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P E T I T E  C L I N I Q U E

Une macrocytose
d’importance

par le Dr Thomas ORBAN* et Maxime DELVAULX**

Madame C., 84 ans, souhaite une visite à domicile pour un état de fatigue in-
tense et anormal depuis quelques semaines.

Je connais Madame C. depuis plus de 10 ans. C’est une patiente charmante, 
souriante et volontiers taquine. Elle présente de nombreuses co-morbidités 
mais son humeur joviale les laisse souvent insoupçonnées. Ce n’est pas le cas 
ce matin : son visage est tiré, elle se tient voutée, ses yeux n’ont pas le brillant 
habituel, elle marche à petits pas et sa voix est trainante.

Un dossier médical de l’épaisseur d’une brique
L’histoire médicale de Madame C. est longue, très longue.
Sur le plan cardiovasculaire elle souffre d’hypertension artérielle, de fibrillation 
auriculaire et elle a bénéficié d’un stent coronarien en 2009.
Elle présente une BPCO stade II suite à un tabagisme intensif (50 UAP). 
Fort heureusement elle a arrêté de fumer il y a deux ans…
Le dernier rapport médical cite « un éthylisme avoué ». La prise en charge de la 
maladie alcoolique doit encore évoluer ! J’aurais plutôt écrit : alcoolodépendance 
ou trouble de l’usage d’alcool (TUA), en consommation contrôlée actuellement.
Enfin, elle rend visite régulièrement à l’hématologue pour le suivi de son syn-
drome myéloprolifératif.
Je passe rapidement sur les multiples affections orthopédiques dont certaines 
fractures liées au TUA.
L’anamnèse rapporte une anorexie d’installation progressive, une sensation 
vertigineuse, une fatigue intense malgré un bon sommeil, un sentiment de fai-
blesse et une humeur plutôt dépressive. Elle est nauséeuse depuis quelques 
jours. Tout ceci dure depuis 2 semaines.
L’examen clinique de la tension est sans particularité (132/74 mmHg). Le pouls 
est à 78/min, irrégulier en fibrillation auriculaire connue. L’amplitude respira-
toire est bonne. Les poumons sont tympaniques et les bruits respiratoires nor-
maux. Elle ne fait pas de température (36,8°C). L’examen abdominal est normal, 
le foie n’est pas palpé.
Devant cette altération progressive de l’état général, je décide de réaliser une 
prise de sang à la recherche d’un trouble ionique, d’une anémie importante ou 
d’une dysthyroïdie.

Examen de la prise de sang
Le résultat du sodium est à 132 mmol/L (Nl : 136-145), elle présente donc une 
hyponatrémie et vu l’augmentation légère de sa créatinine, il est possible que 
ce soit sur déshydratation. Je lui proposerai de s’hydrater davantage tout en 
veillant à saler son alimentation car elle est habituée à ne pas trop saler suite 
à son hypertension.
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La préalbumine a été dosée pour vérifier son état de 
possible dénutrition : elle est rassurante à 0,21 g/L 
(Nl : 0,20-0,40).
Il est intéressant de noter que ses enzymes hépatiques 
(GOT, GPT, gGT) sont strictement normaux malgré son 
TUA. Ce n’est pas anormal quand on sait que 70 % des 
cirrhoses ont des GPT normales ! Heureusement, ma-
dame C. ne présente pas de cirrhose mais une fibrose 
de stade F2 selon la classification Metavir.
Ce qui attire mon attention, c’est une macrocytose 
importante : 122 fL (Nl : 80-99).

Macrocytose : 	 
quels diagnostics différentiels ?
La macrocytose est un terme descriptif. Cela définit 
une taille plus importante que celle contenue entre 
les valeurs normales. Les causes sont diverses :
1) �anomalies du métabolisme de l’ADN : déficience 

en vitamine B12 (gastrite, metformine, IPP, ané-
mie de Biermer), déficience en acide folique, mé-
dicaments (certains médicaments anti-HIV, aza-
thioprine, hydroxyurée, methotrexate…) ;

2) �évolution vers une production de globules rouges 
immatures : réticulocytose (par leur volume plus 
élevé), utilisation d’érythropoietine, anémie aplas-
tique ou de Fanconi, aplasie de globules rouges ;

3) �anomalies de la moelle : syndromes myélodys-
plasiques, anémies dysérythropoïétiques congé-
nitales, certaines anémies sidéroblastiques et 
certaines leucémies ;

4) �anomalies lipidiques : maladies hépatiques chro-
niques, hypothyroïdies ;

5) �autres mécanismes : trouble de l’usage d’alcool 
et maladie cœliaque (carence en B9), myélome 
multiple.

Évolution de Madame C.
La prise de sang réalisée quelques jours après la 
mise en route d’une hydratation plus conséquente et 
d’une augmentation de la prise de sel a montré une 
normalisation du taux de sodium. Son état général 
a suivi, parallèlement, une évolution satisfaisante 
rendant son état moins préoccupant. La prise de 
sang de contrôle a permis d’exclure toute une série 
de causes dont les carences en vitamine B12 et B9 et 
le trouble thyroïdien.
Une recherche attentive a permis de montrer le rôle 
de l’Hydréa® (hydroxyurée- hydroxycarbamide) dans 
l’apparition d’une macrocytose.
L’hydroxyurée est un anti-métabolite au mécanisme 
d’action peu connu. Il empêche la prolifération cellu-
laire : il induit une diminution des 3 lignées myéloïdes.

À long terme, il peut causer la sècheresse de la peau 
des membres inférieurs, des ulcères qui ne cicatri-
sent pas, une kératose actinique, des cancers spino 
et basocellulaires, des aphtes, une fièvre ou une hé-
patite médicamenteuse.
Il induit une macrocytose, marqueur de bonne 
compliance.
L’hydroxyurée modifie la morphologie des globules 
rouges par son action sur un récepteur protéique lié 
au GTP. Il s’en suit une cascade d’action relayée par 
une protéine Ras qui augmenterait in fine l’expres-
sion génique de g-globuline rendant le globule rouge 
plus gros. La cellule est alors stoppée en stade G1 
ou S de la mitose par intermédiaire d’augmentation 
de production de protéine p21.
La morphologie des globules rouges des patients 
sous Hydréa est typique : le volume est augmenté 
sans que le diamètre ne soit modifié.
Son mécanisme d’action ne passe donc pas par une 
modification de l’utilisation de vitamines B9 ou B12 
ni par une carence.

Conclusions
Il est vraisemblable que la macrocytose importante 
de Madame C. soit multifactorielle. Le rôle de l’Hy-
dréa et de l’alcool y sont certainement importants. 
La maladie alcoolique du foie est probablement éga-
lement en cause. Ce taux de MCV est en effet par-
ticulièrement élevé ! Cela aura permis de réaliser 
un bel exercice de diagnostic différentiel de mon 
côté tout en réengageant l’accent sur la consomma-
tion contrôlée, en ce qui la concerne. La réduction 
des risques, portée par l’objectif thérapeutique de 
consommation contrôlée a montré ici ses possibles 
fruits puisqu’elle est toujours là plus de 15 ans 
après sa première prise en soin et après de longues 
années de TUA. Rassurés par cette explication, nous 
nous sommes mis en recherche de la cause de son 
état de fatigue. Il semble qu’il s’agissait d’affects 
dépressifs liés à la détérioration de l’état d’une voi-
sine auprès de laquelle elle avait passé beaucoup de 
temps, négligeant ainsi son propre sommeil.
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