diminue en cas d’hyper
oxygénation. Elle agit sur les érythroblastes asélgrant leur synthese d’hémoglobine,
en raccourcissant leur temps de maturation provdquae libération précoce des
réticulocytes. L’érythropoiétine constitue ainsi facteur humoral et de régulation de
I'érythropoiése. Le taux sanguin de [I'érythropaiéticonstitue un marqueur de
I'érythropoiése (6) (7).

Cette érythropoiese peut étre extra médullairssirae par la rate, le foie et les
tissus adipeux si la moelle n’est pas fonctionnelle

1.3.2 Morphologie des hématies

Une hématie normale se présente sous la formediague biconcave aplati en
son centre de taille uniforme avec un diamétre de84um (1), une épaisseur de 1 a 2.4
pm et un volume moyen de 96(1),(2). Avec la coloration de May Griinwald-Giemsa

(MGGQG), elle est beige avec un centre plus clairlgu®eriphérie (8).



Dans certains cas pathologiques, la taille, la éoathla coloratiomes hématies
peuvent subir des variations (9).

Les variations de forme peuvent se présenter soosefde :

» poikilocytose ou hématies en forme hétérogene ;

ovalocyte ou en forme ovale ;
elliptocyte ou en forme d'ellipse ;
sphérocyte ou en forme de sphere ;
schizocyte ou en cas des fragmentation des hématies
dacryocyte ou hématie en larme ;
kératocyte ou hématie présentant une excroissanfmrae de corne ;
cadocyte, en forme de croche ;

échinocyte ou en forme de spicule ou en oursin ;

vV V V V V V V V V

stomatocyte ou en forme de copule ;
» drépanocyte ouen forme de faucille.

Les hématies peuvent étre de petite taille en eanidrocytose, de grande taille
en cas de macrocytose. Il s’agit d’anisocytosegloin assiste a une inégalité de taille
des hématies (2).

Les variations de coloration sont le plus souvensgorme d’anisochromie,
inégalité de couleur des hématies, d’hypochromidepolychromatophilie (2).

Les hématies ont la propriété de s’accoler par face: c’est le phénomene de
rouleaux. Il est normalement réversible lorsquen@saties se trouvent dans le plasma
(8). Dans certains cas pathologiques, ces roulpauxent étre observés sur le frottis
sanguin.

1.3.3 Structure de I'hématie

Une hématie est formée d'une membrane érythroeytgui entoure le
cytoplasme dans lequel I'hnémoglobine représenté/®@du poids sec de I'hématie
mature (10).

Ce cytoplasme est dépourvu de noyau, des ribosomédss mitochondries.

La membrane érythrocytaire est constituée par :

» une double couche lipidique formée essentiellenteniphospholipides et de
cholestérol.



» des protéines globulaires entre les couches lipetig certaines forment le
cytosquelette et participent au maintien de la todiscoide des hématies et sont
responsables de leur déformabilité.

» des hydrates de carbone (9).

Les anomalies de la membrane érythrocytaire peugget a 'origine d’une
destruction des hématies ou hémolyse.

1.3.4 Les globules rouges circulants

Les hématies matures passent dans la circulatrayus®e afin d’assurer son role
principal de transporteur d’'oxygéne vers les tiskesnombre normal d’hématies varie
selon I'age et le sexe. Il est exprimé en nombne yrdté de volume du sang, par
millimétre cube ou par litre (Tera /I ou'f0).

Il est déterminé dans le cadre de I'hémogramme akaatres parametres en
rapport avec les hématies : le taux d’hémogloblite&matocrite et les constantes
érythrocytaires.

L’ hématocrite constitue le volume relatif occupé par les globutasges dans
un volume de sang total.

Les constantes érythrocytaires sont établies air pdet la comparaison du
nombre de globules rouges, du taux d’hémoglobimie da valeur de 'hématocrite (2).

Le volume globulaire moyen (VGM) est le rapport de I'hématocrite sur le
nombre de globules rouges. Il détermine le caractéacrocytaire, normocytaire ou
microcytaire d’une anémie. Sa valeur normale segntre 80 et 95°i

La teneur corpusculaire moyen en hémoglobindTCMH) est un rapport du
taux d’hémoglobine sur le nombre de globules rougemrmalement de 30 = 2
picogrammes (pg)

La concentration corpusculaire moyenne en hémoglobindCCMH) ou
rapport du taux d’hémoglobine sur I'hématocriterizzanormalement de 320 a 360
grammes par litre (g/l) ou 32 & 36 %. Ces dernjpmsametres définissent une
normochromie ou une hypochromie.

1.3.5.Durée de vie des hématies

La vie des hématies dure en moyenne 120 jours I2). destruction
physiologique des hématies est extra vasculaifaiteintervenir les macrophages de la

moelle, de la rate et du foie.



2. La vitesse de sédimentation des hématies
2.1. Définition

La vitesse de sédimentation des hématies (VSH)édumentation globulaire,
encore appelée vitesse de sédimentation globu(ginghrocyte Sedimentation Rate
ESR, en anglais) entre dans le cadre de la cytologimal@ogique intéressant
particulierement les hématies.

Elle est définie par la hauteur de la colonne @smphk surnageant au dessus de
celle des globules rouges ou sédiment a partir shmg recueilli sur anticoagulant dans
un tube a essai calibré et gradués, celle-ci étamsurée a une heure, deux heures et
vingt quatre heure apres (11) (12). Autrement glit, du sang incoagulable recueilli
dans un tube gradué, la VSH est la distance parequar les hématies qui sédimentent
sous l'action de la pesanteur (13) (14). Son r@ssikxprime en millimétres.

Depuis1918, ce test avait été mis au point et vigd§aar la suite par le médecin
Westergreen (15).

2.2. Mécanisme de la sédimentation

Le processus physique aboutissant a la sédimemtdiés hématies dans le
plasma est un phénomeéene complexe.

La sédimentation du sang est caractérisée pastzdie des éléments figurés du
sang rendu incoagulable, recueilli dans un tubevdge haut et fin maintenu
verticalement, au fond du tube laissant au des®uscdine colonne claire du plasma.
La chute des éléments est favorisée par la forggedanteur. La sédimentation est le
résultat de deux forces opposées dont I'une esamport avec la densité des globules
rouges et l'autre avec celle du milieu.

La chute des globules rouges représentée parda ttescendante favorisant la
sédimentation entraine un déplacement vers le Wdautmilieu. Ce déplacement
représente la force ascendante qui s’oppose dilssgtation.

Dans le sang normal, la sédimentation est faibteegpque ces deux forces sont
presque égales.

Cependant, au cours de certains cas pathologidj@ssste un déséquilibre entre
ces 2 forces. Ceci est dU a plusieurs facteursgarenune influence sur la vitesse de

sédimentation.



Deux grands facteurs vont agir sur ces forces eélaent ou decelerent la

vitesse de sédimentation. Il s’agit de facteuobglaires et plasmatiques.
2.2.1 Les facteurs globulaires

La taille des particules joue un rbéle dans la sédtation. La dorce de la
pesanteur est en rapport avec le poids des padicgli sédimentent. La force
ascendante ou force de freinage est proportionrelle surfaceyen contact avec le
milieu.

Mais plus le volume des particules est grand, [@ussurface relative est petite.
Ce cas se retrouve au cours du phénoméne de rguiadl y a une formation
d’agrégats de volume important responsables d’'umédtion de la surface relative et
par conséquent d’'une accélération de la vitessa siedimentation (16)

La vitesse de sédimentation est influenceespaolenve occupé par les globules
rouges dans le plasma (hématocrite). L'élevatieiirdamatocrite ralentit cette vitesse,
tandis que sa diminution accélére la sédimentation.

Ainsi, on a constaté _que“ I’hématocrite et les rauwe dhématies
formés ont des effets inverses sur/la vitesse densétation des hématies mais ces
deux phénomeénes augmentent la.viseosité sandLiie (

2.2.2. Les facteurs plasmatigues

La chute des hematies se trouve influencée paret@ur plasmatique en
macromolécules notamment les protéines plasmatidgiresffet, les protéines chargées
négativement s’accrocherent aux hématies lesquebgsegent entre elles formant des
rouleaux de masse iImportante. Toutes les circoossafavorisant 'augmentation des
protéines plasmatiques‘accélerent la chute destlesm# s’agit principalement des
protéines de{ la réaction inflammatoire et des dlaba en l'occurrence les
immunoglobtlines«ainsi que d’autres protéines amem libérées par des cellules

détruites ou pathologiques.



2-3. Méthodes de détermination de la VSH (11) (12)3)
Il existe deux méthodes de détermination : les oddh manuelle et
automatique.
2-3.1.Méthodes manuelles

& |a méthode de Wintrobe permet de déterminer aisddovVSH, le volume du
culot érythrocytaire, des leucocytes, des plagsettale I'index ictérique sur
le méme tube et avec le méme sang (18),

& |la méthode de Westergreen constitue la méthodéfdeence recommandée
par I'International Concil for Standardisation in Haerwdogy (ICSH) et le
National Comittee for Clinical LaboratorfNCCL) (19),

& |la méthode de Zata sedimentation Ratio (ZSR) estamélioration de la

meéthode de Westergreen mais moins frequemmergai(il8),

& de nombreuses autres méthodes améliorées de eelidedtergreen (Sedi-

Rate, Sediplast) (20).
2-3.1.1. Matériels

Ces méthodes manuelles requierent d’'un apparéNesergreen comportant un
tube et un support verticalLe tube de Westergreen est constitué d’'un tubeede v
rectiligne répondant aux normes suivantes: longuetale de300mm + 1.5mm,
diamétre de 2.5 mm £ 0.15mm, graduations de hautasnallant de 0 a 200mm. Un
support permet de maintenir les tubes strictemeritcaux (14).

Le sang est prélevé dans un tube avec anticodglanticoagulant préconisé
par I'lCSH et le NCCL est 'EDTA (Ethylenediamineéffacétique) sec sans dilution
(19). Toutefois, I'addition de citrate est encooengent préconisée.

2-3.1.2. Technique
Le préléevement du sang est effectué a jeun eeposr Le sang anticoagulé est

bien mélangé avant le montage pour une parfaiteogémeité.

Montage du tube de Westergreen
Le test doit étre pratiqué dans les deux heuressgjuent le prélevement si
I'échantillon est maintenu a une température antbjadans les six heures s'il est

conservé a2C.
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Le tube de Westergreen rempli par un pipetagensaig ou par un systeme
d’aspiration jusqu’a la graduation zéro est mainteerticalement sur le portoir. La
sédimentation doit se passer a température ambéatigbri des vibrations et de la
lumiere directe.

2-3.1.3. Lecture et valeur normale (11) (12)

La lecture peut se faire au bout d’'une heure, elex dheures et de vingt quatre
heures. La valeur a la premiere heure est trésfisafive mais les autres sont moins
informatives (13) (14). Les mesures aux heuresasi@s n’'apportent aucun élément
supplémentaire et peuvent étre abandonnées (1 Halizur de la colonne de plasma
au-dessus de celle des hématies apres sédimergapome le résultat en millimétres
(mm). Les valeurs usuelles normales de la VSH skel@exe sont inférieures a 8 mm
pour le sujet de sexe masculin et inférieur a 12ponr le sexe féminin.

La valeur normale varie selon le sexe et 'age, différe aussi selon les auteurs.
Toutefois, les explorations sont justifiées poue ualeur supérieure a trente millimétres
a la premiere heure (17).

2-3.1.4.Causes d’erreurs

Les erreurs rencontrées peuvent relever des matétikisés, du prélevement ou
des conditions de travail. Les facteurs instrumengaeuvent étre a type dkfaut de
calibrage du tube, de non verticalité du tube, imdinaison méme faible du tube
accélere la sédimentation, d’'imperfection de lappeté. Les facteurs expérimentaux
sont souvent liés a un prélévement coagulé, unelydmpar agitation intempestive ou
une température inadéquate du laboratoire.

2-3.2.Méthode automatiqug21) (22) (23) (24)

Plusieurs méthodes automatiques ont été développ¥&S-MATIC-607,
MENARINI® SEDISCAN, BECTON-DICKSOR SEDISYSTEM. Il sagit d'une
méthode de détermination photométrique rapide.lippget des méthodes automatiques
utilise un lecteur optique utilisant des rayon anfruges qui ont I'avantage d’atténuer
les risques d’interférence avec la bilirubine stlipides présents dans I'échantillon ou
on utilise une méthode ultrasonique (25).

Cette détermination automatique est basée sur Mela@pement d'un
échantillon physique dans laquelle le processusdanentation est décrit par I'analyse

d’'une régression linéaire.
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Aprés une transformation mathématique, la VSH n#sswguit une fonction
linéaire. L'appareil évalue en quelques minuteprt#il de vélocité de la VSH sur une
distance de 2.1bmétre par détermination cinétique de la densitéoe d’'une courte
colonne de sang montée dans une petite cuvette.

Un microprocesseur calcule la régression linéairedéduit la valeur a la
premiére et deuxieme heure par extrapolation 24)).

Les déterminations automatiques de la VSH suivemntrécommandations de la
ICSH. Les méthodes qui déploient une bonne comélavec la méthode de référence
de Westergreen ont été retenues (22) (24) (27) (28)

Les avantages de ces méthodes automatiques soétidation du temps de
lecture, la simplicité de la procédure, et surttaut minimisation des risques de
contamination (21) (29).

3. Les hémopathies malignes

Les trois différents types de cellules sanguinas/@et étre I'objet d’'un cancer
générant ainsi une hémopathie maligne.

Ces hémopathies malignes se divisent schématiquesnedeux groupes : les
syndromes prolifératifs et les syndromes myélodysgles.

3.1. Les syndromes prolifératifs

lls peuvent étre aigués ou chroniques et, seldigriée intéressée, peuvent étre
myeéloides ou lymphoides.

3.1.1. Les syndromes prolifératifs aigQs

lls sont représentés par les leucémies aigués lgbiastiques (LAL) si la lignée
lymphoide est en cause et les leucémies aiguébigétiques (LAM) pour I'atteinte
la lignée myéloide.

Pour les LAM, les cellules de la lignée myéloidevmnt étre érythoblastiques,
mégacaryocytaires, granulocytaires ou monocytaité®grminant le type de la leucémie
aigué selon la classification des leucémies :

- LAM 0 (myéloblastique sans maturation) ;

- LAM 1 (myéloblastique a faible maturation) ;

- LAM 2 (myéloblastique avec maturation) ;

- LAM 3 (promyélocytaire) concernent la lignée grbotytaire ;
- LAM 4 (myélomonocytaire) ;
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- LAM 5 (monoblastique) intéressent la lignée morate ;
- LAM 6, la lignée érythroblastique ;

- LAM 7, la lignée mégacaryocytaire.

Les LAL, selon la morphologie des blastes, serfistent en :
-LAL1;
-LAL2;
- LAL 3.
Dans le cas de leucémies aigués, les blastes esmietlules bloguées a un stade
de maturation et qui envahissent la moelle a linegl’insuffisance médullaire.
3.1.2. Les syndromes prolifératifs chroniques
& |es syndromes myéloprolifératifs chroniques intéaes la lignée myéloide :

v la leucémie myéloide chronique (LMC), la splénontiégayéloide (SM)
pour la lignée granulocytaire ;

v' la polyglobulie primitive (polycythema vera) poura | lignée
erythroblastique ;

v la thrombocytémie essentielle pour la lignée mégacytaire

& Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques ie¢8ant la lignée
lymphoide :

v' la leucémie Iymphoide chronique (LLC) caractéris@ar une
prolifération de lymphocytes matures a point deadépnédullaire et
passant dans le sang ;

v les lymphomes font partie du cadre général des pathies lymphoides,
c'est a dire des maladies malignes du systeme iftaimen

Selon la classification établie par 'OMS (30),distingue :
& Les hémopathies lymphoides a précurseurs B dont higsopathies
lymphoides B matures :
v leucémie lymphoide chronique/lymphome lymphocytigque
v leucémie prolymphocytaire ;
v lymphome lymphoplasmocytaire ;
v lymphome B de la zone marginale (extraganglionndéréype MALT

ou ganglionnaire, parfois monocytoide) ;
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proliférations plasmocytaires (myelome, plasmocypm
lymphomes folliculaires ;

lymphomes a cellules du manteau ;

SN NEE NN

lymphomes diffus & grandes cellules (centroblastiqu
immunoblastique, riche en cellules T, type granatoge
lymphomatoide, anaplasique ou plasmoblastique) ;
v" lymphome de Burkitt / leucémie a cellules de Burkit
& Les hémopathies lymphoides a précurseurs T domit hémopathies
lymphoides matures T :
v’ leucémie/lymphome prolymphocytaire T ;
v' leucémie / lymphome a cellules a grains ;
leucémie/lymphome a cellules NK ;
leucémie / lymphome T de l'adulte (HTLV1+) ;
mycosis fongoide / syndrome de Sézary ;
lymphome extranodal T/NK ;
lymphome T avec entéropathie ;
lymphome T gamma-delta ;
lymphome T sous cutané de type panniculite ;
lymphome anaplasique a grandes cellules ;

lymphomes T périphériques ;

NS N N N N N S R NN

lymphomes T angio-immunoblastiques.

& Les Ilymphomes hodgkiniens (maladie de Hodgkin) tecks a
prédominance lymphocytaire classiquee type scléro-nodulaire ou
cellularité mixte.

Les lymphomes sont diagnostiqués en général paxamen cytologique des
ganglions. L'infiltration secondaire de la moellermet de retrouver les cellules
lymphomateuses dans le sang.

3.2. Les syndromes myélodysplasiques

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) constituangroupe d’hémopathies
acquises caractérisées par l'atteinte de la ceBoleche myéloide et/ou totipotente
(c'est-a-dire myéloide et lymphoide). Cette atéemritraine des troubles de maturation

des trois lignées myéloides (granuleux, érythracwe plaquettes). lls associent une
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insuffisance médullaire et une prolifération. Lexdsome d’insuffisance médullaire est
lié a des troubleguantitatifset pour une grande pagtialitatifs de I'hnématopoiese par
avortement intra-médullaire des précurseurs hémétgues (dysmyélopoiése ou
hématopoiese inefficace). On observe une augmemtdéa I'apoptose des précurseurs
hématopoietiques expliquant I'aspect de cytopé@igpérique a moelle riche (31).

Elles sont des pathologies assez fréquentes, cantegssentiellement les sujets
ages, I'age médian de survenue étant supérieur an65Cependant, elles peuvent se
rencontrer chez des patients de moins de 50 ansio@nune légere prédominance
masculine.

En tenant compte de la nouvelle classificationrs&@MS, on distingue :

» une anémie réfractaire (AR) ;

» une anémie refractaire avec sidéroblastes en coar@RS) :
¢ ARS avec dysplasie de la seule lignée érythrolojasti
¢ ARS avec dysplasie multilignée (ARSMD).

» une cytopénie réfractaire avec dysplasie multiplE&eMD) ;

» une anémie réfractaire avec exces de blastes (AREB
¢ AREB-1 (>5 % ; <10 % de blastes médullaires) ;
¢ AREB-2 (> 10 % ; < 20 % de blastes médullaires).

» SMD non classable ;

» SMD associé a une anomalie isolée 5¢g- (syndrome 50-

La présente étude se propose d'analyser la valeda & SH au cours de ces
différentes hémopathies malignes. Les modalitésetiie analyse sont présentées dans

la partie suivante ainsi que les résultats observés
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DEUXIEME PARTIE
VALEUR DE LA VSH AU COURS DES HEMOPATHIES MALIGNES

1. Cadre de travall

L'unité de formation paraclinique et de recherchehématologie (UFPRH) au
Centre Hospitalier Universitaire [d’Antananalivo, pitdl Joseph Ravoahangy
Andrianavalona (CHUA /HJRA) participe aux investigas paracliniques des maladies
en collaboration avec les autres unités biologigldie recoit et traite les demandes
d’analyse hématologiques provenant de nombreusesafns cliniques publiques et
privées :

- les difféerents services des centres hospitaliarsversitaires (CHU)
d’Antananarivo, des formations sanitaires de l&ewdlAntananarivo et de ses
environs

- les différents services de formations cliniquesges,

- les cabinets médicaux privés,

- les cas référés des autres provinces de Madagasca

2. Objectif
Cette étude se propose d’évaluer la vitesse deédanentation des hématies

pour les hémopathies malignes retrouvées a I'yaitéclinigue en hématologie.

3. Matériels et méthodes

Le matériel utilisé pour atteindre cet objectif & €onstitué par les dossiers
biologiques hématologiques de 'UPFRH du CHU HJRA.

Il s’agit d’une étude prospective descriptive edlgtique portant sur les valeurs
de la vitesse de sédimentation des hématies auws abes hémopathies malignes
diagnostiquées a I'UPFR Hématologie du CHU/JRA durae période de 12 mois
allant de novembre 2005 a octobre 2006.


http://www.rapport-gratuit.com/
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Critéres d'inclusion :
Les dossiers biologiques ayant abouti au diagnogdti@mopathies
malignes ont été retenus et analysés en fonctispa@metres suivants :

le sexe

'age du patient

la nature de I'hémopathie maligne diagnostiquée

la valeur de la VSH

Critéres d’exclusion :

Les dossiers ne comportant pas un ou plusieursgiparametres ont été
exclus.

Le diagnostic d’'une hémopathie maligne a été éwdliant le résultat
fourni par 'hémogramme et confirmé par le médulmgme. La valeur de la

VSH a la premiére heure a été relevée pour cha@gmepathie diagnostiquée.

A/ HEmogramme

L’hémogramme consiste en une étude tgatve et qualitative des cellules
sanguines. Il a été réalisé avec un analyseur lodogajue automatique ABX Pentra
801 de la firme ABX Horiba Diagnostics.

Cet appareil fonctionne sur tubes ferrmésomporte une unité centrale, un
analyseur et un diluteur. Il analyse 26 paramétoed le nombre d’érythrocytes, le taux
d’hémoglobine, le taux d’hématocrite, le volume moyglobulaire, la teneur
corpusculaire moyenne en hémoglobine, I'indice aridution des érythrocytes, le
nombre de leucocytes, le pourcentage et la valesolae des différentes catégories de
lymphocytes, le nombre de plaquettes, le volumean@@laquettaire, la thrombocrite et
I'indice de distribution des plaquettes.

Le principe de comptage repose sur latian d'impédance. La validité des
mesures est garantie par le passage regulier dedleome la numération-formule
sanguine : ABX Diff controlLow, Normal et High. Tout résultat hors norme faisait
rejeter la série d’analyse et nécessite un calédagl’appareil.

Le comptage automatique est complét@aipaxamen du frottis sanguin coloré
au May Grunwald Giemsa au microscope. Cet examemgie d’apprécier la

morphologie des cellules sanguines et de déteetecellules anormales.
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B/ Médullogramme

Le médullogramme ou myelogramme consiste en I'étleléa moelle osseuse.
La ponction médullaire réalisée le plus souventnaneau sternal ou iliaque permet
d’aspirer du suc médullaire. Celui-ci sera étalépusieurs lames sous forme de frottis
médullaires pour une étude cytologique.

Le frottis médullaire coloré au May Grunwald Giemsat examiné au
microscope. Cette coloration est qualifiée inenesgu’elle colore des éléments déja
étalées sur une lame. Elle réunit une composamte avec le May Grunwald et une
composante basique représentée par le Giemsa.

L’examen cytologique apprécie la richesse médelJda présence ou I'absence
et I'état de chaque lignée médullaire, la présatigee infiltration anormale éventuelle
par des cellules hématologiques pathologiques envdhissement par des cellules
malignes non hématologiques.

Une étude cytochimique nécessite une coloratiorticpdiere mettant en
evidence la présence d’enzymes caractéristiquesrtines lignées médullaires.

Actuellement, la cytologie constitue I'élément fanmiental dans le diagnostic
des hémopathies malignes a Madagascar.

C/ Vitesse de sédimentation des hématies

La VSH est analysée systématiqguement pour toutss demandes de
médullogramme. Elle est réalisée selon la méthtassique de Westergreen.

Le sang veineux, servant a la fois pour I'hémogranetia VSH, est prélevé sur
tube avec de 'EDTA sec sans dilution avec une eotration de 1mg/ml de san@et
anticoagulant a I'avantage de se dissoudre rapideetal’étre actif immédiatement. Le
respect de la concentration est important car wantifé excessive de 'EDTA peut
modifier I’hématocrite et favoriser une rétractimgilulaire pouvant retentir sur la VSH.

Aprés une bonne homogénéisation, le sang préldvénaesédiatement monté
par aspiration dans un tube en verre de Westergn@isrsur un support a I'abri de toute
source de chaleur et sur une surface plane. Laadé plasma au dessus des éléments
cellulaires sédimentés exprimée en millimetregjuisant la vitesse de sédimentation
des globules rouges est relevée aprés une heure.

La valeur normale retenue était située entre 2ma0 ebhm a la premiére heure.

Les résultats ont été saisis et analysés sous EQ08|
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Les tests statistiques ont utilisé le test de @hiég®.

4. Résultats

4.1. Effectif global des hémopathies malignes diagstiquées

Durant les douze mois de la période d’étude, 54&3idrs biologiques ont été
traités a 'UPFR Hématologie du CHU HIRA

Parmi ces dossiers, 179 demandes de médullogramspediaient une origine

centrale des anomalies hématologiques.

Au total,

53 cas répondant aux criteres d’inclasmnt été reliés a une

hémopathie maligne.

4.2. Répartition des hémopathies malignes

Tableau 1. Répartition des hémopathies malignemditiquées

Légendes

LAM :
LAL :
LMC :

SM:

LLC :

PL :
MV :

Hémopathies malignes  Effectif Pourcentage (%)

LAM 15 28,3
LAL 10 18,86
LMC et SM 7 13,2
LLC 2 3,77
Myélome 8 15,09
MV 0 0
PL lymphome 2 3,77
SMD 7 13,2
TE 2 3,77
Total 53 100

leucémie aigué myéloblastique (non lymphgaiilgue)
leucémie aigué lymphoblastique

leucémie myéloide chronique

splénomégalie myéloide

leucémie lymphoide chronique

phase leucémique de lymphome

maladie de Vaquez
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SMD : syndrome myélodysplasique

TE : thrombocytémie essentielle

Avec 25 cas parmi les 53 (soit 43,39 %), les leuesmaigués (10
lymphoblastiques et 15 non lymphoblastiques) caresti les hémopathies malignes les

plus fréquentes (tableau 1).

Tableau 2. Répartition des hémopathies maligregndistiquées selon I'age

Age Effectif Pourcentage (%)
<15 ans 16 30,18
>15 ans 37 69,81

Total 53 100

La majorité des patients, soit 69,81 %, avaitum de 15 ans (tableau 2). Mais
ce résultat n’est pas significatif (p> 0,50).

Tableau 3. Répartition des hémopathies maligregmndistiquées selon le sexe

Sexe Effectif (%)
masculin 25 47,16
féminin 28 52,83

Total 53 100

Les hémopathies malignes diagnostiquées intéreaasst bien le sexe masculin
que le sexe féminin (tableau 3) sans différenceifsgtive (p> 0,50).

4.3. Valeurs de la VSH pour toutes les hémopathiesalignes

Tableau 4. Répartition globale de la valeur de &1V

Valeur de la VSH Effectif %

<20 mm 6 11,32
21-50 mm 9 16,98
51-100 mm 13 24,52
>100 mm 25 47,16

Total 53 100
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De facgon tres significative (p< 0,001), la majorités hémopathies malignes
(88,67%) ont une VSH élevée supérieure a 20 mm.

De méme, un peu moins de la moitié des patiends-a*dire les 47,16 % ont une
VSH supérieure a 100mm (tableau 4). Ce résultaégaement trés significatif avec p<
0,001.

Tableau 5. Répartition de la valeur de la VSH sédmsexe

Sexe/Valeur de la VSH <20mn21-100mm >100mm Total

masculin 2 12 12 25
féminin 4 10 13 28
Total 6 22 25 53

La valeur de la VSH est également répartie peardeux sexes en considérant

les hémopathies diagnostiquées en général (tab)eau

Tableau 6. Répartition de la valeur de la VSH séboye

Age/Valeurdela <20mm 20-100mm  >100mm  Total

VSH
<15 ans 3 7 6 16
15-60 ans 4 7 19 30
>60 ans 1 3 3 7
Total 8 17 28 53

Selon l'age, 37,5 % des enfants et 59,4586 adultestteints d’hémopathie
maligne avaient une VSH supérieure a 100mm (tab&amais la différence est non
significative (p > 0,20).

4.4. Valeur de la VSH selon les types d’hémopathies

Tableau 7. Valeur de la VSH selon les types d’hétiups

Hémopathies/VSH 0-20mm 21-50mm  51-100mm >100mm alTot

LAM 1 1 4 9 15
LAL 0 3 3 4 10
Myélome 0 4 2 2 8
LMC 2 0 2 2 6
LLC 0 0 0 2 2
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SMD 0 1 2 4 7
PL lymphome 1 0 0 1 2
SM 1 0 0 0 1
TE 1 0 0 1 2
Total 6 9 13 25 53

Dans la majorité des hémopathies malignes diagnests, la VSH a été élevée :
88,67% ont eu une VSH supérieure a 20mm et 47,18uperieure a 100 mm
(tableau 7).

4.5. Les leucémies aigués non lymphoblastiques oyéblastiques(LAM)

4.5.1 Classification

Parmi les leucémies aigués non lymphoblastiguempéloblastiques selon la
classification FABFrench American British)les LAM de type 1 et 2, myéloblastique
sans et avec maturation, étaient les plus fréqadatec 10 cas soit 66,66%) suivies des
LAM de type 4 ou myélomonocytaire (3 cas soit 20ptjs des LAM type 6 ou
érythroblastique (2 cas soit 13,33%). Les autrgedy(LAM 3 ou promyélocytaire,
LAM 5 ou monoblastique et LAM 7 ou mégacaryoblaséion’ont pas été retrouvées
dans cette série).

4.5.2. Valeur de la VSH au cours des LAM

Au cours de ces LAM, la valeur de la VSH était sié&e a 50 mm dans 13 cas
sur 15 soit 86,66%.

Cinquante pour cent des enfants et 71,42 % dedeadpiésentant une LAM
avaient une VSH a plus de 100mm (tableau 10) naaigfierence n’est pas significative
(p<0,30).

Tableau 8 Valeur de la VSH selon I'age au coursLded

Age/VSH 0-20mm 21-50mm 51-100mm >100mm Total
<l15ans 0 1 3 4 8
>15ans 1 0 1 5 7
Total 1 1 4 9 15

Tous les patients de sexe masculin atteints de la&BMent une VSH a plus de

50 mm dont 4 cas sur 7 a plus de 100 mm. Pourxke féeninin, une patiente avait une
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VSH inférieure a 20 mm et une autre a 35 mm. Léeauestantes (75%) avaient une

valeur a plus de 50mm dont 4 cas sur 8 a plus @arif (tableau 8).

Tableau 9. Valeur de la VSH selon le sexe au coesd. A M

Sexe/VSH  0-20mm 21-50mm  51-100mm  >100mmm Total
M 0 0 2 5 7

F 1 1 2 4 8
Total 1 1 4 9 15

4.5.3. Valeur de la VSH selon la blastose méddlair

5
4
3 —e— 0-20mm
E —m— 21-50mm
o 2 A 51-100mm
+100mm
" \; ./
O * T T T =
0,2 0,2-05 0,5-0,75 >0,75
Pourcentage de blastes médullaires
Figure 1. Valeur de la VSH selon le pourcentagbldstes médullaires
au cours des LAM
Quelgue soit le taux de blastes médullaires, & \@®uvait étre normale ou
élevée.

Pour les valeurs de la VSH supérieures a 100mmas4avaient un taux de
blastes médullaires a plus de 75 %, 3 cas entet 36 %, 1 cas entre 20 et 50 % et 2
cas a 20 %. Un cas ayant une blastose médullgitasade 75 % avait une valeur a

20mm (figure 1).
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Quelgue soit le type de LAM, la valeur de la VSHoajours été élevée. En
particulier, toutes les LAM de type 2 ont eu sigrafivement une VSH supérieure a

100mm (p<0.05) (figure 2).

6

5

4 —e— <20mm
= —=— 21-50mm
3 31
= 5 | —a—51-100mm

—>—>100mm
1
0

a T A" T T /\

LAM1 LAM2 LAMA LAM6
Type de LAM

Figure 2. Valeur de la VSH selon le type de LAM

4.6. Les leucémies aigués lymphoblastiquélsAL)
4.6.1. Répartition selon I'age
Tableau 10. Répartition des LAL selon I'age

Age Effectif %
<15 ans 9 90
> 15 ans 1 10

Total 10 100

Par rapport aux autres hémopathies malignes, V@ue des LAL prédomine
significativement chez les enfants (p<0,001) (tabl&0).
4.6.2. Répartition selon le sexe
Tableau 11. Répartition des LAL selon le sexe

Sexe Effectif %
masculin 5 50
féminin 5 50

Total 10 100
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Comme pour les autres hémopathies malignes, lesih#kessent autant le sexe
masculin que le sexe féminin (tableau 11).

4.6.3. Répartition des LAL selon la classificatiofrAB

Tableau 12. Classifima des LAL

Type Effectif %

LAL1 8 80
LAL 2 2 20
LAL 3 0 0
Total 10 100

Les LAL de type 1 ont prédominé sur les deux auttgses selon la
classification FAB (tableau 12).

4.6.4. Valeur de la VSH au cours des LAL

Tableau 13. Valeur de la VSH selon le sexe au cdesd AL

Sexe 0-20mm 21-50mm  51-100mm >100mmTotal
M 0 1 3 1 5
F 0 2 0 3 5
Total 0 3 3 4 10

Pour les deux sexes, la VSH est élevée. La VSHkhles élevée a plus de 100
mm chez les patients de sexe féminin que chez dewexe masculin mais la différence
n’est pas significative (p < 0,30) (tableau 13).

Tableau 14. Valeur de la VSH au cours des LALs&kpe

Age/VSH  0-20mm 21-50mm  51-100mm >100mm Total
<l15ans 0 3 3 3 9
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>15ans 0 0 0 1 1

Total 0 3 3 4 10

La valeur de la VSH est également répartie ente augmentation modérée,
importante ou trés importante pour les patientsndes de 15 ans. Pour le seul patient

ayant plus de 16 ans, I'élévation de la VSH a é&& importante de fagcon non
significative (p<0,30) (tableau 14).

Tableau 15. Valeur de la VSH selon le pourcentagelastes médullaires
au cours des LAL

Valeur de la VSH (mm) / <20 20-50 50-100 >100

Total
% de blastes médullaires
<25% 0 1 1 1 3
25 %-50 % 0 2 0 1 3
51 %-75 % 0 0 1 0 1
76 %-100 % 0 0 1 2 3
Total 0 3 3 4 10

Quelque soit le taux des blastes médullaires, |Bl dStté élevée pour les LAL
diagnostiquées. L'augmentation de la VSH appaigttificativement plus importante
avec le pourcentage des blastes médullaires (pX (ableau 15).

4.7. Valeur de la VSH au cours des myélomes

Tableau 16. Valeur de la VSH selon I'age au coessrdyélomes

Age/VSH (mm) 21-50 51-100 >100 Total
<l15ans 0
15-60ans 2 2 4
> 60ans 4 4
Total 4 2 2 8

Par rapport aux autres hémopathies malignes, leesue des myélomes a
prédominé significativement chez les adultes (ps,0
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On note toutefois que I'élévation de la VSH appamabdérée de fagon

significative chez les sujets ayant plus de 60 arsrapport a ceux qui en ont moins

(p<0,01) (tableau 16).
Le myélome a concerné 5 patients de sexe masduBnde sexe féminin mais

sans préedominance significative (p>0,50).

Tableau 17. Valeur de la VSH selon le sexe au adessmyélomes

Sexe/VSH (mm) 0-20 21-50 51-100 >100 Total
M 0 3 1 1 5
F 0 1 1 1 3
Total 0 4 2 2 8

La VSH est élevée chez les deux sexes. Pour lersageulin, deux patients sur
5 avaient une VSH supérieure a 50mm contre 2 gatsm 3 pour le sexe féminin mais

la différence n’était pas non plus significativeQg20) (tableau 17).

Tableau 18. Selon le pourcentage de plasmocytesllaiéds

Valeur de la VSH (mm)

/ % de plasmocytes 21-50 51-100 >100 Total

médullaires
10-20% 1 0 0 1
21-50% 2 1 1 4
>50% 1 1 1 3
Total 4 2 2 8

Quelgue soit le taux des plasmocytes médullail@¥,SH a toujours été élevée.

L’augmentation de la VSH n’apparait pas proportelenau pourcentage des

plasmocytes médullaires (p>0,30) (tableau 18).
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4.8. Valeur de la VSH pour les leucémies myéloidekroniques (LMC)

Par rapport aux autres hémopathies malignes, la laVidtéressé de fagon
significative des adultes (p=0,05). Le sexe étgalément réparti pour les six patients

(3 hommes et 3 femmes).

Tableau 19. Répatrtition de la valeur de la VSHrsé&sexe des patients

Sexe/VSH 0-20mm 21-50mm 51-100mm >100mm Total
M 1 0 2 0 3
F 1 0 0 2 3
Total 2 0 2 2 6

Pour les patients atteints de LMC, la VSH chezelee féminin semble étre plus
élevée que chez le sexe masculin mais la différenest pas significative (p<0,1)
(tableau 19).

Tableau 20. Valeur de la VSH selon le nombre dedeytes circulants
au cours de la LMC

VSH <20 mm | 21-50 mm 51-100 mm >100mm Total
/leucocytes
12,5 G/I 1
47,3G/ 1
160G/l 1
204G/ 1
270G/ 1
835G/l 1
Total 2 1 1 2

o P P P R R R

L’élévation de la VSH n’est pas proportionnelle aambre de leucocytes

circulants (p>0,20) (tableau 20).

4.9. Valeur de la VSH pour un cas de splénomégalieyéloide
Il s’agissait d’'un sujet de sexe masculin dor\Y&H était normale, le nombre de

leucocytes circulant de 50,0°10
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4.10. Valeur de la VSH pour deux cas de thrombocytdie essentielle

Pour le premier cas, le patient de 63 ans présenta

- une anémie avec 113 g/l d’hémoglobine et nordbrématies 3.44 .16/,

- une hyperleucocytose a 24,5/ @vec myélémie modérée,

- un taux de plaquettes & 835/1.0

- une VSH égale a 105 mm

- une moelle osseuse de richesse moyenne, hyperpiégacaryoblastique avec

nombreuses dystrophies et une érythroblastose ®rma

Pour le deuxieme, la patiente de 44 ans présentait

- une polyglobulie modérée avec 164 g/l d’hémbile et nombre d’hématies
6,21.107%I,

- une leucocytose normale a 10,5/1,0

- un taux de plaquettes & 1285/10

- une VSH égale a 06 mm

- une moelle osseuse de richesse tres augmentégmlidération de la lignée

meégacaryoblastique et une discréte hyperplasia tignée érythroblastique.

4.11. Valeur de la VSH pour deux cas de phase lemigue de lymphome

La premiére patiente agée de 72 ans avait :

- une VSH a 40 mm

- une anémie avec 56 g/l d’hémoglobine et nombrhématies
2,22.107,

- une discréte hyperleucocytose a 14,8/l Hvec 58 % de lymphocytes
dont des cellules lymphomateuses,

- une thrombopénie a 136.109/I

- une moelle osseuse de richesse normale iefiltd® cellules
lymphomateuses a 75 %
La deuxieme patiente agée de 58 ans avait :

- une VSH a plus de 150 mm

- une anémie avec 58g/l d’hémoglobine et nombrémi4ties 2,64.14/,

- une leucopénie a 2,4 itavec 77% de lymphocytes dont des cellules

lymphomateuses
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- un taux de plaquettes normal thrombopénia7a1/|
- une moelle osseuse de richesse diminuée édiltde cellules

lymphomateuses a 50 %

4.12. Valeur de la VSH pour les leucémies lymphoidehroniques(LLC)
La LLC a intéressé 4,44% des hémopathies malidiagmostiquées.
Les deux cas de LLC concernaient des adultes &phid de 70 ans et de sexe

masculin. La valeur de la VSH était supérieure @it pour les deux patients.

4.13. Syndrome myélodysplasique

Sept cas de syndrome myélodysplasique ont été astignés dont deux chez
des sujets de sexe masculin et cing de sexe féminin

L’'age des patients était en moyenne de 41,17 dastale 9 ans a 76 ans.
Effectivement, un cas a intéressé une enfant des®tadeux cas des patients de moins
de 25 ans.

Quatre cas avaient une VSH a plus de 150 mm, 2usede 50 mm et un cas a
20 mm.

Tous les cas ont présenté une anémie non régémeeratitaux de réticulocytes
était trop bas par rapport au taux d’hémoglobireeqGi confirme I'origine centrale des

cytopénies ayant conduit a la demande d’étude radaul

Compte tenu de ces résultats, des commentairest saros dans la prochaine
partie par rapport aux autres données disponibles.
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TROISIEME PARTIE
COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Les analyses biologiques constituent un suppogndistique crucial pour une
prise en charge précoce des maladies. Leur disfithitdépend toutefois du matériel
nécessaire pour leur réalisation.

La mesure de la VSH est un examen simple et petewo®i bien qu’elle soit
facilement accessible a la population. Elle faitrtipa de ce fait, des examens
biologiques les plus souvent prescrits par lesigieats (32). Elle posséde cependant
I'inconveénient de ne pas étre spécifique.

Tout comme les autres tissus de I'organisme, lg,sethnotamment les cellules
qui le constituent, peut étre le siege d’'un progggsmoral malin. Les manifestations
de ce processus regroupent des pathologies appéiéepathies malignes.

Bien que nettement négligeables par rapport aurdred infectieuses dans nos
pays en développement, les hémopathies malignefoirent pas étre méconnues ni
sous estimées puisqu’elles ne sont pas négligeable

Le délai de survie des malades atteints de ceslpgihs dépend du type
d’hémopathie mais aussi de la précocité du diagnost

L’augmentation de la VSH au cours de certains aance traduit pas
I’évolution tumorale mais I'inflammation qui I'acagpagne ou qui est due a d'autres
modifications (15).

Durant les douze mois d’étude, 53 cas d’hémopathaignes ont été retrouvés
parmi 179 demandes de médullogramme provenantféeettits services cliniques.

Les deux sexes étaient concernaient, 'age desmatallait de 3 a 76 ans avec
une moyenne de 38,25 ans.

La majorité des hémopathies malignes présentefdagida tres significative (p<
0,001) une VSH élevée supérieure a 20 mm et umpmens de la moitié des patients
présentent une VSH supérieure a 100mm. Cette ¢atistaconfirme que I'élévation de
la VSH traduit une atteinte organique manifestanfldmmation accompagnant la
pathologie participe aussi a cette élévation du das protéines secrétées dans le

plasma. Plus la maladie est active, plus l'inflartioraest marquée. Une anomalie des
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cellules hématologiques se répercute sur les eslli# I'organisme, le contact entre ces
cellules étant permanent du fait de la distributigmérale de la circulation sanguine.
Tous ces facteurs concourent a accélérer la séthtindes hématies.

Dailleurs, Pajot et ses collaborateurs de leué @it méme rapporté que 100 %
des hémopathies malignes avaient une valeur deSK Supérieure a 100 mm a la
premiére heure (34).

Si la valeur a plus de 100 mm a la premiére helaecté retrouvée que dans
47,16 % des cas dans cette étude, plusieurs etipisgpeuvent étre avancées. On peut
évoquer notamment le nombre élevé des globules usa)ggranulocytaires ou
blastiques ou plaquettaires qui freine la descdagehématies. Nous retrouverons cette
eventualité dans les diverses pathologies relapdes loin. La non sécrétion de
protéines anormales peut expliquer aussi cettaivalgparemment abaissée de la VSH
notamment dans les myélomes non sécrétants. Hedirtirconstances physiologiques
comme la cachexie pouvant influencer dans le seémseddiminution de la VSH
peuvent intervenir.

Les leucémies aigués

Sur toutes les hémopathies malignes retrouvées, ldasémies aigués
prédominaient dans cette étude a raison de 47,X6et.rejoint les résultats de I'étude
effectuée en Tunisie par Braham et Jmili et coll oot également constaté que les
leucémies étaient les hémopathies les plus reréms(83).

La leucémie aigué est un envahissement médullairgnolifération des cellules
hématopoiétiques bloquées dans leur maturatiosiadit d’'une prolifération maligne
diffuse dans tout I'os et bloquée a un stade prdeidifférenciation avec une expansion
de cellules blastiques qui peuvent étre présentess de sang periphérique. Cet
envahissement de la moelle occasionne une insufsanédullaire qui se traduit en
périphérie par des cytopénies (35) (36). La baiks@ombre des hématies participe a
I'accélération de leur sédimentation (37).

La présente étude a retrouvé que la forme non Ilpipktique ou
myéloblastique a prédominé chez I'adulte tandis lgierme lymphoblastique a plutét
constitué l'apanage de l'enfant. Ces résultats smmtformes aux données de la

littérature.
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Les LAL touchent les ages extrémes (inférieurean$®t supérieure a 80 ans),
mais elles ne représentent que 5 % chez 'aduBle (3

En Europe et aux Etats Unis, les leucémies aigapsesentent 80 % des
leucémies et 35% des cancers diagnostiquées ardarit (36) (39).

En Tunisie, les leucémies aigués non lymphoblastiqont été trouvés
prédominantes (33).

Les LAM sont des proliférations clonales aiguéssabaigués, développées a
partir des précurseurs hématopoiétiques (blastesy flignées myéloblastique,
érythroblastique ou mégacaryocytaire, et ce, a tessstades de maturation de ces
précurseurs (40).

La maladie se développe en régle générale dansdfiarosseuse. Sa présence
inhibe I'hématopoiese normale, aboutissant au syndrd’insuffisance médullaire,
caractérisé par des cytopénies (anémie, neutrgpéhi®mmbopénie), dont les
conséguences cliniques représentent le principdende découverte de la maladie. La
maladie peut également s’étendre au sang avecitppate blastes circulants ou a
d’autres organes hématopoiétiques (rate, gangliores,...) ou non hématopoiétiques
(peau, gencives, systeme nerveux central ...) tibaast le syndrome tumoral toutefois
plus fréquent dans les LAL (40).

Toutes les LAM type 2 avaient présenté une VSH lls ple 100mm. On
pourrait interpréter cette constatation par I'agneg plus marquée des LAM par
rapport aux autres LAM. L'inflammation sous jaceptairrait étre plus marquée ou les
blastes des LAM largueraient plus de protéines anormales queulessa Ces protéines
anormales augmentant la masse protéigue plasmatitjaggine de I'augmentation de
la VSH proviennent de la libération brutale et massles substances intracellulaires au
cours de la lyse blastique. Une forte lyse blastittaduit un temps de dédoublement
treés court des cellules et témoigne de I'agressilét la maladie.

Des complications hémorragiques (coagulopathig)étaboliques (syndrome de
lyse aigué) sont secondaires a la lyse blastiqupapvent exister au diagnostic ou étre
déclenchées par la mise en route de la chimiotiérdp fait de la libération massive et
brutale de ces substances (40).

Une extréme élévation de la VSH (de plus de 100pamheure) est associée a

un faible taux de faux positif pour une maladie ssgacente tres sérieuse (41) (42).
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Dans plusieurs séries, les infections ont été trouvées aux premiers rangs, suivies des
maladies du collagéne vasculaire, des cancers métastatiques (41) et des pathologies
rénales (43). Mais, on a pu constater dans cette étude que lesdoMégalement a
I'origine d’une telle élévation de la VSH.

La prédominance des LAL chez les enfants de moins de 15 ans est bien
retrouvée dans la présente étude. Les LAL ont représenté 22,22 % de toutes les
leucémies et également réparties chez les deux sexes. Les LAL de typel semblent
prédominer.

Chez les deux sexes la VSH est augmentée mais sans différence significative.

La valeur de la VSH était significativement proportionnelle au taux de blastes
meédullaires. Ceci confirme le fait que la VSH a toujours été considérée comme un
indice d’activité d’'une maladie (44) (45) (43). Elle reflete également le pronostic pour

une méme pathologie donnée.

La leucémie myéloide chronique

Conformes aux données de la littérature (46), les six cas de LMC ont intéressé
des sujets adultes et également répartis chez les deux sexes. L'incidence de cette
maladie augmente avec I'age, ce qui est confirmé lors de I'étude puisque 57,14 % des
patients avaient plus &80 ans. C'est I'une des leucémies les plus rares dans les pays
Occidentaux avec par ordre de fréquence la LLC, la LA, la LMC et la leucémie a
tricholeucocytes (46). Mais a Madagascar, la LMC apparait plus fréquente que.la LLC
En 2001, elle a été la plus fréquente des leucémies diagnostiquées (47).

Dans la présente étude, elle se retrouve au quatriéme rang des hémopathies aprés
les LAM, les LAL et les myélomes.

Comme les autres syndromes myéloproliferatifs chroniques, la LMC est un
processus monoclonal des cellules souches myéloides. La masse leucémique résulte de
I'expansion d’'une seule cellule souche hématopoiétique mutée, tres primitive. Les
éléments malins ont une anomalie cytogénétique acquise, le chromosome Philadelphie
caractérisée par une translocation entre les chromosomes 9 et 22, et une anomalie
moléculaire correspondante le transcrit ber-abl.

La maladie s’installe de facon insidieuse, le plus souvent asymptomatique,

découverte lors d'un hémogramme systématique, d'une exploration dune
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splénomégalie ou au stade des complications. Or noe anémie normochrome
normocytaire arégénérative et la vitesse de sédatien est modérément accélérée
(46).

Si on tient compte du fait que la VSH reflete ligité d’une maladie, I'élévation
de la VSH aurait du étre proportionnelle au nomdwdeucocytes circulants. Chez un
patient ayant eu 835.1ar litre de leucocytes circulants, la VSH étaillen En effet,
trop d’hématies dans le sang font baisser la coit@da réseau de cellules et baisse
artificiellement la VSH comme dans le cas d’'uneyglabulie. De méme, une extréme
élévation des leucocytes a également était reli@reaVSH abaissée voire nulle (44)
(46).

Le patient ayant eu 12,53 @ar litre de leucocytes circulants était déja sous
traitement. La forte élévation de la VSH pourraéxpliquer par la destruction des
cellules anormales, et la libération de substapoai®iques qui s’ensuit, mais aussi par
I'inflammation qui accompagne encore la maladie.

Pour le seul cas de splénomégalie myéloide, la ViSHnale aurait pu étre
abaissée par le nombre augmenté des leucocytagacits. Cette normalité pourrait
également traduire une stabilité de la maladie.eEet, dans la plupart des cas de
splénomégalie myéloide, une abstention thérapeautest de régle avec une simple
surveillance clinico-biologique. Par rapport audras syndromes myéloprolifératifs
chroniques, la myélofibrose constitue la complmatila plus fréquente de la
splénomégalie myéloide.

La thrombocytémie essentielle

Cette pathologie peu fréquente par rapport auxeautrémopathies a été
retrouvée a raison de 4 % environ. La différengesdéa valeur de la VSH est reliée au
nombre de plaquettes circulantes. En effet, le mergkevé de plaquettes, comme dans
le cas d’'une augmentation des hématies ou desd@e@s) entrave la descente des
hématies et diminue artificiellement la VSH.

Par contre, aucun cas de maladie de Vaquez n'ae@t@uvé au cours de la
période d’étude. Comme pour les cas précédent¥/Sld serait dans ce cas tres
diminuée et méme nulle du fait du nombre élevé méuges.

Les pathologies lymphoprolifératives

1. Laleucémie lymphoide chronique
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La LLC est une prolifération monoclonale maligne dgmphocyte
morphologiquement mature appartenant a la lignéais 95% des cas, rarement a la
lignée T.

Les deux cas de LLC diagnostiqués concernaienadeltes agés (72 ans et 82
ans) et de sexe masculin rejoignant les donnéda titérature. En effet, c’est une
maladie des sujets agés de plus de 50 ans, d'@mludolente. Elle ne se voit jamais
chez I'enfant, dans 10 % des cas elle survienttdiage de 40 ans avec une agressivité
habituellement supérieure a la forme trouvée chexzijet agé (48).

Elle est la plus fréqguente des hémopathies en EurdpMadagascar, elle
apparait la plus rare des leucémies (47), ce duerere confirmée dans la présente
étude.

La valeur de la VSH était supérieure a 100mm pesardeux cas témoignant
probablement de l'activité de la maladie mais awdssila libération de protéines
anormales par les cellules proliférantes.

Selon certains auteurs, au cours de la LLC, la ¥Sthormale ou modérément
accélérée. Une vitesse de sédimentation accéléme fdire rechercher une
dysglobulinémie associée. Ce qui pourrait étreake mour ces deux patients car malgré
une forte hyperleucocytose & plus de 10Ul b@i aurait du ralentir la sédimentation des
hématies, celle-ci était extremement accélerée. dysglobulinémie associée pourrait
donc étre évoquée et recherchée.

2. Myélome

Une dysglobulinémie (ou gammapathie ou paraprat@mémonoclonale)
(DM) est la synthese accrue d'une immunoglobuliae yn clone de cellules de la
lignée des lymphocytes B. Toutes les immunoglolesliproduites par ce clone sont
identiques : méme chaine lourde (Ig G, A, D, E ou méme chaine Iégére (lambda ou
kappa), méme sous classe et spécificité.

On découvre de plus en plus de dysglobulinémiesogionales du fait de la
multiplication des analyses électrophorétiques ratmuno électrophorétiques, du
caractére de plus en plus performant, fin, rédoligi ces analyses biochimiques, du
vieillissement de la population.

Ainsi, en Europe, ['électrophorése standard déteote dysglobulinémie

monoclonale chez 1 a 2 % des sujets de plus deetachez 5 % des patients entre 80
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et 90 ans. Cette fréquence atteint 10 % entre 66 &t lorsque la détection est réalisée
par immunofixation (49).

La découverte sera le plus souvent fortuite a #ision de I'augmentation de la
VSH ou d’'une hyperprotidémie et de la pratique €@'étectrophorése. La conduite a
tenir pour le médecin généraliste dépend des dsnrséévantes concernant les
étiologies des dysglobulinémies monoclonales.

Deux affections malignes s'accompagnent toujoummed'dysglobulinémie
monoclonale (plus ou moins facilement détectabla)maladie de Waldenstrom en cas
de sécrétion d’'immunoglobuline M, la maladie de l€akdans les autres cas.

Le myélome est une hémopathie maligne caracténpedela prolifération
monoclonale de plasmocytes myélomateux médullayeshétisant des dysglobulines
(immunoglobulines monoclonales) et activant la lgsseuse par les ostéoclastes.

Cette étude a pu constater que tous les patieésemant des myélomes étaient
des adultes. Le myélome qui constitue une hémapatialigne rare (50) se voit
effectivement en général apres I'age de 40 ans awvgic d’age de 65 ans a 70 ans. |l
est rare avant 40 ans et jamais chez I'enfant. (50)

De méme, I'étude a retrouvé 5 hommes contre 3 fesnpour les huit cas de
myélome. Ce qui confirme les données de la littéearapportant qu’il s’agit d’'une
pathologie atteignant aussi bien les deux sexes awac une prédominance masculine
(51).

A Madagascar, comme le montre cette étude, le Mmetlo’est donc pas une
pathologie négligeable puisque 8 cas ont été reéosur les 53 hémopathies malignes,
soit 15,09 %. La littérature rapporte une incidedogblée chez la race noire américaine
par rapport a la population caucasienne. |l egefois rare chez les asiatiques (52).

L’augmentation de la VSH au cours du myélome s'nlesepar plusieurs
mécanismes. L'inflammation occasionnée par lesnpbaytes anormaux augmente les
protéines inflammatoires. La sécrétion d'immunoglote lorsque le myélome est
sécrétant surajoute I'élévation des protéines pégimes, c’est le phénomene le plus
important. L’anémie quoique souvent peu importaeuecours du myélome accélere
aussi la chute des hématies.

Une patiente de 35 ans atteinte de myélome a &thivée alors que l'incidence

de la maladie augmente avec I'age. Pour cette miatiéa maladie était rapidement
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progressive puisque elle était déja au stade dfisance rénale chronique, la VSH était
a 150 mm. Il s'agissait donc certainement d’'un royd hypersécrétant d’ou I'atteinte
rénale précoce et la VSH fortement augmentée.

La VSH était élevée quelque soit le taux des plagtes médullaires. Cette
augmentation de la VSH n’est donc pas proportidenelu pourcentage des
plasmocytes médullaires. En fait, contrairement awtres hémopathies malignes, les
plasmocytes médullaires ne passent que dans derdrés cas en périphérie.
L’augmentation de la VSH est surtout liée a la &ian d'immunoglobulines pour les
cellules sécrétantes. Dans les cas ou la VSHrataierément élevée, le phénomeéne du
rouleau n'a pas été tres marqué.

Barlogies B et coll ont trouvé que la forme asympatique d’un myélome a une
valeur de la VSHsupérieure a 100mm a la premiere heure.

Cette valeur oriente vers une recherche d’'un prardunoglobuline monoclonal
par une électrophorése des protéines sériques. idgnastic sera affirmé par le
médullogramme montrant une plasmocytose supériaud® % ou la présence de
plasmocyte pathologique (52), (53).

Le myélome indolent ousmoldering myeloma est caractérisé par un pic
monoclonal important avec une plasmocytose médelfatte et une VSH élevée mais
privé des signes cliniques. La sécrétion d'immuabgline anormale augmentera le
taux de protéines plasmatiques et la sédimentdesrhématies. Cette hémopathie peut
rester stable pendant plusieurs années avanteé\aliue vers un myélome clinique.

Au cours du myélome, I'immunoglobuline anormaleré&ée est de type IgG et
rarement de type Ig M (0,5% des cas) (54).

La présence du taux élevé en protéine anormale Eamssng entraine une
hyperviscosité sanguine. Celle-ci favorise I'agiglation des globules rouges réalisant
le classique phénoméne de rouleaux des globulegesowaccélérant ainsi la
sédimentation des hémati€s0).

L’augmentation de la vitesse de sédimentation @esaties est proportionnelle
a la sécrétion anormale des immunoglobulines assadiun myélome. De ce fait, plus
le myélome est hypersécrétant, plus la sédimentakis hématiesst accélérée a plus
de 100 mm a la premiére heure.
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D’aprés certaines études, au cours d'un myélomeijtésse de sédimentation
des hématiesst souvent supérieure & 50 mm. Une VSH supérée@d mm en dehors
d’un contexte infectieux ou inflammatoire est éwaca d’'un myélome multiple.

Cependant, certains myélomes a chaine légére oexwatant ont une vitesse
de sédimentation des hématm=u augmentée (inférieure a 50mm) (55),(56) voire u
VSH de valeur normale (50).

La gravité du myélome est proportionnelle au taexpthsmocytes médullaires
et la valeur de la vitesse de sédimentation desatiésest proportionnelle a la viscosité
sanguing53).

La notion d'immunoglobuline secrétée a manqué datte étude. Elle aurait été

intéressante a savoir afin de relier la notiond@é&ion avec la VSH retrouvée.

Aucun cas de macroglobulinémie ou maladie de Waldém n’a été trouvé
dans notre étude. Cette maladie est accompagnge ¥W8H supérieure a 100 mm a la
premiere heure.

Elle est marquée par une installation a bas bagtsymptomes et sa découverte
est fortuite par une ou des adénopathies, une mpégalie, une asthénie, ou une
augmentation de la VSH aprés une analyse systéamatiq

Il s’agit d’'une prolifération maligne d’'un clone digmphocytes B sécrétant une
IgM monoclonale et maturant jusqu’au stade denptacyte, son étiologie est inconnue.
C'est un syndrome lymphoprolifératif caractériséear pl'association d'une
dysglobulinémie monoclonale type IgM et d’une iméition lymphoplasmocytaire de la
moelle ou parfois d’autres organes.

C’est une maladie des sujets agés avec un ageeddeption entre 50-70 ans,
mais plus grave avant 50 ans. Le sexe ratio e3trslgnmes sur 1 femme.

Comme au cours d’'un myélome, la sécrétion d’lgMcaun taux de protidémie
élevée entraine une hyperviscosité sanguine fardriginsi I'agglutination des
hématies en rouleau accélérant par la suite la ¥&kent supérieure a 100mm a la

premiere heure.

3. Lymphome
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Le diagnostic des lymphomes est assuré par I'éamddomopathologique du
ganglion pathologique. Les cellules lymphomateys®ssent recirculer dans le sang a
partir d’'une colonisation de la moelle. L’hémograenat le médullogramme permettent
de diagnostiquer I'extension médullaire du lymphoqueé entre alors dans sa phase
leucémique.

Deux cas de phases leucémiques de lymphome ongésdnetrouvés chez deux
femmes. Pour la premiére, 58 ans, pancytopéniguaoklle osseuse était pauvre mais
infiltrée par les cellules lymphomateuses. Ellaibune VSH extrémement élevée a
150 mm traduisant probablement I'agressivité dotte activité de la maladie. Pour la
deuxiéme, 72 ans, la moelle osseuse était plutide galement infiltrée par les cellules
lymphomateuses. Dans le sang, le nombre de leleodthit nettement plus éleve
pouvant expliquer que la VSH soit retrouvée normale

Aucune phase leucémique de lymphome de Hodgkirét@aretrouvée. Cette
pathologie occasionne souvent une augmentatioradéSH. En effet, une étude a
montré que 60 % des patients présentant une maladitodgkin ont une valeur de la
VSH supérieure a 40 mm a la premiere heure (57autés demandes de recherche
d’extension médullaire du lymphome ont égalemerdt @émandées pour d’autres
lymphomes non hodgkiniens. lls ne rentraient passdas criteres d'inclusion de
I'étude.

Les syndromes myélodysplasiques (SMD)

Parmi les sept cas de syndrome myélodyslasiqueurgis dans la présente
étude, le cas d’'une enfant de 9 ans a été retroQependant, les SMD sont fréquents
a partir de 60 ans. Cette frequence augmente &ge. lls prédominent chez le sujet
age en particulier chez ’'homme.

L’étiologie des SMD est inconnue mais seulement fd&seurs favorisants
comme des facteurs familiaux sont fréquents cheddnt.

La VSH a été élevée pour tous les cas mais bepyulas chez le sujet agé que
chez I'enfant rejoignant le fait que la VSH est gibjogiquement plus élevée chez le
sujet agé (58) (59). Cette élévation peut tenirfalt de I'augmentation du taux de

fibrinogene avec I'age (60).
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Le seul cas qui avait une VSH a 20 mm présentainténs de signes de
dysmyélopoiéese, c’est le seul qui n'a pas présimtfysmégacaryopoiese.

Les quatre cas a VSH >150 mm ont tous montrésigesssintéressant les trois
lignées médullaires. Ce qui confirment que une \f{@itement élevée traduit I'intensité
de la maladie et son caractere actif et qu'en @énkr VSH est proportionnelle a la
gravité d'une maladie.

Les syndromes myélodysplasiques sont le résultaedatteinte clonale des
cellules souches hématopoiétiques expliquant litapbn fréquente de progéniteurs
des différentes lignées myéloides. L’expansion ldnec anormal a pour conséquence
une hématopoiése anormale. Il y a une productiorcaleiles dysplasiques avec
impossibilité d’achever toutes les étapes de f@mdihciation vers des cellules matures.

Les cellules produites sont porteuses d’anomaligohaogique et fonctionnelle
tandis que I'hématopoiese normale est inhibée.cPaséquent, cette inefficacité de

production entraine une insuffisance médullaire

Le syndrome myélodysplasique peut se transformewursm leucémie aigué
myéloide dans 30 % des cas, mais cette évolutipendedu type de SMD. Le cas de

I'enfant de 9 ans constituait probablement un gtéleucémique.

Quel serait donc l'intérét de la VSH au cours desémopathies malignes ?

Une VSH anormalement augmentée associée avec undesu signes
hématologiques pourrait faire suspecter une hérhpataligne

Nous avons trouvé effectivement que I'associatiorunel anomalie
hématologique au cours de la numération formulgwwae a une VSH supérieure a 100
mm a la premiere heure est fortement suspecte diéneopathie maligne. Beaucoup
des signes ont été vus associés a une accélédatienVSH. Chez I'adulte les signes
anormaux trouvés a I'hémogramme, par ordre de &écgi décroissante, sont une
anémie, une bicytopénie, une hyperleucocytose, upancytopenie, une
hyperleucocytose, un syndrome myeéloproliferatife€lienfant, les perturbations sont
a type d’anémie, de bicytopénie, de pancytoperilgyperleucocytose, de syndrome
hémorragique ou de blastose sanguine (61), (62), (5

Parmi les perturbations hématologiques I'anémidaeptus fréquente. Tous les

types d’anémie peuvent révéler une hémopathie nalig
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Les leucopénies proviennent le plus souvent devdlbissement médullaire,
signe habituel au cours des hémopathies malignés s@agisse de leucémie aigué, de
transformation aigué des LMC, d’envahissement dedalle par un lymphome.

En dehors des leucémies aigués, une thrombopéuie€pe liee a une néoplasie
par le biais de difféerents mécanismes : envahissemédullaire d’'un lymphome, un
myélome ; hypersplénisme au cours dun lymphomein@’ leucémie lymphoide
chronique, une leucémie a tricholeucocytes, uneadmal de Waldenstrom ; auto-
immunisation antiplaquette, rare mais parfois awgiairice de l'affection dans un
lymphome, une leucémie lymphoide chronique.

Les cliniciens prescrivent la VSH dans un but édptation diagnostique mais
aussi pour I'évolution et le pronostic de la matadElle constitue un support de
diagnostic, de surveillance de I'évolution de |dadg et du traitement instauré (63).

Cette VSH, interprétée avec d’'autres examens hdéogajoe ou biochimique,
permet de poser un diagnostic précis d’'une hémuagpataligne (34).

En outre, elle constitue un excellent élément devesilance. La VSH est
considérée comme un paramétre biologique qui mail@etivité d’'une maladie
(64)(65)(66) ou un indice d'activité systémique)67

D’aprés Sox et ses collaborateurs, la vitesse dengéitation des hématies ne
devrait étre demandée qu’en cas de présence dmptége (43).

Alexandrakis et coll ont rapport¢ que la VSH nomnakonstitue
significativement (p<o0,008) un marqueur d’'un boarstic de myélome (68).

Elle sert comme un facteur de surveillance thériges par des anti-
inflammatoires impliquées au cours de certains @an(©9).

Au cours de la surveillance d’'une IgM asymptomagigiiélévation de la VSH
avec d'autres parametres tels qu‘une infiltratidmsmocytaire, un taux éleve d’'IgM,
une lymphocytose dans le sang périphérique estnfiamt correlée a une évolution vers
des maladies lymphoprolifératives comme la malatieWaldestrom, un lymphome
hodgkinien, un myélome multiple a IgM. La probaiilde cet évolution est de 8 % a 29
% (70).

Il faut cependant faire attention aux fausses valéee la VSH. En effet, on a
évoqué de nombreuses sources d’erreurs.

Les premiéres sont surtout d’ordre techniquéadis:
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- des facteurs instrumentaux comme un défaut deragk du tube de Westergreen ou
une imperfection de la propreté du tube, une notieadité du tube,

- des facteurs expérimentaux : un préléevementgh@rient coagulé peut faire baisser le
taux de fibrinogéne et baisser faussement la V&Hmé@me une hémolyse par agitation
intempestive, les conditions de température durkboe.

Les facteurs instrumentaux sont en général biemesléis dans le cadre du
contrdle de qualité biologique. Par contre, poarfécteurs expérimentaux au cours des
étapes préanalytiques qui se déroulent au niveauselices préleveurs ne sont pas
bien gérés par le laboratoire d’analyse.

De nombreux autres facteurs peuvent influer sualaur de la VSH.

Les facteurs physiologiques sont a prendre en comptamment le sexe et
'age. Chez la femme la valeur de la VSH est plesée que chez 'homme (34). La
valeur est diminuée chez les nouveau-nées et legisgons (<4mm a la premiere
heure)

Elle est augmentée chez les sujets agés jusquZbi@0r pendant la premiere
heure apres 60 ans en dehors de tout épisode pgitno (71) (72).

Chez les personnes agées qui présentent une mémodogae, la VSH a un taux
plus élevé (73).

La valeur normale de la VSH augmente en fonctidige, la valeur la plus
élevée est comprise entre 65ans -73ans (70).

Ces faits sont controverseés par quelques auteucogsidérent que chez le sujet
agé une VSH supérieure a 20mm est pathologiques.Demn criteres déAmerican
College of Rheumatologge maladie de Horton, on considére la VSH comme
pathologique chez le sujet agé lorsqu’elle estsepee a 30mm a la premiere heure.

Le nombre et la forme des hématies ont un impadiqle sur leur
sédimentation. La VSH est ralentie et tend versalaur zéro en cas d’une polyglobulie
mais elle est accélérée en cas d’'une anémie. beytisse accélére la VSH tandis que
la poikilocytose la ralentit. Dans la drépanocytdaenormalité de la VSH est corrélée a
une faible viscosité plasmatique (74).

Certains états physiologiques font également vdeaeNSH. Elle est par
exemple augmentée pendant la digestion, lors dftortephysique, en période de

menstruation et a partir de 10 a 12 semaines d'amt#e chez la femme enceinte (74)
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pour revenir a la 3 a 4 semaines apres I'accouchera cours de la grossesse, elle ne
dépasse jamais 50mm a la premiéere heure. L'obésaigénenterait aussi la VSH (43)
(60) (75) tandis que la cachexie la diminuerai) (60

Expérimentalement, certains facteurs physiques gggu&galement modifier la
VSH notamment les rayonnements laser (76). Desieutet montré que la valeur de la
VSH diminue avec l'altitude chez les personnes S§ée).

Certains traitements vont influencer aussi la valee la VSH. Celle-ci est
augmentée en cas de traitement par le DextrafMdtnyldopa, la Pénicilline, la
Théophylline, la Vitamine A ou en cas de contracgpbrale. D’autres médicaments
comme I'Aspirine, la Quinine et les corticoides dhgent la valeur de la VSH.

L’hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie awmtent la VSH tandis que
la cryoglobulinémie et I'hypofibrinogénémie la dmaient (60).

Polyglobulie, la forte hyperleucocytose, I'hypenasité sanguine ralentissent la
sédimentation des hématies ainsi que les anémiesolyiiques et les
hémoglobinopathies (60).

Comme la détermination de la VSH est frequemmealisée, une attention
particuliére doit étre accordée aux facteurs tephes qui peuvent étre a l'origine
d’erreurs. Comme il a été évoqué auparavant, um s peut artificiellement accélérer
la chute des hématies tandis qu’une anticoagulatiateéquate ou un prélevement mal
réalisé avec un caillot dans I'échantillon peut stoner le fibrinogene et baisser
artificiellement la VSH (44) (45).

En oncologie en général, une forte élévation d& ¥ a été corrélée a un
mauvais pronostic pour divers types de cancers @omtaladie de Hodgkin, cancer
gastrique, carcinome rénal, LLC, cancer du seince@acolorectal ou cancer de la
prostate (43) (80) (81).

Chez les patients avec tumeur solide, une VSH s1¢@u100 mm a la premiére
heure indique généralement une évolution métasgtiogis pour certaines tumeurs, ce
test relativement non spécifique a été supplanté autres tests plus précis.
Néanmoins, des études européennes sur la maladitodigkin ont suggéré qu’une
élévation de la VSH constitue un excellent prédictde rechute précoce spécialement
si la valeur élevée persiste apres chimiothérapiaeodiminue pas dans six mois aprés

le traitement (43) (79). Bien siOr, une VSH élevie sera pas le seul critere de
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diagnostic de rechute. Mais en tout cas, il edageque la VSH reflete I'activité de la
maladie et des autrEs hémopathies.

Méme si une VSH élevée peut apparaitre dans bepumiypes de cancers,
elle indique rarement une tumeur occulte car baguad®e ces patients ont largement
une maladie métastatique (43) (78) (79). Pour cait®n, quand une élévation modérée
moins de 100 mm est rencontrée, chez un patient@synatique, une simple répétition
du test dans le futur parait logique en l'absen@aitces anomalies biologiques ou

cliniques associées (43).

Malheureusement, la VSH demandée en premiere iotentest ni sensible ni
spécifique (43) (44) (80). Par exemple, la VSH ptre élevée en présence d'une
infection, d’autres processus inflammatoires ourdesfs, maladies rhumatismales ou
pathologies malignes (43) (44) (45).
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SUGGESTIONS

La VSH est un examen demandé en routine, facileaerdssible et disponible,
il faut établir une stratégie diagnostique qui deitir compte de la rentabilité des autres
examens complémentaires et des colts entraindeyraprescription. Elle peut étre,
dans certaines circonstances dépendant du pousoitogique des patients, le seul
examen demande.

Devant une élévation de la VSH, en particulier sigoge a 100mm a la
premiére heure, pour éliminer une hémopathie maligh serait indispensable de
demander :

- un hémogramme pour rechercher une anomalie desleselsanguines qui
orientera vers un medullogramme

- une électrophorese des protéines pour éliminer wysglobulinémie
monoclonale. Une valeur de la vitesse de sédirtientdes hématies supérieure

a 120 mm a la premiére heure en dehors d'un cantéxfiectieux ou

inflammatoire évoque souvent un myélome.

Si la VSH se situe entre 20 et 40 mm/h, le dosageadiple CRP-fibrinogene
permet de confirmer ou dinfirmer [I'existence d’umauthentique syndrome
inflammatoire car les protéines de l'inflammati@nsresponsables d’une modification
de la viscosité plasmatique qui conduit a 'empéaindes hématies en « rouleaux »

accélérant la chute de celles-ci.

Au cours d’un contrble de I'évolution d'une hémdpatmaligne, la VSH peut
donner des renseignements précieux sur I'évoluéivaec ou sans traitement de la
maladie.

Dans certains cas, I'élévation de la VSH appargékpliguée, sans élément
clinique d’orientation, il serait souhaitable :

- de contrdler la VSH pour éliminer une éventueleur technique,
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- de confirmer l'origine inflammatoire de I'élévati de la VSH en demandant le
dosage de certaines protéines inflammatoires cola@&P ou le fibrinogéne,
- de réaliser une électrophorese des protéines.
Une telle situation clinique, fréquente en meédecingstifie une démarche

rationnelle dans la prescription des examens camngiiéaires.
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CONCLUSION

Il est regrettable que les examens biologiquesorenspas tous disponibles et
accessibles a toute la population.

La VSH qui est un test simple et le moins coltestxaussi le moins spécifique
et le moins sensible. De nombreux facteurs peuwdhter sur sa valeur. Elle a été
supplantée par d’'autres tests plus spécifiques mpaisnalheureusement nécessitent
beaucoup d’investissements.

Les hémopathies malignes constituent des maladiesadg, il est logique de
penser qu’elles peuvent influencer la VSH. Effemtient, dans la majorité des
hémopathies malignes rencontrées en une annéeSha éfait élevée et méme tres
élevée. Pour certains cas, une VSH nulle ou téndars la nullité ou normale est
corrélée a une augmentation de nombre des globafegiins.

La VSH a elle seule ne ferait pas le diagnosti liemopathies malignes. Elle
permet seulement de les suspecter et d’orientes déautres examens pour les
confirmer. L’appréciation du pronostic et le suile ces pathologies peuvent néanmoins

exploiter la valeur de ce test lorsqu’il est intétp de facon judicieuse.

Méme si I'objectif n'a pas été parfaitement attecette étude aurait permis de
réfléechir sur l'utilité d’'un test simple pour desatpologies aussi graves que les
hémopathies malignes. Elle aurait également pellmisonstater que ces pathologies ne
sont pas rares et que les moyens de diagnostit,goie incomplets, sont disponibles. i
importe maintenant d’assurer une meilleure prisehamge.

En perspective, une étude plus détaillée de la \&Hfonction de chaque
pathologie maligne compléterait les résultats diectude.

La VSH corrélée a chaque catégorie de leucémiexmmple pourrait apporter de
renseignements intéressants.

Dans le cadre des myélomes, la corrélation de |& \&8ec la protéinémie,
'immunoglobuline secrétée devrait également coteplieés données de cette étude.

Enfin, les lymphomes méme dans leur stade encoatidé, devraient étre étudiés
en fonction de la VSH et d’autres tests plus sisipié restent a identifier.



BIBLIOGRAPHIE

1. Domart A, Bourneuf. Petit Larousse de la Médeci992 ; 1-2.

2. Zittoun R, Brenardou A, Samanta M. Généralitédes eléments figurés du sang .M
d’hématologie. Paris : Doin Editeur, 1988 : 1-22.

3. Maxwell MW, Richard Lee G, Dane RB, Athens JVithBll CT, Foersters J, Lukens
JN. Facteurs nutritionnels intervenant dans I'ényploiese . Hématologie clinique.
Paris : 8¢é édition, 1990 ; 1 :121-181.

4. Kim MH, Lee JH, WU CW, Cho SW, Lee KC. Defeetitrythropoiesis in Bone
Marrow is a Mechanism of Anemia in Children withriéar.J Korean Med Sc2002 ;
17 : 337-340.

5. Maxwell MW, Richard Lee G, Dane RB, Athens JWthBI CT, Foersters J, et al.
Origine et développement des cellules de sang st aiganes hématopoiétiques.
Hématologie clinique. Paris : 8é édition, 199046-47.

6. Chijiwa T, Nishiya K, Hashimoto K. Serum tranfarreceptor levels in patients with
rheumatoid arthritis are correlated with indicattmsanemiaClin Rheumatok001; 20
: 307-313.

7. Maxwell MW, Richard Lee G, Dane RB, Athens JVithBl CT, Foersters J, Lukens
JN. Origine et développement des cellules de sarip® organes hématopoiétiques.
Hématologie clinique. Paris8g édition1990, 1 : 120-126.

8. Valensi F .Cytologie du sang normal. Edition htaque Encycl Med Chir/
Hématologie, 13-000 A-15. Paris, 1992 : 1-3.

9. Bovin P. Structure, métabolisme et physiologe dlobules rouges humains. Edition
technique Encycl. Med ChiHématologie, 13-000 R-10. Paris, 1994.

10. Maxwell MW, Richard Lee G, Dane RB, Athens Bithel CT, Foersters J, Lukens
JN. Origine et développement des cellules de sarmp® organes hématopoiétiques.
Hématologie clinique. Paris :8é édition,1990 ;84-94.

11. Gaschard JC. Techniques hématologique courdateycl. Med. Chir - Sangl3
000C-Paris,1973 ; 3:11-12.

12. Francais A, Philippe G.Une augmentation de itesse de sédimentation.
Hématologie. Essentiel Médical de poche. P#ilipse 2¢é édition,1995 :351-358.

13. Guérin JM. Médisite, Guide des analyses méeicaHématologie. Document
Internet, Medisite 2002www.medisite.fr




14. Seroussi H. Intérét médical du couple VS/CRBcument Internet, Doctissimo,
2002, forumdoctissimafr

15. Hoerni B, Brugere J, Chauvergne J, Le BousyéBi Martin J, Lemaire JF. Vitesse
de sédimentation globulaire - Les cancers de A ®&atis: Edition Alain Schrotter,
1996 : 498

16. Bradley AJ, Murad KL, Regan KL, Scott MD. Bigcal consequences of linker
chemistry and polymer size on stealth erythrocysze does matteBiochim . Biophys
Acta2002 ; 1561 (2) : 147-158.

17. Varet B. Accélération de la vitesse de sédiatemt. Le livre de linterne-
Hématologie.Paris : Medecine-Sciences Flammarig881121-123

18. Maxwell MW, Richard Lee G, Dane RB, Athens Bithel CT, Foersters J, Lukens
JN. Origine et développement des cellules de sarp® organes hématopoiétiques.
Hématologie clinique. Paris : 8¢ édition, 1990 ;7131.

19. Plebani M, Piva E. Erythrocyte sedimentatiate : use of fresh blood for quality
control.Am J Clin PathoR002 ; 117 : 621-626.

20. Wiwanitki V, Siritantikorn A. Comparativetusly between the classical
Westergreen and the new sealed vacuum extractiothodee for erythrocyte
sedimentation rate determinatiadnMed Assoc Th&001 ; 84 : 422-425, 577-580.

21. Imafuku Y, Yoshida H, Greenfield S, Rahiich A. Automated measurement
of erythrocyte sedimentation rate and its relatiorred blood cell concentration and
plasma proteinddematol Cell Thed 998 ; 40 : 27-32.

22. Besson |, Kinder M, Vives Corrons JL.[Evaloatof 3 automaticac systems for
measurment of the erythrocyte sedimentation ratéffle in Spanish]Sangre Barc,
1995;40:103-107

23. Jou JM, Insa MJ, Aymerich M, Vives Corrodé. [ Evaluation of a totally
automatic system for determining the erythrocytelimentation rate] [Article in
Spanish]Sangre (Barc)988 ; 33 : 474-478.

24. De Jong N, Sewkaransing I, Slingeer J, Rijsdiik Erythrocyte sedimentation rate
by the test-1 analyze€lin Chem2000 ; 46 : 881-882.

25. Cathignol D, Fourcade C. Lettre : Determmratile la vitesse de sedimentation des
hématies par une méthode ultrasoniboeiv Press Med974 ; 3 : 1033.

26. Wagner H, Mirzaie M, Kurz H. [Description carassessment of a rapid new
method for measuring erythrocyte sedimentation][/aticle in German]Med Klein
1989 ; 84 :15-22.



27. Kallner A . On the temporal development oftlergcyte sedimentation rate using
sealed vacuum tube&m J Hematol 991 ; 37 : 186-189.

28. Patton WN, Meyer PJ, Stuart J. Evaluatiorsexdled vacuum extraction method
(Seditainer) for measurement of erythrocyte ofrsedtation rateJ Clin Pathol1989 ;
42 : 313-317.

29. Fernandez de Castro M, Fernandez Calle Mori&/i A, Larrocha C, Jimenez
MC. [Evaluation of a totally automated alternatsystem for determining the rate of
erythrocyte sedimentation][Article in Spanisbgngre (Barcl989 ; 34 : 4-9.

30. Benattar L, Flandrin G. Nouvelles approchegmigstiques des lymphomes malins
B. Ann Biol Clin 2003, 61 ;5:513-519.

31. Colombat Ph, Solal-Celigny PH-ormation Médicale Continue, Faculté de
Médecine de Tours, 2002.

32. Rasamoelina MB. Intéréts de la déterminatiorladeitesse de sédimentation des
hématies. Thése de Doctorat en Médecine Antananari431, année 2002.

33. Pajot C, Pariente DMuller S, Gabolde M, Croisille L, Archambaud F at
Syndromes inflammatoires fébriles non infectieux'defant : diagnostic, contribution
des examens complémentair@schives de pédiatrie2002, 9 (7) : 671-678.

34. Braham Jmili N, Ben Abdelaziz A, Nagara M, Malb T, Ghannem H.et Kortas
M. Aspects cytologiques des leucémies aigués :0pgsr de 193 cas colligés dans la
région centrale de la TunisiBevue de la Santé Méditérranéenne Oriengdle4 ; 10
(4/5) : 640 - 647.

35. Hollard D. Les leucémies aigués. Encycl Medr Slaing, 1983, 13015 A20 : p 5-13.

36. Hunault-Berger M, Pellier I, Norbert I. Leuc@raigué lymphoblastique (adulte et
enfant). Rev Prat, 1999, 49 : 441-445.

37. Giavarina D Capuzzo S Pizzolato ) Soffiati G Length of _erythrocyte
sedimentation rat€ESR adjusted for the hematocrireference valuefor the TEST 1
method. 2006 ; 52 (5-6) : 241-245.

38. Roy P, Coleman MP. Epidémiologie des leucénaigsiés lymphoidesRevue
d’épidémiologie et de santé publiqL@92 ; 40 : 323-334.

39. Chan KW. Acute myeloid leukaemia. Acute lymplagkic leukaemiaCurrent
problems in pediatric and adolescent health c2002; 32 (2): 40—49.

40. Delain M. Formation Médicale Continue, FacuakkéMédecine de Tours, 2003

41. Fincher RM, Page MI. Clinical significance ofreme elevation of the erythrocyte
sedimentation rate. Arch Intern Med 1986; 146: 158&3



42. Lluberas-Acosta G, Schumacher HR Jr. Markedlgvated erythrocyte
sedimentation rates: consideration of clinical ilcgtions in a hospital population. Br J
Clin Pract 1996; 50: 138-142.

43. Sex HC, Liang MH : The erythrocyte sedimentatiate. Ann Interne Med 1986 ;
4 :515-523.

44. Saadeh C. The erythrocyte sedimentation rateawd new clinical applications.
Med J 1998; 3 : 220-225.

45. Brigden M. The erythrocyte sedimentation ra@li a helpful test when used
judiciously. Postgrad Med 1998; 103:257-74.

46. Hémopathie maligne, I'encyclopédie libre, Wiipwikipedia.org, décembre 2006

46. Wolfe F, Michaud K. The clinical and researcgndicance of the erythrocyte
sedimentation rate. J Rheumatol 1994; 21:1227-37.

47. Raboba JL. Les leucémies aigues diagnostiqliel’&R Hématologie CHU-JRA,
Thése de Doctorat en Médecine Antananarivo, 2001.

48. Linassier C. Formation Médicale Continue. Facde Médecine Tours, 2003

49. Binet C. Dysglobulinémies monoclonales : quah@omment les explorer ? Rev
Med Tours, 1998 ; 32 (4) : 138-139.

50. Colombat Ph et Delmer A. Myélome multiple, fmed.univ-
tours.fr/Pages/Hemato/myelome.html, 2002.

51. Salawu L, Obafemi Awolowo, Durosinmi MMyelomatosis: Clinical and

laboratory features in Nigerians. African Journal of Medicin@005; 24 (1) :
54-57.

52. Myélome multiple ou Maladie de Kahler, LaboratofyHematology - University
Hospital - Angers France (05/01/08ocument Internetvww.med.univ-angers.fr

53. Barlogies B, Beutler WE, Lichman MA, Coller B& al. Plasma cell myeloma.
Hematologyl995; 10: 1109-1126.

54. Dierlamm T, Laack E, Dierlamm J. IgM myelomaegort of four casededicine
Annals of Haematolog®004 , 81 (3) 136-139.

55. Bataille R. Plasmocytomes humains : Epidéngielo Physiopathologie, Etude
clinique, Diagnostic et pronostiquencycl Med Chif Hématologie, 13-014-A-10,1994
3p.

56. Arra L. Myélome multiple a propos de 121 case§e en Médecine 1999 N°201,
Casablanca.



57. Andrea Gallamini et coll. The predictive valokepositron emission tomographie
scanning performed after two courses of standaedafly on treatment outcome in
advanced stage Hodgkin’s cdllhe Haematology Journ2006 ; 91 : 475-481.

58. Smith EM, Samadian S. Use of the erythrocyténsentation rate in the elderly. Br
J Hosp Med 1994; 51 : 394-397.

59. Tinetti ME, Schmidt A, Baum J. Use of the ergttyte sedimentation rate in
chronically ill, elderly patients with a decline realth status. Am J Med 1986 ; 80 :
844-848.

60. Prin L, Hachulla E, Hennache B, Bonnotte B. umwpathologie-Réaction
inflammatoire.ITEM112 : Réaction inflammatoire- Asps biologiques et cliniques,
Conduite a tenir. Inflammation, Avril 2002.

61. Hollard D. Les leucémies aigués. Encycl MedrGRaris- France). Sang, 1983,
13015 A20 : 5-1983, 5-13.

62. Hunault-Berger M, Pellier I, Norbert I. Leuc@raigué lymphoblastique (adulte et
enfant).Rev Pratl999; 49 : 441-445.

63. Vitesse de sédimentation des hématies, May ,2@é&cument Internet
www.labtestsonline.org

64. Lernbass |, Wutzl A, Grisar J, Schett G, Rédlg Spitzauer S et al. Quantitative
ultrasound in the assesment of bone marrow stdtpatients suffering from rheumatic
diseasesSkeletal Radio002; 31 : 270-276.

65. 6- Cogalgil S, Taysi S. Sialic acid, intercilu adhesion molecule-1 and
rheumatoid arthritis: a study on the erythrocytenoeane.Clin Chem Lab Me@002 ;
40 : 356-360.

66. Fiocco U, Cozzi L, Chieco-Bianchi F, Rigi C, Vezzu M, Favero E et al.
Vascular changes in psoriatic knee joint syti®vd RheumatoR001 ; 28 : 2480-
2486.

67. Tsushima K, Yamazaki Y, Takamizawa A, &mT, Koizumi T, Kubo K.
Hypersensitivity pneumonitis induced by spores lgfophyllum aggregatuntChest
2001 ; 120 : 1085-1093.

68. Alexandrakis MG, Passam FH, Ganotakis ES. Theical and prognosis
significance of erythrocyte sedimentation rate (ES$erum interleukin-6(IL-6) and
acute phase protein levels in multiple myelo@anical and Laboratory Haematology
2003; 25:41.

69. Thomas JA, Lehman MD, Sharon J. Arthritis : @tioenter studyJ Pediatr2004 ;
145 : 856-857.



70. Morra E Cesana C Klersy C Prognostic factors for transformation in
asymptomatic immunoglobulin monoclonal gammopath@s Lymphoma2005 ; 5
(4) : 265-269.

71. Griffith RA, Good WR, Watson NP, O’Donnel HFFell PJ, Shakespeare JM.
Normal erythrocyte sedimentation rate in the elddeBr Med J( Clin Res Ed) 1984 ;
289 : 724-725.

72. Shean MA, Kang |Y. Effect of age and sextlmerythrocyte sedimentation rate.
J Rhumatoll986 ; 13 : 297-298.

73. Kaltenbach G, Grunenberger F, Schlienger, Rerthel M, Imler M,
Kuntzmann F. Influence de I'dge dans la présemiagt le pronostic de la tuberculose
en medicine internd2ress Med001; 30 : 1446-1449.

74. Salawu L, Durosinmi MA. Erythrocyte rate goldsma viscosity in health and
diseaseNiger J Med2001; 10 : 11-13.

75. Brigden M. Clinical Utility of the Erythrocyt&edimentation Rate. American
Family Physician, 1999; 60 (5) : 3p.

76. 0-Siposan DG, Lukacs A. Effect of low-levasér radiation on some rheological
factors in human blood : an in vitro study. Clin Laser Med Surg000 ; 18 : 185-195.

77. Miao G, Zhiyuan R, Qingsheng Y, Haiyan WieTelationship between reference
value of old people’s erythrocyte sedimentatiore rahd altitude. Clin  Hemorheol
Microcirc 2001 ; 24 : 155-159.

78. Ljungberg B, Grankvist K, Rasmuson T. Serunmeaphase reactants and prognosis
in renal cell carcinoma. Cancer 1995 ; 76 : 1438914

79. Henry-Amar M, Friedman S, Hayat M, Somers ReMaldt JH, Carde P, et al.
Erythrocyte sedimentation rate predicts early mda@nd survival in early-stage
Hodgkin's disease. Ann Intern Med 1991 ; 114 : 861-

80. Smith EM, Samadian S. Use of the erythrocyténsentation rate in the elderly. Br
J Hosp Med 1994 ; 51 : 394-397.



