Correlation entre severité clinique et marqueurs d’hemolyse au
cours d’infection a Erythroparvovirus B19 chez des patients
Drepanocytaires.
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Introduction

L'érythroparvovirus B19 est un virus ADN qui cible les precurseurs erythroides. Agent pathogene majeur, il provoque des crises
d’erythroblastopenie aigue chez les patients ayant des anomalies constitutionnelles des globules rouges. Chez les patients drepanocytaires,
I'némolyse périphérique constante est compensée par une erythropoiese accrue. Lors d'une infection par le Parvovirus B19 (PVB19) cet
éequilibre precaire est rompu.

Patients et methodes

Il s’agit d’'une observation retrospective, monocentrique, incluant quatre patients drépanocytaires, pris en charge entre octobre 2023 et
decembre 2024 pour un tableau clinigue de severité variable, evocateur d'erythroblastopenie aigue. L'hypothese d’hemolyse post-
transfusionnelle a été écartee.

Reésultats

Nous avons inclus trois patients homozygotes SS, et un hétéerozygote composite SC. |l s’agissait de trois femmes et un homme. L'age median
était de 26,5 ans. Une patiente homozygote était en programme d’échange transfusionnel, elle avait présente la forme la moins sévere.

Patients |Manifestation cliniqgues

Patient 1

Nécrose meédullaire+défaillance multiviscérale :Syndrome thoracigue aigu
(STA) compligué de SDRA. Insuffisance rénale aigue (IRA).Défaillance

hépatique.Syndrome confusionnel, déliium en lien avec un hématome
fronto-basalemboles graisseux

Patient 1

Nécrose médullaire+ défaillance multiviscérale :STA-SDRA, recours a la
ventilation mécanigue et a l'assistance circulatoire : coeur pulmonaire
aigu.Atteinte  hépatique.IRA.Délire |:|||3r5é|:Ltif (emboles cérébraux
graisseux).

Patient 2

Patient 3 |Syndrome fébrile précédant une Crise vaso-occusive compliguée d'un STA

Patient 4 |Asthénie, altération de 'état général.

-Image 1: aspect en "ciel étoilé" en SWI, compatible avec une embolie graisseuse. Hématome fronto-basal
gauche.

-Image 2: Hypersignal diffusion avec hypersignal FLAIR du splénium du corps calleux évoquant en premier un
CLOCCS (lésion cytotoxiques du corps calleux).

Parametres biologiques L'anemie hemolytique profonde associee a un taux de réticulocytose inadapte etait presente chez tous les patients.
Le diagnostic d’'infection a Parvovirus B-19 replicative, était confirme par PCR. Le dosage des marqueurs specifiques d’hemolyse, a ete realise
dans le laboratoire de I'Institut Mondor de recherche biomeédicale (U955 Eq Bartolucci/Pirenne).
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Discussion: L'erythroparvovirus B-19 cible specifiguement les préecurseurs erythroides, menant a une anemie aregénerative profonde associee
a une hemolyse. |l peut egalement infecter les macrophages, les lymphocytes, les cellules endothéliales (vasculaires et cardiaques) et certains
megacaryocytes [Elbadry bjh 2021].

De facon interessante le patient presentant la charge virale la plus élevee et ’'hnemoglobine la plus basse (patient 3) n'était pas le plus sévere
cliniguement, puisgqu’il ne presentait pas de défaillance d’organe, bien qu’il ait eté admis en USC pour une une crise vaso occlusive compliquéee
d’'un syndrome thoracique aigu.

En revanche les deux patients les plus séveres (patient 1 et 2), presentant des defaillances multiviscerales, présentaient des marqueurs
d’hémolyse classiques eleves (LDH et bilirubine) mais surtout des niveaux extrémement élevés d’heme plasmatique depassant tres largement
les capacites de fixation de ’'hnémopexine (association equimolaire). De méme le patient 4, bien gu'ayant une asthénie en lien avec son anemie
profonde, ne presentait pas de défaillance d’'organe avec des niveaux intermédiaires de LDH et d'heme. Dans le 4eme cas, les niveaux
d’hémolyse intra vasculaire, tels que déterminés par les niveau d’'HbO2 plasmatique, n'étaient pas particulierement eleves comparativement au
reste de notre cohorte ou encore au patient 3 (ou patient 2 notamment).

L'heme en exces (non lié a 'hémopexine) possede une action cytotoxique pro-inflammatoire [F DUTRA Front pharmacol 2014] et joue un réle
clé dans l'inflammation vasculaire des anemies hemolytiques intra vasculaires. || génere des dérives reactifs de I'oxygene (ROS), activant les
neutrophiles et les cellules endothéliales. Il induit I'expression de molécules d'adhérence (ICAM-1, VCAM-1 et E sélectine) par I'activation de
TLR4 ainsi qu'il stimule la degranulation des corps de Weibel-Palade [Belcher et al., 2014], entrainant la translocation de la P-sélectine a la
membrane et la liberation du facteur von Willebrand (VWF) [Matsui et al., 2001; Chen et al., 2011a]. Les neutrophiles activés par I'neme et le
TNFa liberent eégalement des pieges extracellulaires neutrophiles (NETs) avec un effet thrombogene. Enfin, I'heme plasmatique en exces active
la voie alterne du complement sur les globules rouges pathologiques ainsi qu’a la surface des cellules endothéliales par I'inactivation du Facteur
|, et la liaison de la fraction C3 du compléement (P selectine et PS entre autres) allant jusqu’a l'activation de la voie terminale du complement
[Frimat et al., 2013]. Tous ces elements peuvent participer aux phenomenes vaso-occlusifs parfois gravissimes chez les patients
drepanocytaires. Notre laboratoire a mesure de tels niveaux d’heme lors des hémolyses post transfusionnelles retardees séveres mais
également les ECMO, au pronostic sombre au cours de la drépanocytose.

De fagcon remarquable, le niveau d’heme extrémement éleve, proportionnellement au niveau d’hemoglobine plasmatique, chez les patients 1 et
2, suggere une origine intra medullaire, en plus de son origine vasculaire. Cette liberation sans nette majoration de 'hémoglobine plasmatique
pourrait étre expliquée par une necrose medullaire importante.

Conclusion:

L'infection par Parvovirus B19 au cours des syndromes drepanocytaires majeurs s’exprime par une erythroblastopénie profonde avec une
cytopénie. Ceci est du au tropisme marqué pour les precurseurs érythroides de la moelle osseuse pouvant conduire a des necroses medullaires.
La severite liee aux défaillances viscerales semble corréléee au niveau de liberation d'heme en exces qui participe a lI'inflammation, au stress
oxydatif et a I'activation du compléement.

Des approches théerapeutiques qui prennent en compte le role physiopathologique de I'heme, comme I'Hemopexine ou les échanges
plasmatiques avec du plasma (apportant de 'hnémopexine), et/ou inactivent le complément, pourraient étre proposés pour des patients
présentant des niveaux tres élevés d’heme avec un risque de defaillance multiviscérale.
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