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GLOSSAIRE

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
CaO2 : contenu artériel en oxygene

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire
ECLAP : European Collaboration on Low-dose Aspirin in Polycythemia Vera
ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

GB : globules blancs

Hb : hémoglobine

HbCO : carboxyhémoglobine

Hte : hématocrite

HU : hydroxyurée

IFN : interféron «

OMS : Organisation mondiale de la santé

PG : polyglobulie

PNN : polynucléaires neutrophiles

PV : polyglobulie de Vaquez

PVSG : Polycythemia Vera Study Group

Sa02 : saturation en oxygene


http://www.google.fr/url?sa=t&rct=j&q=eclap%20study%20polycythemia%20vera&source=web&cd=2&ved=0CFEQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F9387206&ei=HvckUJjnI8PU0QXIqYC4Cg&usg=AFQjCNEL4cIv_a31-mwOefwK8DP0udHQ5g

INTRODUCTION

Les polyglobulies, au niveau étiologique, sont classées en polyglobulies primitives

et secondaires.

La polyglobulie primitive ou maladie de Vaquez, est la mutation d’une cellule
souche hématopoiétique multipotente qui aboutit a une prolifération clonale
prédominant sur la lignée érythroblastique. Cette derniere appartient a la famille des
syndromes myéloprolifératifs au méme titre que la leucémie myéloide chronique, la

splénomégalie myéloide chronique et la thrombocytémie essentielle.

La maladie de Vaquez est plus fréquente chez les patients de sexe masculin,

I'age moyen du diagnostic est de 60 ans.

Les polyglobulies secondaires sont, en revanche, la conséquence de
modifications de [I'environnement des cellules hématopoiétiques, avant tout
augmentation d'un facteur de croissance extrinséque aux progéniteurs
érythrocytaires. L'exemple le plus classique est ['élévation du taux d'EPO.
L'augmentation de la stimulation de I'érythropoiese par I'EPO est le plus souvent la

conséquence d'une affection acquise.

Dans un tiers des cas, le diagnostic est évoqué de fagon fortuite devant un bilan

biologique systématique prescrit pour une cause sans rapport avec la polyglobulie.

La bonne tolérance habituelle de la polyglobulie explique le retard au diagnostic
atteignant souvent des mois, voire des années. Il est habituel de retrouver, sur des

numeérations anciennes, des taux d’hémoglobine, d’hématocrite anormalement



élevés et une thrombocytose, qui n’ont pas attiré I'attention du médecin dans la

mesure ou le malade ne se plaignait de rien.

Dans un autre tiers, la polyglobulie est suspectée ou évoquée en consultation
devant des signes d’appel traduisant l'inflation volémique et I'hyperviscosité comme :
I'érythrose de la peau et des muqueuses, le prurit a I'eau, I'asthénie, les céphalées,

acouphenes, vertiges, paresthésies.

Enfin, malheureusement, dans un tiers des cas, le diagnostic n'est fait qu'a
'occasion d'une complication : hémiplégie, infarctus du myocarde, artérite des

membres inférieurs, phlébite, hémorragie per- ou postopératoire.

Le médecin généraliste (ou de ville) de par son réle de médecin de premier abord
tient une place assez importante dans le diagnostic, et la conduite a tenir devant une

polyglobulie.

Ainsi a partir d’'une observation rencontrée dans le service des maladies du sang
du CHRU de Lille, nous allons essayer de définir, mettre en place un algorithme

décisionnel du médecin de ville qui se retrouverait confronté a une polyglobulie.



I. CAS CLINIQUE

Mme D.D. frangaise, d’origine caucasienne agée de 61 ans consulte début
décembre 2011 son médecin traitant pour asthénie aprés un épisode de gastralgies

avec nausées et vomissements.

Dans ses antécédents, on retrouve :

- Hépatite a 'age de 10 ans
- Paraphlébite
- Ménopause

- Antécédent familial de lymphome chez la mére dont elle décéde

e Pas d’allergie connue
e Pas de traitement & domicile
e Mode de vie : célibataire, employée de banque. Patiente non fumeuse.
e Signes généraux :
- Poids : 65 kg. Taille : 171 cm. IMC = 22.
- Indice d’activité chiffré a 0 selon 'ECOG.

- On note un amaigrissement de 2 kg en un mois.

e Signes fonctionnels : céphalées, pas de prurit a la balnéation, pas de
saignement extériorisé.

e Signes physiques :
- ATinspection : érythrose faciale et des extrémités.

- L’auscultation cardio-pulmonaire est sans particularité.



- L’abdomen est souple et indolore. Absence de splénomégalie

hépatomégalie.

Le bilan biologique effectué montre :

HEMATOLOGIE :

et

ETUDE DE LA LIGNEE ERYTHROCYTAIRE

Hématies 8,330 M/mm3 (3,800 -5,400)
Hémoglobine 19,2 g/dL (12,5-15,5)
Hématocrite 60,3 % (37,0 - 47,0)
VGM : 72,4 13 (82,0 — 98,0)
CCMH : 31,8 % (32,0 -36,0)
TCMH : 23,0 pg (>27,0)
ETUDE DE LA LIGNEE LEUCOCYTAIRE
Leucocytes 14360 /mm3 (4000 — 10000)
Poly. Neutrophiles 77,8 % soit  11170/mm3 | (1800 — 7500)
Poly. Eosinophiles 3,2 % soit 460 /mm3 | (100 — 400)
Poly. Basophiles 1,3 % soit 190 /mm3 | (<200)
Lymphocytes 13,5 % soit 1940 /mm3 | (1000 — 4500)
Monocytes 4,2 % soit 600 /mm?3 | (200 — 1000)
ETUDE DE LA LIGNEE PLAQUETTAIRE
Plaquettes 628 M/mm3 (150 — 400)
Volume plaquettaire 10,4 3 (8,0 -13,0)
moyen
BIOCHIMIE SANGUINE
Glycémie a jeun 0,86 g/L (0,74 - 1,06)
Créatinine 7,0 mg/L (5,1-9,5)
61,9umol/L (45,1 - 84,1)
Clairance de la créatinine | 90,87 ml/min/1,73 (>60)




Potassium 4,2 mmol/L (3,4 -5,0)
Calcium 104,0 mg/L (88,0 — 106,0)
Ferritine 10 ng/mL (11 - 306)
Gamma G.T. 18 U/L (<38)

C.R.P. 5 mg/L (<5)

Quelles sont les anomalies observées ?

- Constantes érythrocytaires (Hb, Hte) élevées
- VGM bas : microcytose

-  TCMH bas : hypochromie

- Polynucléose neutrophile

- Thrombocytose

- Ferritine effondrée

Quelles questions doit-on se poser ?

1. A propos de l'inflation de la lignée érythrocytaire

o S’agit-il d’'une PG vraie ?

Une PG vraie se définit par 'augmentation du volume globulaire total et non

sur les données de ’hémogramme.

Le volume globulaire total se détermine par mesure isotopique (marquage au

chrome 51 des globules rouges).

Toutefois dans ce particulier, 'hnémogramme permet d’évoquer la PG vraie.
Les constantes érythrocytaires sont trés élevées : I'Hte est a 60,3 % (supérieure a la

valeur seuil chez la femme qui est de 47 %) ; I'Hb est a 19,2 g/dL et les hématies




sont a 8,330 M/mm3. D’ailleurs il n’est pas paru justifié dans ce cas de réaliser un

volume globulaire total lors de la consultation hospitaliere.

o Il n'y a pas d’argument pour une pseudopolyglobulie ou

fausse PG ?
v L'origine ethnique de la patiente ne nous oriente pas vers une thalassémie
hétérozygote (trait thalassémique) puisque cette derniére n’est pas originaire du
bassin méditerranéen, d'Afrique, d'Inde ni d'Asie du Sud-Est. Il pouvait

néanmoins s’agir d’'une thalassémie « autochtone ».

De plus, les patients atteints de thalassémie n’ont pas d’Hte, ni de taux d’Hb

élevés.

L’Hte, dans les syndromes thalassémiques, est normale ou abaissée et la
microcytose est souvent importante. Seul le nombre d’hématies est élevé

(pseudopolyglobulie).

v' Le contexte clinique n'est pas en faveur d’'une hémoconcentration qui serait

particuliérement importante.

Les PG par hémoconcentration sont en général modérées et dans un contexte
particulier (diarrhées, vomissements, hypovolémie, état fébrile, prise de

diurétiques).

v' La morphologie de la patiente ne nous oriente pas vers un syndrome de

Gaisbock.

Il s’agit donc a priori d’'une PG vraie.



o Les différentes étiologies de PG vraie

v' Y’a-t-il des arguments pour une PG secondaire ?

Pas d’altération de I'état général.

- La patiente est non fumeuse.

- Pas d’antécédent d’insuffisance respiratoire chronique.

- Pas d’argument pour un syndrome d’apnée du sommeil.

- Pas d’hépatomégalie ni de contact lombaire. Nous n’avons donc pas
d’éléments cliniques pouvant faire suspecter une néoplasie hépatique, rénale
ou une polykystose rénale.

- Pas de tableau clinique d’hypercorticisme.

v On s’oriente donc cliniquement plutdt vers un syndrome myéloprolifératif

Les arguments sont :

- Absence d’élément, (au vue des données dont nous disposons) en faveur
d’'une PG secondaire.

- L’age est compatible avec un syndrome myéloprolifératif.

- Clinique : I'absence de la splénomégalie n’est pas un argument contre la PG
primitive.

- Hémogramme : [I'hyperleucocytose avec polynucléose neutrophile et

thrombocytose.

Il s’agit donc probablement d’'un syndrome myéloprolifératif, mais lequel ?

La polynucléose neutrophile sans myélémie ne nous oriente pas vers une

leucémie myéloide chronique.



La splénomégalie myéloide chronique n’est pas retenue car nous n’avons pas

cliniguement de splénomégalie, ni de myélémie a I’'hémogramme.

Il ne s’agit pas non plus d’une thrombocytémie essentielle car la thrombocytose

reste modérée avec PG importante.

Il ne nous reste donc que la PV.

2. A propos de la microcytose et de la baisse de la ferritine

L’effondrement de la ferritine associé a une microcytose traduit obligatoirement

une carence martiale, devant laguelle un bilan étiologique s’impose.

3. Conduite a tenir

Devant ce tableau, il convient d’adresser en urgence le patient dans un service
d’hématologie a cause du risque thrombotique et non pas pour le diagnostic

étiologique.

En effet, des saignées s'imposent devant ce fort taux d’Hb et cette élévation de

I'Hte.

Il convient également de se préoccuper de la carence en fer qui parait

inappropriée dans ce contexte.



[I. EN MILIEU HOSPITALIER

En raison des données de 'hémogramme, rendant tres peu vraisemblable le
diagnostic de fausse PG, il n'a pas été réalisé d’étude isotopique des volumes

sanguins.

1. Traitement d’urgence mis en route devant le risque

thrombotique

La patiente a eu 4 saignées consécutives a une semaine d’intervalle, sans

complications.

Apres 4 séries de saignées, ’lhémogramme montrait :

HEMATOLOGIE

ETUDE DE LA LIGNEE ERYTHROCYTAIRE

Hématies 5,680 M/mm3 (3,800 -5,400)
Hémoglobine 15,8 g/dL (12,5 -15,5)
Hématocrite 46 % (37,0-47,0)
VGM : 74,3 3 (82,0 — 98,0)
CCMH : 31,5% (32,0 - 36,0)
TCMH : 23,4 pg (>27,0)
ETUDE DE LA LIGNEE LEUCOCYTAIRE
Leucocytes 6940 /mm3 (4000 — 10000)
Poly. Neutrophiles 71,1% soit 4940/mm3 | (1800 — 7500)
Poly. Eosinophiles 4,2 % soit 290 /mm?3 | (100 — 400)
Poly. Basophiles 1,6 % soit 110 /mm?3 | (<200)
Lymphocytes 20,5 % soit 1420 /mm3 | (1000 — 4500)
Monocytes 2,6 % soit 180 /mm3 | (200 — 1000)




ETUDE DE LA LIGNEE PLAQUETTAIRE

Plaquettes 465 M/mm3 (150 — 400)
Volume Plaquettaire 10,3 ° (8,0 — 13,0)
Moyen
BIOCHIMIE SANGUINE
Urée 0,26 g/L (0,17 — 0,43)
4,33 mmol/L (2,83 - 7,16)
Créatinine 6,3 mg/L (5,1-9,5)
55,7pumol/L (45,1 — 84,1)
Clairance de la créatinine | 102,27 ml/min/ (>60,00)
Sodium 144 mmol/L (136-146)
Potassium 4,4 mmol/L (3,4-5,0)
Chlore 106 mmol/L (101 - 109)
Transaminases TGO 26 U/L (<35)
(ASAT)
Transaminases TGP 28 U/L (<35)
(ALAT)
Gamma G.T. 14 U/L (<38)
Bilirubine totale 13,9 mg/L (3,0-12,0)
23,8 umol/L (5,1 - 20,5)
Bilirubine conjuguée 2,1 mg/L (<2,0)
(directe) 3,6 umol/L (<3,4)
Bilirubine libre (indirecte) 11,8 mg/L
20,2 pmol/L
Phosphatase alcaline 106 U/L (30-120)

Les saignées ont donc été efficaces puisqu’on note une normalisation de I'Hte,

aucun accident thrombo-embolique n’a été noté. La microcytose persiste.

L’amélioration des lignées granulocytaires et plaquettaires s’expliquent par la

mise en ceuvre concomitante du traitement myélofreinateur (cf infra).
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2. Recherche étiologique

L’échographie abdominale s’est avérée normale. Le foie est de taille et de
structure normales. Aspect également normal de la vésicule biliaire et du
cholédoque. Le pancréas et les reins sont normaux. La rate est modérément

hypertrophiée.

La radiographie du thorax montre: une absence de Iésion pleuro-
parenchymateuse d’allure évolutive, un aspect normal de la silhouette cardio-

médiastinale.

La détermination de la SaO2 capillaire ainsi que le gaz du sang montrent des

valeurs normales.

La recherche de la mutation V617F du gene JAK2 est positive.

La recherche de transcrit BCR-Abelson correspondant au chromosome
Philadelphia est négative. Cette recherche a été faite de principe en raison de

la polynucléose neutrophile et de la thrombocytose.

Aucune étiologie secondaire n’est retenue.

La présence isolée de la mutation du gene JAK2 nous a permis de

poser le diagnostic de PV.
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3. Probleme de la carence martiale (ferritine basse et

microcytose)

I n'est pas rare d’observer une microcytose modérée et une carence

fonctionnelle dans la PV.

L’attention dans ce cas particulier a été motivée par limportance de la
microcytose et la profondeur de la carence. Dés lors, une recherche s’avére
nécessaire pour déterminer la cause d’'une carence non liée a la PV (saignements

occultes).

Le bilan martial montre:

Fer sérique 21 ug/dL (33-193)
3,8 umol/l (9 - 30)
Transferrine 3,39/ (2,0 -3,6)
Capacité totale de fixation | 460 pg/dl (250 — 350)
Coef sat. sidérophiline 5% (30 - 40)

Lors de linterrogatoire, il n’avait pas été constaté de saignements extériorisés,

ni de prise de traitement anticoagulant. L’alimentation est correcte.

Une fibroscopie oeso-gastro-duodénale a donc été effectuée. Elle a permis
de constater l'intégrité de I'cesophage, de I'estomac et du duodénum. Il n’y a pas
d’hernie hiatale. Le cardia est en place. Il n’y a pas de varices cesophagiennes. Il n’y
a aucune anomalie des muqueuses tant au niveau de I'estomac, du bulbe ou du

deuxiéme duodénum.
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L’'origine de cette carence martiale n’étant pas cesophagienne ou gastrique,

une coloscopie fat réalisée.

Cet examen pratiqué sous anesthésie générale montrait un c6lon tout a fait
normal dans sa totalité. Pas de lésion muqueuse, pas de diverticulose, pas de

polype, pas de lésions susceptibles de provoquer un phénoméne hémorragique.

La patiente a également été vue sur le plan gynécologique, et il n'y a pas

d’anomalie.

Le diagnostic de carence « fonctionnelle » a été finalement retenu devant la
négativité des examens a but étiologique. Aucune supplémentation en fer n’a été

donnée.

4. Traitement myélofreinateur

Apres 3 séances de déplétions sanguines, la patiente est mise sous traitement

myélofreinateur d’induction par Hydréa, 3 comprimés par jour.
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V. EVOLUTION

Les bilans biologiques a 3 et 4 mois du début du traitement par Hydréa montrent

respectivement :

HEMATOLOGIE :

ETUDE DE LA LIGNEE ERYTHROCYTAIRE

A 3 MOIS A 4 MOIS

Hématies 4320 M/mm3 4170 M/mm3
Hémoglobine 13,7 g/dL 13,9 g/dL
Hématocrite 40,7 % 41,7 %
VGM : 94,2 3 100,0 p3
CCMH : 33,7 % 33,3%
TCMH : 31,7 pg 33,3 pg

ETUDE DE LA LIGNEE LEUCOCYTAIRE
Leucocytes 7710/mms3 8670 /mm3
Poly. Neutrophiles 75,6% soit 5830/mm3 | 76,1% soit 6590/mm3
Poly. Eosinophiles 1,9 % soit 150 /mm?3 | 2,5 % soit 220 /mm3
Poly. Basophiles 1,3 % soit 100 /mm3 | 1,0 % soit 90 /mm3
Lymphocytes 16,1 % soit 1240 /mm?3 | 17,1 % soit 1480 /mm3
Monocytes 5,1 % soit 390 /mm3 | 5,1 % soit 290 /mm3

ETUDE DE LA LIGNEE PLAQUETTAIRE
Plaquettes 442 M/mm3 365 M/mm3
Volume Plaquettaire 10,7 u° 10,6 u°

Moyen
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On constate sur ces 2 bilans biologiques une normalisation de I'Hte, une
baisse de I'Hb associée a une correction spectaculaire de la microcytose sous
Hydréa seul sans traitement martial, confirmant ainsi le diagnostic de carence liée a

la PG.

Par ailleurs, dans les semaines qui ont suivi le début du traitement par
Hydréa, on note I'apparition de lésions cutanées au niveau des membres inférieurs et

du visage.

Comme on ne peut exclure le role de I'Hydréa dans la survenue de ces

lésions, ce dernier est arrété puis remplacé par le Vercyte fin février 2012.

La patiente sera revue assez régulierement en consultation avec des bilans

biologiques satisfaisants.

Les lésions cutanées se sont amendées sous Vercyte, mais la patiente a
présenté par la suite une aplasie (Hb = 10,4 g/dL ; GB = 2400 dont 570 PNN ;
Plaquettes = 33000) en mai 2012 imposant I'arrét du traitement. Il n’y avait aucune

symptomatologie anémique, infectieuse, ni hémorragique.

Fin juillet, la patiente a commencé a sortir d’aplasie, avec un taux d’'Hb a

11,3 ; GB a 4100 (dont 1600 PNN) et plaquettes a 102000.
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V. DISCUSSION

1. LES POLYGLOBULIES

1.1. Définition

L’augmentation a la numération formule sanguine, de I'Hte ou du taux d’Hb (1)

ne peut que faire suspecter une PG.

On évoquera une PG et on envisagera une mesure de la masse globulaire par
mesure isotopique au chrome 51 si I'Hte est supérieure a 54 % chez 'lhomme et 47

% chez la femme (2).

On parle de PG vraie si le volume globulaire total isotopique mesuré est
supérieur a 125 % de la valeur théorique normale ou supérieur a 36 ml/kg chez

’homme et 32 ml/kg chez la femme (3).

1.2. Diagnostics différentiels

Les PG doivent étre distinguées des fausses PG dans lesquelles la masse
globulaire totale est normale mais ou I'on trouve également une augmentation du

nombre de globules rouges ; soit par hémoconcentration, soit par microcytose (4).

1.2.1. Thalassémie hétérozygote

Les thalassémies sont des anémies hémolytiques héréditaires dues a la
diminution ou a labsence de synthése d'une des chaines protéiques de
I'hnémoglobine. Ce sont les maladies monogéniques les plus répandues dans le

monde. Elles se transmettent sur un mode autosomique et récessif. Bien qu'elles
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touchent essentiellement les populations du bassin méditerranéen, d'Afrique, d'Inde
et d'Asie du Sud-est, leur distribution tend a devenir mondiale du fait des

mouvements de population (5).

Si les a-thalassémies sont les plus répandues, les B-thalassémies
homozygotes (maladies de Cooley) sont responsables des tableaux cliniques les
plus séveres. Le diagnostic biologique des malades et des porteurs est réalisé par un

hémogramme et une étude électrophorétique des différentes fractions de I'Hb.

Les thalassémies hétérozygotes se manifestent habituellement par une
polycythémie tres microcytaire et hypochrome sans anémie notable. L'origine
ethnique et I'absence de carence martiale ou de syndrome inflammatoire permettent
d'évoquer facilement le diagnostic. L'étude de I'Hb peut révéler une augmentation de
I'HbA, qui est alors supérieure a 3,5 % mais elle est parfois normale dans les «

thalassémies hétérozygotes.

1.2.2. Hémoconcentration

Les hémoconcentrations dues a une perte importante de liquide ou a une
diminution des entrées se rencontrent dans les états de choc, chez les grands brdlés,
dans les états fébriles, I'acidose diabétique, la diarrhée, les vomissements, les
syndromes occlusifs, les traitements diurétiques. Le contexte clinique est souvent

évocateur.

L’hémoconcentration liée au respect strict d'une mise a jeun avant un bilan
sanguin peut étre a 'origine d’une élévation modeste des constantes érythrocytaires.

Il est d’ailleurs recommandé de ne pas faire réaliser les hémogrammes a jeun.
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1.2.3. Syndrome de Gaisbdck

Il a été noté que les gens pléthoriques pouvaient avoir une augmentation de la
quantité de globules dans le sang (4). Mais toutes les personnes pléthoriques n’ont

pas des concentrations élevées d’Hb.

Le stress semble jouer un rble dans l'augmentation de I'Hb. Cette

augmentation disparait avec un régime mais nécessite un suivi régulier.

1.3. Etiologies

1.3.1. Maladie de Vaquez

1.3.1.1. Histoire

La PG vraie a été décrite initialement en 1892 par Louis Henri Vaquez, un
médecin frangais, qui fait état d'une maladie caractérisée par une cyanose, des

étourdissements, une splénomégalie, une hépatomégalie et une PG (6).

Les travaux de Dameshek et de la PVSG établissent respectivement la
premiere classification des syndromes myéloprolifératifs et les premiers criteres

diagnostiques de la PG vraie (6,7).

En 2001, 'OMS a proposé un nouvel ensemble de criteres diagnostiques,
pour la PG, qui intégrent les caractéristiques pathologiques et génétiques de la

maladie (8).
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1.3.1.2. Définition

La PV est une affection clonale acquise, d’étiologie inconnue, de la cellule
souche hématopoiétique caractérisée par une production excessive de précurseurs
érythroblastiques associée parfois a une hyperleucocytose et une thrombocytose (7,

9).

Elle partage plusieurs similitudes avec d'autres maladies caractérisées par
une prolifération clonale de cellules myéloides. Ces maladies sont classiquement

identifiées sous I'appellation de syndromes myéloprolifératifs (6).

L'age médian des patients diagnostiqués avec une PV est de 60 ans, méme si
elle peut survenir chez des personnes de tout age avec une légére prédominance

chez les hommes (7, 10).

L’incidence est de 2,3 cas sur 100.000 personnes par an. Par conséquent, un
médecin de famille peut s'attendre a faire un diagnostic de PV une fois ou deux au

cours de sa carriere (10).

1.3.1.3. Cytogenétique

Un nombre récurrent de récidives d’anomalies chromosomiques ont été
documentées dans les PV. Mais contrairement a la leucémie myeéloide chronique, il

n'y a pas d’anomalie pathognomonique (11).

Les aberrations génétiques les plus fréquentes sont la délétion ou la

translocation du chromosome 20, la trisomie 8, et la trisomie 9.

Les anomalies de 13q, 5q, 7q, 1q, 5, et 7 sont moins fréquentes (12).
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La délétion interstitielle 20qg est retrouvée dans le diagnostic de nombreuses
pathologies oncohématologiques particulierement celles affectant la lignée
myéloide : les syndromes myélodysplasiques, les leucémies aigies non
lymphoblastiques, PV et métaplasie myéloide, et n’est pas spécifiquement liée a

'une de ces pathologies (9).

Aucune de ces anomalies ne sont donc spécifiques de la PV puisqu’elles sont
€galement observées chez les patients atteints d'autres syndromes myéloprolifératifs

et syndromes myélodysplasiques.

1.3.1.4. Symptomes et signes

La maladie est le plus souvent asymptomatique et de découverte fortuite a la

numération formule sanguine (13).

Certains patients signalent des plaintes non spécifigues comme par exemple

des céphalées, une asthénie, et un prurit (6).

Le prurit aquagénique est la principale plainte des patients atteints de la PV, |l

est observé dans environ 40% des cas (14, 15).

Le syndrome d’hyperviscosité a I'origine de la formation de microthrombi peut
causer ;. érythromélalgie, céphalées, vertiges, acouphéenes, paresthésies,

hypertension artérielle (12, 16).

On retrouve également des épigastralgies (sur des lésions gastroduodénales)
et cliniguement une splénomégalie (6) chez 30 % des patients. Cette spléenomégalie

est souvent modérée.
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Dans un tiers des cas, la PV peut se manifester par des accidents
thrombotigues comme un accident vasculaire cérébral ischémique ou transitoire, un
infarctus du myocarde, la thrombose veineuse profonde ou I'embolie pulmonaire. Les

manifestations hémorragiques sont relativement rares (6, 10, 17).

1.3.1.5. Ouitils diagnostiques

Les examens suivants ne doivent pas nécessairement étre réalisés chez tous les

patients.

- La mesure de la masse sanguine apporte une appréciation exacte de

I'expansion globulaire que I'hémogramme ne peut fournir.

La méthode de référence est la mesure de la volémie sanguine par dilution des
hématies autologues marquées au chrome 51. La double mesure du volume
globulaire par le chrome et du volume plasmatique par de l'alboumine marquée a

I'iode radioactif est encore plus précise.

- Biologie moléculaire

o La présence de la mutation JAK2 V617F ou mutation de I'exon 12 du

JAK2 par technique de biologie moléculaire (18).

Il s’agit d’'un critere diagnostique majeur dans la PV (12, 19).

En 2005, des groupes de recherches internationaux ont découvert que les
patients souffrant de PV étaient porteurs d’'une mutation acquise intéressant le gene

codant pour la protéine Janus kinase 2 (JAK 2) portant sur le chromosome 9 (20, 21).
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La prévalence de la mutation est estimée a plus de 95 % dans la PV, sa
valeur en tant que marqueur diagnostique est améliorée par une faible prévalence

dans les syndromes non myéloprolifératifs (22, 23).

o Labsence du transcrit BCR-Abelson exclut la leucémie myéloide

chronique (22).

- Le myélogramme et la biopsie ostéomédullaire ne sont pas obligatoires (13).

Réalisés, ils montrent une hypercellularité érythroblastique et mégacaryocytaire
associée a une hyperplasie de la lignée plaquettaire (13, 24), une absence de fibrose

médullaire.

La présence de la fibrose serait plus un argument en faveur de la splénomégalie
myéloide (25, 26). Toutefois une fibrose réticulinique légere est parfois observée

dans la PV (27, 28).

- Le dosage de I'EPO et la culture de progéniteurs érythroides.

L’EPO est généralement bas dans la PG primitive (29). Un taux élevé suggere
soit une sécrétion appropriée dans le cas d’'une hypoxie tissulaire, soit une sécrétion

inappropriée dans certains syndromes paranéoplasiques.

La pousse spontanée des progéniteurs érythroides in vitro sans apport ’EPO est
en faveur de la PV (12, 30). Chez un sujet normal, il n’existe pas de colonies

erythroides endogénes en cultures sans apport dEPO.
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1.3.1.6. Traitement

Il a été admis dans la communauté scientifique, qu’un age supérieur a 60 ans
au moment du diagnostic et des antécédents personnels de thrombose constituaient
les deux principaux facteurs de survenue de complications thrombotiques au cours

de la PV (13, 31).

Le but du traitement est de lutter contre les symptdmes, prévenir I'apparition
des thromboses et des récidives, retarder si possible I'évolution vers la myélofibrose

et la leucémie (13).

> Méthodes

o Les saignhées

Les saignées agressives et répétées permettent de lutter contre

I'hyperviscosité et donc empécher les complications vasculaires (32).

La saignée devrait commencer par le retrait de 250-500 cm ® de sang tous les

deux jours jusqu'a ce qu'une Hte entre 40 et 45% soit obtenue.

Chez les personnes agées ou celles ayant une maladie cardiovasculaire, une

plus petite quantité de sang (200-300 cm ®) doit &tre retirée deux fois par semaine.
o Aspirine afaible dose

L’utilisation de l'aspirine a été longtemps évitée en raison des complications
hémorragiques (6), mais I'étude ECLAP a démontré qu’une utilisation a faibles doses

(100 mg/}) est beénéfique dans la thromboprophylaxie chez les patients
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indépendamment du profil du risque et en I'absence de contre-indications (13, 22,

33, 34).

Le risque hémorragique secondaire a une maladie de Willebrand acquise
(activité cofacteur de ristocétine <30%) peut empécher l'utilisation de I'aspirine chez
certains patients. Un test de dépistage peut étre justifié chez les patients avec une
thrombocytose importante (plaquettes > 1000 x 10°/ L), car le risque de développer

une maladie de Willebrand acquise augmente avec le taux de plaquettes (22).

o Le traitement myélofreinateur

= Hydroxyurée

L'HU est actuellement le traitement de réduction tumorale de choix (35).

Il s’agit d’'un agent myélosuppresseur qui empéche la synthése de I'’ADN en

inhibant la ribonucléoside réductase (31).

La dose d’induction d’HU est de 15 a 20 mg / kg par jour jusqu'a ce qu'une
réponse soit obtenue.

La dose est de 1000 a 1500 mg par jour en fonction de la myeéloprolifération
(la dose est plus élevéee en cas de leucocytose importante, thrombocytose
importante, et splénomégalie), de la symptomatologie et du degré de l'urgence (6,
13).

Une fois la réponse obtenue, une dose d’entretien doit étre instaurée. Les

patients devant étre prévenus des effets secondaires (13).
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= Agents alkylants :

Le Pipobroman est un agent alkylant tres actif et bien toléré, généralement

utilisé chez les patients ne répondant pas a I'HU (6).

Le Busulfan doit étre réservé aux personnes agées a cause de son potentiel

mutagéne (11).

» Interféron o:
Le r6le de I'lFN dans le traitement de la PV est encore incertain, bien qu'il
semble particulierement intéressant dans la gestion des patients plus jeunes et ceux

présentant un prurit intraitable (11).

L'IFN  par rapport a I'HU semble avoir un meilleur contréle de la
splénomégalie, de la thrombocytose, et du prurit. Toutefois, I'lFN est plus cher et

moins bien toléré (6).

L’'IFN est utile chez les femmes en age de procréer, chez les femmes
enceintes en évitant I'IFN pegylé, chez les patients jeunes, et en traitement de

deuxiéme ligne aprés une intolérance a 'HU (13).

= Anagrélide

L'Anagrélide n’est généralement pas une option thérapeutique dans la PV,
mais il est utilisé comme traitement de deuxiéme ligne chez les sujets ayant une

thrombocytose importante et chez des patients intolérants ou résistants a 'HU (6).
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= Le phosphore 32

Il retarde la myélofibrose, mais le risque leucémogene est important. Il doit

donc étre réservé a la personne tres agée (11).

= Perspectives d’avenir

Parmi les nouvelles stratégies de traitement en cours d'évaluation

expérimentale, de grands espoirs sont placés sur I'lmatinib Mesylate (6).

L’Imatinib Mesylate (Glivec ®) est indiqué dans le traitement de la leucémie
myéloide chronique. |l s’agit d’un inhibiteur de la tyrosine kinase produit de la fusion
BCR-Abelson, qui posséde également une activité inhibitrice sur d’autres kinases
comme le c-KIT et le Platelet-Derived Growth Factor Receptor (6, 36) impliquées

respectivement dans I'érythropoiése et la fibrose médullaire.

Enfin, a I'heure actuelle, plusieurs chercheurs mettent au point de petites
molécules qui ciblent sélectivement la protéine kinase JAK2, y compris la mutation
JAK2 V617F (6, 13). Les inhibiteurs de JAK2 les plus courants sont le TG101209, le
Go06976, I'Erlotinib, Ruxolitinib, MK0457 et le SCEP-701. Ces médicaments peuvent
supprimer la prolifération cellulaire et induire I'apoptose dans les cellules

erythroblastiques humaines porteuses de la mutation JAK2 (6, 13, 36, 37).

» Stratégie thérapeutique

Le médecin lors du choix thérapeutique doit conjuguer autant que possible, le

souci de protéger le patient des thromboses et d’étre le moins leucémogeéne.

Les éléments pronostiques identifiés dans la PV sont : un &ge = a 60 ans et un

antécédent de thrombose (18, 22, 23).
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Ces facteurs pronostiques nous permettent de distinguer 2 principaux niveaux de

risque :

- Les patients a faible risque de thrombose, si age est inférieur a 60 ans et

absence d’antécédents thrombotiques (18).

- Les patients agés de plus de 60 ans ou des patients ayant un antécédent de

thrombose vasculaire sont des patients & haut risque (18).

La présence de facteurs de risque cardiovasculaires au moment du diagnostic
confére selon certains auteurs un risque supplémentaire de thrombose (cf tableau 1)

(31, 33).

Tableau 1 (33):

. . Age = 60 ans ou Facteurs de risque
Niveau de risque L . o
antécédent de thrombose cardiovasculaires
Faible non non
Intermédiaire non oui
Elevé oui -

* Facteurs de risque cardiovasculaire : hypertension artérielle, hypercholestérolémie,
diabete, tabac, insuffisance cardiaque congestive.

Un niveau intermédiaire de risque thrombotique est donc défini s'’il existe des
facteurs de risque cardiovasculaires sans antécédent de thrombose et un age = a 60

ans (33).

Une hyperleucocytose a récemment été identifie¢e comme un élément

pronostique défavorable dans la PV en termes de thrombose (38, 39, 40).
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Le traitement en fonction du niveau de risque est défini dans le tableau suivant
par A. Tefferi.

Tableau 2 (18) :

Catégorie de risque Thérapeutique

Faible niveau de risque (age < 60 ans et
absence d’antécédent thrombotique) Aspirine a faible dose + saignées
sans thrombocytose importante

Faible niveau de risque avec Aspirine a faible dose s'’il n'y a pas de
thrombocytose élevée (plaquettes > maladie de Willebrand acquis (VWF-Rco
1000 x 10° /L) > 30 %) + saignées

Risque élevé (age = 60 ans et/ou

e o 4 caianées +
antécédent de thrombose) Aspirine a faible dose + saignées + HU

Maladie a haut risque réfractaire ou Aspirine a faible dose + saignées + IFN
intolérant a 'HU (si ge < 65 ans) ou Busulfan (age = 65
ans)

On peut discuter cette approche, qui consiste a traiter les patients ayant un
faible niveau de risque, uniguement par aspirine, saignées et sans traitement

myélofreinateur.

En effet, les saignées ne sont pas considérées comme un traitement de fond

et aggravent selon certains scientifiques, le risque de myélofibrose (6).

L’attitude au CHRU de Lille est de réaliser des saignées, puis mettre en route

le traitement myélofreinateur. L’IFN est privilégié chez les rares sujets trés jeunes.

Une fois les indications thérapeutiques posées, le réle du médecin généraliste

est important dans la mesure ou c’est lui qui sera amené a diagnostiquer : une
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récidive, une évolution hématologique, les complications du traitement notamment

les cytopénies induites par le traitement myélofreinateur.

1.3.1.7. Evolution de la maladie

» Complications liées au traitement

o Saignées :

Une carence en fer peut-étre induite par les saignées. Cette carence contribue
a abaisser I'Hte et le taux d’Hb. Une supplémentation en fer n’est pas nécessaire

sauf si déficit symptomatique (13).

Un risque accru de thrombose secondaire est souvent associé aux saignées.
La déplétion en globules rouges ne supprime pas l'activité médullaire, qui se traduit

par I'élévation persistante du taux de leucocytes ou du taux de plaquettes.

Le risque thrombotique, comme effet secondaire des saignées, est remis en
cause par certains auteurs. Spivak et al. (41) avancent comme cause a la thrombose
secondaire aux saignées, une réduction insuffisante de la masse globulaire. lls
considerent le seuil de 45 % (en dessous duquel le taux d’Hte doit étre abaissé)

encore trop €éleve, surtout pour les femmes.

Des données suggerent également un risque accru de myélofibrose sous
saignees, mais il faut tenir compte de la tendance spontanée de la PV a évoluer vers

cette modification de la moelle osseuse.

o HU : aphtes, ulcéres cutanés, anémie et leucémies secondaires (10).
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IFN: syndrome pseudo-grippal, cytopénies, troubles psychiatriques,
asthénie, troubles thyroidiens, anomalies de la fonction hépatique (10,
42).

Phosphore 32 : leucémies aiglies secondaires (10).

Busulfan : cytopénies, fibrose pulmonaire et leucémies secondaires
(20).

Pipobroman : myélofibrose et leucémies.

> Evolution naturelle

Les thromboses artérielles et veineuses occupent une part

importante dans la morbidité et la mortalité dans la PV (6, 43).

Des hémorragies peuvent survenir, les hémorragies digestives par

exemple (6).

L’évolution vers la myélofibrose est rare, et arrive généralement apres
plusieurs années, elle se manifeste par une pancytopénie et une
splénomégalie croissante (6).

Elle serait plus fréquente chez les patients traités par saignées (44).

La leucémie aigiie myéloide (précédée ou non d’une phase de
syndrome myeélodysplasique) fait partie de I'évolution naturelle de la
maladie, mais peut étre favorisée par l'utilisation d'agents cytotoxiques
myeélosuppresseurs.La transformation leucémique est plus fréquente

chez les patients traités par phosphore 32 et par certains agents
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alkylants (Chlorambucil) (6, 45, 46). L'HU et le Pipobroman semblent

étre moins leucémogenes (45).

A cause de leur longue espérance de vie, les patients plus jeunes sont plus
exposés aux complications de la maladie elle-méme et aux séquelles a long

terme de la thérapie (44).

1.3.2. Polyaglobulies secondaires

Elles sont toujours liées a une sécrétion d’'EPO.

1.3.2.1. Sécrétion appropriee d’EPO (liée a une
hypoxie tissulaire)

o La PG secondaire au tabagisme est bien connue. Elle est
proportionnelle a I'élévation du taux de HbCO et réversible apres
sevrage tabagique (47, 48, 49). L’augmentation d’'HbCO, d’'une part,
diminue la capacité de fixation d'O2 par I'Hb et, d’autre part, majore
'hypoxie tissulaire car son affinitt pour I'O2 augmente. La
réponse polyglobulique vient compenser partiellement cette hypoxémie

chez les fumeurs (49).

o Pathologies pulmonaires :

- BPCO

La polyglobulie du patient BPCO n’est pas constante, elle est la réponse
physiologique a I'hypoxie. Elle vise a maintenir constant le CaO2 pour compenser la
baisse de la Sa0O2 selon la relation : CaO2 = [Hb] x 1,34x Sa02 +Pa02x 0,003 (ce
dernier facteur n’étant pas modulable) (49).
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- Insuffisance respiratoire chronique

Le mécanisme est semblable a la BPCO, I'hypoxie induite entraine une PG

réactionnelle (50).

- Syndrome d’apnée du sommeil

Le diagnostic est soupconné sur un ensemble de signes cliniqgues nocturnes
et diurnes, souvent sous-estimés, voire inconnus du malade, notamment s'il vit seul.
Le tableau caricatural est celui d'un homme obeése, ronfleur et somnolent dans la

journée (51).

Les signes nocturnes sont dominés par un ronflement et des apnées. Au
niveau diurne, les malades se plaignent d’'une asthénie, d'une somnolence, d’un
sommeil non réparateur et d’une irritabilité. Ces apnées génerent une situation

d’hypoxie a laquelle 'organisme réagit par une PG (52).

Le diagnostic du syndrome d’apnée du sommeil se fait sur enregistrement
polysomnographique. Le traitement est basé sur les mesures hygiéno-diététiques et

la ventilation non invasive en pression positive continue.

o Cardiopathie cyanogéne avec shunt droit et gauche

Le shunt droit-gauche correspond au passage de sang veineux systémique
dans le systéme artériel systémique sans avoir traversé les zones ventilées du
poumon. Le shunt physiologique droit-gauche estimé a 2-3 % du deébit cardiague est
dd a une partie du sang veineux bronchique drainé par les veines pulmonaires et une

petite quantité de sang veineux coronarien.
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En pathologie, le shunt peut provenir de communications entre le coeur droit et
le coeur gauche (shunt intracardiaque), de fistules artérioveineuses pulmonaires
(shunt intrapulmonaire précapillaire), et de sang veineux mélé ayant traversé des

zones pulmonaires non ventilées (shunt intrapulmonaire alvéolaire) (53).

Un shunt est mis en évidence par un test d’hyperoxie montrant la persistance
d’un gradient alvéolo-artériel en O2 (P[A-a]O2) élevé malgré linhalation d’O2 pur

(53).
o Exceptionnellement, un séjour prolongé en altitude

L'exposition a haute altitude entraine une hypoxie généralisée parce que la
réduction de la pression barométrique diminue la pression partielle d'oxygéne inspiré,

ce qui induit une PG réactionnelle (54, 55).
o Méthémoglobinémie constitutionnelle ou acquise

La méthémoglobine est un produit d’oxydation de I'Hb dans lequel le fer, qui,
passé de I'état ferreux a I'état ferrique, a perdu son pouvoir de fixer 'oxygéne. A I'état
normal, le sang renferme moins de 2% de méthémoglobine. On parle de
méthémoglobinémie en cas de présence de méthémoglobine dans le sang en

guantité anormalement élevée (56).
o L’hémoglobine hyperaffine

Certaines anomalies congénitales de [I'Hbsont responsables d’une
augmentation de l'affinité de I'Hb pour l'oxygéne et d’une diminution de la P50
(pression partielle en oxygene pour laquelle 50 % de I'Hb est saturée en oxygene),
entrainant alors une hypoxie tissulaire et une PG réactionnelle (57). Le diagnostic se

fait sur la P50, et la courbe de dissociation de 'oxygéne déviée vers la gauche.
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o Polyglobulie Chevashia (« Chuvash polycythemia »)

Il s’agit du seul cas de PG affectant de facon spécifique une région du monde,

elle a été décrite dans la région de Chevashia en Russie (58).

L’hypothése actuelle serait que cette maladie soit due a une anomalie du
comportement du capteur d’hypoxie impliqué dans la régulation de I'expression du

géne de 'EPO. La transmission se fait sur un mode autosomique récessif (56).

o Déficit en 2-3 DPG

Cette molécule permet a I'Hb de libérer 'oxygéne au niveau tissulaire. En
pathologie, une carence en 2-3 DPG (2-3 diphosphoglycerate), conduit a une
augmentation de I'affinité de I’'Hb pour 'oxygéne et donc a une moindre libération de

I'oxygéne aux tissus périphériques (56).

1.3.2.2. Sécrétion inappropriée d’'EPO

o Pathologies rénales : tumeurs rénales, lésions kystiques rénales (59),
compression urétérale avec hydronéphrose (60, 61), sténose de l'artere
rénale (62), transplantation rénale dont le mécanisme reste méconnu
(7, 11).

o Lésions hépatiques : cirrhose, hépatome, cancer du foie (11).

o Causes endocriniennes : syndrome de Cushing, prise d’androgénes.

o Tumeurs : hémangioblastome cérébelleux (63, 64), fiborome utérin,

cancer bronchique.

1.3.2.3. Apport exogéne
o Prise d’EPO, surtout chez les sportifs en cas de dopage.

o Prise d’androgénes.
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2. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DEVANT UNE POLYGLOBULIE

2.1. Avant la découverte de la mutation JAK 2

Des criteres diagnostiques ont été établis par le PVSG et TOMS (12) afin

d’obtenir un diagnostic certain de la PV (cf tableau 3 et 4 ci-dessous).

En pratique :

a) On affirme le cas échéant la PG vraie par mesure isotopique de la masse

globulaire.

b) Puis élimination des causes secondaires par la clinique (interrogatoire,

examen physique) et les examens paracliniques.

Une échographie abdomino-pelvienne, un gaz du sang, voire un dosage de la
HbCO sont souvent réalisés a la recherche d’une éventuelle cause secondaire. Les
autres examens (IRM cérébelleuse, cortisolémie...) sont réalisés en fonction de

I'orientation clinique.

La négativité des examens est un argument pour un syndrome

myéloprolifératif.

c) Le diagnostic de PG primitive est alors probable, suspecté sur la clinique
s’il existe une splénomégalie, sur 'hémogramme si I'on retrouve une
hyperleucocytose et une thrombocytose. Dans ce cas, la pousse des

progéniteurs érythroides serait spontanée (taux d’'EPO sérique bas).

On élimine dés lors assez facilement les autres syndromes myéloprolifératifs a

expression polyglobulique :
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- La leucémie myéloide chronique est éliminée sur I’hémogramme et le
caryotype (absence de transcrit BCR-Abelson).

- La splénomégalie myéloide chronique est écartée sur la clinique
(splénomégalie), 'hnémogramme voire la biopsie ostéomédullaire.

- Lathrombocytémie essentielle, syndrome myéloprolifératif le plus proche de

la PV, est écartée sur les résultats de ’'hémogramme.

Tableau 3 (12) :

Critéres diagnostiques de PV proposés par PVSG

. . 1 . Augmentation du volume globulaire : = 36 mL/kg chez
Criteres majeurs
’homme et = 32 mL/kg chez la femme.

. Sa02 2 92%

. Splénomégalie

. Plaquettes > 400 M/mm?®

. Phosphatases alcalines > 100 U/L

2
3
1
Criteres mineurs 2 . Leucocytes > 12 000 /mm°
3
4

. Concentration sérigue de vitamine B12 > 900 pg/mL

ou capacité de saturation de la vitamine B12 > 2200

pg/mL

* Le diagnostic de PV est posé si présence de tous les critéeres majeurs ou Si
présence de 2 critéres majeurs + 2 critéres mineurs.
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Tableau 4 (12) :

Critéres diagnostiques de PV proposés par TOMS

Al Augmentation du volume globulaire : > 36 mL/kg chez 'homme et =
32 mL/kg chez la femme ou Hb > 18,5 g/dL chez 'homme et 16,5
g/dL chez la femme.

A2 Absence de cause de PG secondaire.

A3 Splénomégalie.

A4 Caryotype médullaire anormal (hors chromosome Philadelphia).

A5 Pousse spontanée de progéniteurs érythroides in vitro.

B1 Plaquettes > 400 M/mm?

B2 PNN > 12 000/mm?®

B3 Biopsie ostéomédullaire : hypercellularité pan-myéloide avec
prolifération prédominante des lignées érythroide et/ou plaquettaire.

B4 Taux d’EPO sérique bas.

* Le diagnostic est établi si présence des criteres A1 + A2 + (A3 ou A4 ou A5) ou
des criteres A1 + A2 + 2 critéres B.

2.2. Aujourd’hui, avec 'avénement de la mutation JAK?2

Découverte en 2005, la mutation JAK2 constitue un critere majeur pour le

diagnostic de PV. Cette mutation se retrouve dans la quasi totalité des PV et dans

prés de la moitié des myélofibroses avec métaplasie myéloide (9).

De nouveaux criteres diagnostiques furent proposés par TOMS (22) incluant

cette mutation (cf tableau ci-dessous).

En pratique :

o On affirme la PG vraie

o Recherche de la mutation JAK2 :
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Si elle est positive, il s’agit a 90 % d’'une PV (22, 23). Il n'est pas utile le plus

souvent de faire d’autres examens sauf une échographie abdominopelvienne (a titre

meédico-légal, afin de ne pas méconnaitre une néoplasie).

Si elle est négative, on revient a la démarche précédente (avant 'avenement

du JAK2).

Tableau 5 (22) :

Critéres révisés proposés par 'OMS pour le diagnostic de PV en 2008

Critéres majeurs

Hb > 18,5 g/dL chez ’'homme et 16,5 g/dL chez la femme

Ou Hb ou Hte > 99°™ percentile des valeurs spécifiques de
référence en fonction de l'age, du sexe, de [laltitude de

résidence

Ou masse globulaire érythrocytaire > 25 % de la valeur normale

calculée

Ou Hb > 17 g/dL chez 'homme, 15 g/dL chez la femme associée
a la preuve d’'une augmentation d’au moins 2 g/dL par rapport
aux valeurs antérieures (mais sans atteindre les valeurs seuils
citées plus haut) ne pouvant s’expliquer par la correction d’'une

carence martiale.

Présence de la mutation JAK2 V617F ou mutation de I'exon 12
du JAK?2.

Criteres mineurs

Biopsie médullaire montrant, une hyperplasie cellulaire portant

sur toutes les lignées.

Taux d’EPO sérique au dessous des valeurs normales.

Pousse spontanée des progéniteurs érythrocytaires in vitro.

* Le diagnostic est établit par la présence de deux critéres majeurs et d’un critére
mineur ou la présence du premier critére majeur associé a deux criteres mineurs.
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3. POLYGLOBULIE ET CARENCE EN FER

3.1. A propos de la carence en fer (nous n’aborderons pas la

carence secondaire aux saignées)

La question qui se pose est de savoir s’il s’agit, d'une carence

« fonctionnelle » liée a la PG ou vraie carence associée sans rapport avec la PG ?

- En effet une carence en fer est parfois retrouvée dans la PG au moment du
diagnostic, il s’agit alors d’'une carence secondaire a la masse accrue de
globules rouges (65). Le mécanisme est celui d’'une inadéquation entre la

consommation en fer et I'apport en fer, d’ou la carence martiale.

- Parfois, il peut s’agir d’'une vraie carence associée, la démarche diagnostique

est alors classiquement celle d’une carence martiale.

Le diagnostic de carence vraie se fait sur linterrogatoire et la clinique qui

orienteront les examens paracliniques.

On recherchera a linterrogatoire, un saignement chronique, des régles
abondantes, une grossesse en cours, des médicaments déprimant I'hémostase

(aspirine, anti-inflammatoires non stéroidiens)...

I faut s’acharner a trouver une cause qui, en France, en dehors
d’exceptionnels cas de carence nutritionnelle en fer, est souvent une hémorragie

chronique et distillante.

Mais en l'absence d’orientation, la fibroscopie, la coloscopie voire la

vidéocapsule doivent étre envisagées.
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3.2. Traitement

La carence en fer « fonctionnelle », n'est pas a traiter, elle se corrige seule
avec le traitement myélofreinateur. Un traitement de courte durée peut se justifier si

la carence devient symptomatique (13).

La correction de la carence vraie passe elle, par la prise en charge étiologique

associée au traitement martial prolongé jusqu’a la reconstitution des stocks en fer.
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VI. CONCLUSION

L’hémogramme permet d’évoquer la PG, a condition qu’il ait été fait non a jeun

afin d’éviter des chiffres érythrocytaires trop élevés.

Le médecin de ville est souvent en premiére ligne dans la prise en charge d’'un
patient présentant une PG sur le bilan biologique. Un premier bilan de débrouillage

peut étre fait avant de passer la main aux spécialistes.

Seul un contexte d’urgence avec risque de thrombose élevé justifie une

orientation vers I'hépital sans délai, ou des saignées seront effectuées.

A travers ce travail de recherche, nous insistons sur le réle central qu’occupe
le médecin de ville dans la conduite a tenir devant une polyglobulie, au moment du
diagnostic, pour assurer une orientation correcte vers le spécialiste concerné ; et au
moment du suivi pour dépister les récidives, ou les effets secondaires des

traitements.
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Date de soutenance : 12 septembre 2012.
Titre de lathese : Découverte d’une polyglobulie en médecine de ville.

A propos d’une observation.

Thése, Médecine, Lille, 2012.
Cadre de classement : Hématologie.
Mots-clés : Maladie de Vaquez, polyglobulie, microcytose, polycythemia vera.

Résumé:
Méme si dans le domaine du diagnostic étiologique des polyglobulies, I'arrivée d'un

outil biologique sophistiqué : la recherche de la mutation du géne JAK2 a bouleversé
la démarche pratique ; le médecin généraliste a toujours un rdle notable.

A partir d’'un cas clinique de polyglobulie chez une patiente prise en charge au CHRU
de Lille, la démarche étiologique moderne en partie accessible au médecin généraliste
est décrite.

En effet le médecin généraliste sur les données dont il dispose facilement (les
antécédents, linterrogatoire, 'examen clinique, les résultats de I’'hémogramme...) est
souvent a méme d’orienter le diagnostic.

Il peut souvent différencier les patients porteurs de polyglobulies secondaires, des
patients porteurs probablement de polyglobulies primitives et alors les adresser dans
les services adaptés.

Il peut également juger du risque vasculaire de son patient et de I'urgence a I'adresser
en milieu spécialisé.

Dans le cadre de la polyglobulie de Vaquez, 'hématologiste dans la plupart des cas
posera formellement le diagnostic sur des données moléculaires (JAK2 positive),
donnera les indications thérapeutiqgues et les modalités de suivi par le médecin
généraliste.
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