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INTRODUCTION



INTRODUCTION

Le sang humain est composé de trois éléments aieisl essentiels : les
hématies, les leucocytes et les plaguettes. Lidnytiese est le processus par lequel
l'organisme assure la production des hématies.abemalies peuvent survenir au
cours de cette production telle que Il'anémie, thexjuente, mais également
'augmentation de la masse sanguine, c'est-a-dieepolyglobulie (PG).

La polyglobulie est connue depuis longtemps comntanté une
érythrocytose secondaire a une affection cardiagDest en 1960 que le
Polycythemia Vera Study Group (PVSG) a cherchéfmid€lairement la maladie.
La réelle définition d'une polyglobulie est l'augrtaion de la masse sanguine
supérieure & 25% de la masse théorique selorids,pa taille, et le genre.

Le risque immédiat de la polyglobulie est la sunende thrombose
artérielle ou veineuse menacant le pronostic vital.

Notre étude a pour objectif de décrire I'aspechiglie, biologique et
thérapeutique de cas de polyglobulie observés igissa I'unité paraclinique de
formation et de recherche en hématologie du CHU/AR#@&nanarivo.

Ainsi, la premiére partie sera consacrée aux cerdiins théoriques, la
deuxiéme partie décrira les cas observés et lsiéroe partie traitera les

commentaires et discussion.



CONSIDERATIONS THEORIQUES



I. LE SANG
Le sang, liquide hétérogene, est un tissu conjoatnstitué d’'un milieu
extracellulaire abondant, le plasma, et d’élémégtsés :
- Les hématies ou érythrocytes ou globules rouges
- Les leucocytes ou globules blancs
- Les plaquettes ou thrombocytes
Ces éléments figurés sont issus d’'une cellule reo@aitorenouvelable, dite
totipotente, présente en petite quantité dans lallmesseuse. Sous l'influence de
divers facteurs de croissance, elle prolifere etliffiérencie pour donner tous les
types cellulaires rencontrés dans le sang. Leslesllsanguines sont donc, pour la
plupart, des éléments de fin de lignées et donmdaphologie et les fonctions
different :
- les hématies : cellules anucléées chez les manesjf@ermettent par leur
hémoglobine de transporter le dioxygene des pouraoxisissus
- les leucocytes : cellules nucléées, interviennamisda réponse immunitaire
non spécifique et spécifique
- les plaquettes : petits fragments cellulaires iquis dans le processus
d’hémostase
Ces éléments sont normalement en nombre consdastld sang : les pertes
naturelles (vieillissement cellulaire ou destruetipres fonction) ou pathologiques
(hémorragie, agression bactérienne) sont compenggeiement par une production
continue et régulée, c’est I'hématopoiése, défioimme I'ensemble des mécanismes

assurant la production continue des diverses eslissinguines (1).

l.1. Les éléments figurés du sang
1. L’hématie
Cellule anucléée de 7,5um de diamétre et de 2 jépaidseur moyenne,
I'hématie se présente comme un disque biconcave.\8tume est d’environ 90
unt.La face interne de la membrane plasmique ests@épid’un squelette protéique
tres particulier, composé notamment de protéinksstgue l'acrine, la spectrine,

I'ankirine. Ce réseau, continu, souple et solidenré a I'hématie sa forme

caractéristique mais aussi sa plasticité et sarméfalité, lui permettant ainsi de



parcourir tout un réseau capillaire extrémememitetdne hématie normale, libérée
par la moelle osseuse dans le sang, circule ped@arjpurs.
Au bout de cette phase, par incapacité a renouwserstock enzymatique et a
maintenir l'intégrité de sa membrane, elle présel@e altérations membranaires et
sera phagocytée par les macrophages tissulairés m@elle osseuse et de la rate
(hémolyse physiologique tissulaire).L’hématie, aiellsans noyau ni organites, peut
étre comparée a un sac a hémoglobine (Hb), renferemviron 30pg d’Hb. Elle est
a I'état normal, saturée en Hb a 33% environ (2).
2. Les leucocytes

Les leucocytes comportent plusieurs variétés ifiées grace a leur taille et a
des caracteres cytologiques mis en évidence dtisfooloré au MGG.
On distingue :
- Les granulocytes dont le noyau est segmenté ougb@yqui renferment des
granulations différenciées, spécifiques, et présgntles affinités tinctoriales bien
définies lors de la coloration MGG. lIs regroupérg neutrophiles, éosinophiles et
basophiles.
- Les lymphocytes dont le noyau n’est pas segmenig mad ou encoché, le
cytoplasme ne présente pas de granulations (getfiHocyte) ou présente quelques
granulations azurophiles (grand lymphocyte).
- Les monocytes, a noyau segmenté, le plus souveuvié, contenant de fines
granulations azurophiles.

3. Les thrombocytes

Ce sont les plus petits éléments figurés du s@wg.sont des fragments
cellulaires anucléés. lls sont produits dans lallmamsseuse par fragmentation du
cytoplasme granuleux d'une cellule médullaire: Imégacaryocyte. Un
mégacaryocyte peut donner naissance a un tres goanbdre de thrombocyte (entre
1 000 et 8 000).



1.2. Le plasma
Le plasma est une solution agueuse renfermant :
- des ions qui réglent en grande partie la pressgmotique,
I’équilibre acido-basique et la répartition de ledans I'organisme, des protéines et
quelques constituants organiques.
- des protéines qui peuvent étre séparées en albuni

globulines ¢1 eta2), p globulines selon leur mobilité électrophorétique.



Il. UHEMATOPOIESE ET LE MICROENVIRONNEMENT HEMATO-
POIETIQUE

I1.1. Généralités

L’hématopoiése correspond a 'ensemble des mé@uasigui conduisent a la
formation de cellules sanguines. Les cellules siaegusont des cellules, pour la
plupart, trés différenciées dont la durée de vietrés courte (quelgues heures pour
les polynucléaires, quelques jours pour les pldgsedt quelques semaines pour les
hématies). L’hématopoiese assure donc une productiportante de cellules
sanguines, de I'ordre de f@ellules sanguines par jour. Cette productiorasstirée
par les cellules souches hématopoiétiques et agttEe afin de maintenir constant
le nombre de cellules sanguines malgré les vanstide consommation importantes
liées aux processus pathologiques (hémorragiesstion...).

Chez 'homme, I'hématopoiése fcetale a lieu auanivdu tissu conjonctif
embryonnaire jusqu’au deuxiemmois de vie, dans le foie feetal du deuxieme au
sixieme mois et devient médullaire a partir du gaatemois. Aprés la naissance,

I’'hématopoiese a lieu exclusivement dans la mosiseuse (1,2).

I1.2. Cellules hématopoiétiques
L'hématopoiese comporte 4 compartiments (figure 1)

- les cellules souches pluripotentes cellules tres primitives ayant un haut
pouvoir de prolifération, capables d’auto renowmknt et de différenciation
vers toutes les lignées hématopoiétiques.

- les progéniteurs: cellules capables de proliférer sans s’autoreelen\et de
se différencier. Ces cellules sont déja engagées uee seule lignée
cellulaire : BFU-E et CFU-E pour la lignée érythiagiique, BFU-Meg et
CFU-Meg pour la lignée mégacaryoblastique, CFU-Mrga lignée granulo-
monocytaire, progéniteurs B et T pour les lymphes\g et T.

- les précurseurs: cellules morphologiquement identifiables, cormsgpant a
des cellules en cours de maturation avant leuragasslans la circulation
sanguine.

- les cellules matures cellules fonctionnelles qui circulent dans legan
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Figure 1. Schéma récapitulatif de 'hématopoiese
Source : (2)

I1.3. Régulation de I'hématopoies€2,3)

Les cellules souches de la moelle osseuse fortiepaes éléments
indispensables a une hématopoiése efficace. Démeéls jouent également un réle
important dans la régulation de I'hnématopoiése, féeteurs de croissance et le

microenvironnement médullaire.



1. Les facteurs de croissance

L'étude des cellules souches par culture de maellgitro a montré la
nécessité de facteurs de croissance hématopoietiqueur la survie, la
différenciation, la multiplication et la maturatioes cellules hématopoiétiques.
Actuellement, au moins 30 facteurs de croissandeéth identifiés et leur géne
cloné.

Les facteurs de croissance hématopoiétiques serjlgeoprotéines agissant
comme des hormones hématopoiétiques. A I'excepl@otierythropoiétine (Epo),
elles sont synthétisées par un grand nombre delelprésentes dans divers organes
comme les cellules endothéliales, fibroblastes,ougtes, lymphocytes.

lls peuvent étre divisés en 2 grands groupes [ :

- les facteurs de régulation positive

- les facteurs de régulation négative

- Les facteurs de régulation positive

Les facteurs de régulation positive se diviserd@unx grands groupes :

-les CSF(Colony Stimulating Factorsgont capables d’induire la formation
des colonies de cellules hématopoiétiqgues. Parsi G8F, on trouve I'IL-3
(Interleukine-3), le GM-CSF (Granulocyte Macroph&@@ony Stimulating Factor),
le G-CSF (Granulocyte Colony stimulating Factog) M-CSF (Macrophage Colony
Stimulating Factor), I'Epo, la TPO (Thrombopoié)iret I'IL-5. Certaines de ces
molécules agissent sur des progéniteurs précocee sbnt pas spécifiques d'une
lignée donnée (GM-CSF et IL-3). D'autres ont ungoacrestreinte & une lignée
donnée et sont nécessaires a l'acquisition desteeza de différenciation spécifiques
des cellules matures (Epo et IL-5).

-Les facteurs synergiquesqui ne sont pas des CSF pour les précurseurs
hématopoiétiques mais agissent en synergie aveectells seraient indispensables
pour mettre en cycle les cellules hématopoiétiquasitives. Parmi les facteurs
synergiques, on trouve I'lL-1, I'lL-6, le LIF (Lewnia Inhibitory Factor) et le SCF
(Stem Cell Factor).

- Les facteurs de régulation négative
La régulation négative de I'nématopoiése restecoraiue. Les résultats issus

des expériences in vitrdoivent étre interprétés avec une grande prudetes,



actions trés différentes pouvant en effet apparaitr fonction du systeme de culture
utilisé.
Plusieurs facteurs ayant une fonction de régulati&gative ont cependant été

caractérisés, parmi lesquels le T@F (Transforming Growth Factop ), le TNF-
a, 'ACSDKP (Séraspénide) et le MIPoal (Macrophage-Inflammatory Protein

la). Ces facteurs de régulation négative inhibemtt&e en cycle des cellules

hématopoiétiques.

2. Le microenvironnement médullaire
Le microenvironnement médullaire ou stroma médellaest formé de
différents types de cellules telles que les fibast#s, cellules endothéliales,
macrophages, cellules épithéliales et adipocytesssure I'organisation générale de
la moelle en « niches » hématopoiétiques favorahlesaintien des cellules souches
et contribue aussi a leur engagement et leur psegne dans une lignée.



lll. LERYTHROPOIESE (4)

L'érythropoiése est le processus qui conduit @réaluction des globules
rouges. L’érythropoiese primitive s'effectue damssac vitellin de I'embryon. Plus
tard, une érythropoiése qui a lieu dans le foiealfasmplace cette érythropoiese
primitive.

Les érythrocytes de I'homme adulte proviennent a@l'wellule souche
hématopoiétique. Celle-ci va s'engager dans une deidifférenciation myéloide,
vers un progéniteur multipotent. Ce progéniteuresdCFU-GEMM va ensuite se
différencier vers un progéniteur restreint dansdee érythroide appelé BFU-E. Le
BFU-E va proliférer a son tour et se différenciar ptapes successives en environ
trois semaines chez I'homme pour aboutir a la fdiona de précurseurs
érythroblastiques morphologiqguement reconnaissabées niveau médullaire
(proérythroblastes et érythroblastes) puis de désbwouges matures dans le sang
circulant (figure 2).

L'engagement des progéniteurs multipotents versia érythroide semble
s'effectuer grace a une combinaison d’expressiofacteurs de transcription et en
particulier du facteur GATA-1 qui permet la régidat positive des promoteurs des
géenes érythroides comme la glycophorine A (GPAg&ntioglobine, et le récepteur a
I'érythropoiétine En son absence, la production de globules rougesngsssible.
Des expériences effectuées sur des cellules soaahi@yonnaires invalidées pour le
gene de GATA-1 ont montré que, dans les phaseogaécla protéine GATA-1
pouvait étre remplacée par d’autres facteurs descrgption de la famille GATA tels
qgue GATA-2a. En revanche, GATA-1 est absolumentesg&ire dans les phases
tardives de I'érythropoiese en régulant progresswe I'expression de la protéine
anti-apoptotique Bcl-x.L. Les différents progénitearythroides ont été définis grace
a leurs caractéristiques de culture en milieux ssotides. Les progéniteurs BFU-E
vont donner des colonies érythroides contenantiquitss centaines de milliers
d’érythroblastes matures apres vingt et un joursuleire chez I'hnomme. Les CFU-E
(pour Colony-Forming Unit-Erythroiyl qui sont les progéniteurs les plus matures
vont donner des colonies d'environ 30 a 60 éryitescen moins d'une semaine.
Grace a ces techniqgues en milieux semi-solides, ractéristiques

immunophénotypiques et les besoins en facteursraissance de ces difféerents
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progéniteurs ont pu étre déterminés. Les progésitls plus précoces expriment
I'antigene CD34 et le récepteur siem cell facto(SCF), c-Kit. A partir du stade
BFU-E, le récepteur a I'érythropoiétine commenééré exprimé avec un maximum
d'expression au niveau des CFU-E. Les antigénesfisppes de la lignée érythroide
comme les antigénes des groupes sanguins ou lapfigane A s'expriment au
niveau des CFU-E. D'autres marqueurs non spécffiqaenme le récepteur a la
transferrine (RTf) fortement exprimé a partir de§WBE, et l'antigene CD36
(également présent sur les mégacaryocytes et lemayies matures) permettent
d'identifier ces progéniteurs. Deux facteurs déssemce sont indispensables, le SCF
pour les phases précoces jusqu'au stade CFU-Erghfopoiétine (EPO) a partir
des BFU-E tardifs jusqu'au stade des érythrobldd)es

D34
HLA-DR

vy

A A A

v

C-Kit
4+— CD33 —»

< Epo-R >

< CD71 >

B G\yoophon'naA D —

Cellules souches Progéniteur Progéniteur BFU-E BFU-E Proéry‘lﬁrob\usfe‘ Réﬁculo[_‘)’fe
hématopaiétiques myéloide g y?Hroqd‘e primitive mature CFU-E Erythroblaste Globule
commun rouge
GATA-2 GATA-1
Erythroblastes
BFU-Ep BFU-Em CFU-E Proabl Baso | Basa Il Poly Acido Ret GR

Figure 2: L'érythropoiese

Source : (4)

Proebl : proérythroblaste; Baso : érythroblaste bphkile; Poly : érythroblaste
polychromatophile; Acido : érythroblaste acidophiRet : réticulocyte; GR :

globule rouge.
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l1l.1. Régulation de I'érythropoiése(5)

Le systéme hématopoiétique assure la productiotince de cellules afin de
renouveler les éléments sanguins matures. L’horasiesties cellules érythroides est
contrdlée par I'action conjuguée de facteurs dessamce, I'activation de différentes
voies de signalisation et des signaux négatifse@seémble de phénoménes régule la
survie, I'expansion et la maturation des progém#tet des précurseurs érythroides.

1. Cytokines régulant positivement I'érythropoiese
- Le Stem Cell factor (SCF)

Le SCF est fabriqué par les cellules stromalekdroelle osseuse. Il existe
sous une forme soluble et une forme transmembranairsemble prédominer pour
la régulation de I'érythropoiese puisque les sauggprimant que la forme soluble
sont anémiqued.e SCF agit sur son récepteur c-Kit qui est unptsag a activité
tyrosine kinase et va induire des signaux de suetiele prolifération pour les
progéniteurs érythroides. En ralentissant la difiération, il permet une expansion
des progéniteurs les plus immatures ayant les pelenprolifératifs les plus
importants. Il agit en synergie avec d'autres fast@our la prolifération, notamment
avec le GM-CSF et linterleukine (IL)-3. Il pourraégalement augmenter la
sensibilité des CFU-E a I'Epo. L'activation de |18-Kinase par c-Kit est sans doute
une des voies principales responsable de la pratiéd et la survie des
érythroblastes par lintermédiaire de la phosplabikyh de la protéine AKT.
Actuellement, il n'y a aucun argument démontragxistence d’une régulation de la
production de SCF en fonction de I'hypoxie tisgelaiu a l'inverse en fonction de
I'nyperproduction de globules rouges. Son exprasseonble constitutive.

- Lérythropoiétine (EPO) (4,5)

L'EPO est le facteur régulateur principal de tlémypoiése. Celle-ci est
produite essentiellement par le rein et va agini@eau de la moelle osseuse pour
stimuler la production des globules rouges. Catbelyction va apporter de I'oxygene
dans les cellules rénales qui vont alors dimineer Isynthese d'EPO ce qui, en
retour, aura pour conséquence une diminution gedduction de globules rouges. Il
existe & ce niveau une véritable régulation endecrle rein étant la «glande»
productrice et la moelle osseuse I'organe ciblgskifiogiqguement, on a pu retrouver

une parfaite corrélation entre le taux d’hémogleten le taux d'EPO. Pour un taux
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d’hémoglobine normal aux alentours de 12 g/dl, dext dEPO circulante est
d'environ 20 unités/l. Ce dernier va augmenter @rctfon de la baisse du taux
d'’hémoglobine pour atteindre environ 200 unités'édque I'némoglobine atteint 7
g/dl. Cette production est altérée de facon sigative au cours de nombreuses
pathologies a I'origine d’une anémie. L'Epo peualégnent étre produite en moindre
mesure dans le foie par les hépatocytes et celilikes

L’érythropoiese est finement régulée de facon queele nombre de globules
rouges produits soit en adéquation avec les besemsoxygene des tissus
périphériques.

L’étude de la régulation de 'EPO par la teneuroxygene a conduit a
I'identification du facteur de transcription HIFIHest un dimere constitué de deux
sous unités a et b. La sous-unité a est réeguléBhyaoxie : en normoxie, HIF-a se
lie a la protéine VHL et est rapidement dégradéeesapubiquitination par le
protéasome ; en hypoxie, HIF-a est stabilisé et plus se lier a la sous unité b et
d’autre protéines comme p300 pour se fixer suHIRE présents dans le promoteur
de ses génes cibles. L’érythropoiese est aussiéeguositivement (systeme rénine
angiotensine, IL-3, IL-6) ou négativement (Transforg Growth Factor (TGF)-b,
caspases) par d’autres facteurs.

2. Régulation positive de I'érythropoiese (5,6)

Le récepteur de I'Epo est présent a la surfaceBi¢&E et des CFU-E sous
la forme d’homodiméres. La fixation de I'Epo induit changement de conformation
du récepteur et l'activation de la tyrosine kinalk&K2 qui est pré-associée au
domaine cytoplasmique du récepteur, dans sa rggiia-membranaire. JAK2 en
association avec d’autres kinases telles que LgR, Btk et/ou c-Kit va moduler la
phosphorylation des 8 résidus tyrosines cytoplasesglu récepteur, situés dans sa
partie distale. Ces tyrosines phosphorylées varruter des effecteurs a domaines
SH2 : STATS5, Cis-1, SHIP-1, Shp2, SOCS-3, Shpl2G@hkL, Lyn et la sous-unité
p85 de la PI-3 kinase. Il semble bien établi qevigies activées par le récepteur de
I'Epo permettent la prolifération et la survie dedlules par l'intermédiaire des voies
JAK2- STATS5, PI-3 kinase et probablement MAP kirsase
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a. Lavoie JAK-STAT

L’EPO stimule la phosphorylation de JAK2 dontdadtion est indispensable
a l'activation des voies de signalisation en aualrécepteur (figure 3). Bien que
JAK2 soit capable d'activer STAT1 et STAT3 lors ldythropoiese de stress, les
cibles majeures de JAK2 recrutées par le récepgtent les protéines STAT5A et
STAT5B. Aprés phosphorylation, ces protéines vdnétérodimériser puis migrer
dans le noyau pour augmenter I'expression de osrg@nes. STAT5 joue un role
important dans le maintien de I'érythropoiese feetdllors de la réponse au stress. |l
n'y a pas encore de géne de différenciation érytbrgpécifiguement induit par
STATS5. Cependant, STAT5 agit en synergie avec GATPdur augmenter

I'expression de Bcl-xL, permettant la survie celirg.

@& EFO

Fixation du
Recepteur () lgene
de 'EFO
Jakz a5 e S -F Membrana

@7‘ - plasmigue

Phosphaorylation Dimérisati on

Membrana
ﬂ nucléaire

Stats i

Tranalucatinr& - +1 ARMNmM
nucléaire P =3

Séguence promotrice cibla ADN
chromosomigue

Activation transcriptionnelle

Figure 3 :Réle de Jak2 dans la transduction du signal diptéaede
I'érythropoiétine
Source : (6)
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b. La voie PI-3 kinase

L’Epo active la voie PI-3 kinase directement ewmrugant sa sous-unité
régulatrice p85 ou indirectement par interactioaca€bl, Gabl, Gab2 ou IRS-2. La
sérine/thréonine kinase AKT est activée en avdad@l-3 kinase par l'intermédiaire
d’'un second messager, PIP3 qui nécessite I'actistéa protéine kinase C (PKC).
Parmi les substrats d’AKT, le facteur de trans@iptFOXO3a a une fonction
importante dans la régulation de la difféerenciatipmisque les souris -/- sont
anémiques. Ce facteur de transcription régule eattees BTG1l et p27 Kipl.
D’autres substrats d’AKT comme BAD, GSK3 ou la sune jouent également un

réle important dans la régulation de la survieutaiie.

c. Lavoie MAP kinase

Aprés stimulation par I'Epo, la voie Ras est aivsoit directement par
l'intermédiaire de la protéine adaptatrice Grb2t swdirectement, via SHC ou la
tyrosine phosphatase SHP2. Ceci entraine le rexceuteet 'activation de SOS, puis
I'activation de Raf-1 et finalement des MAP kingsaboutissant a I'induction de
I'expression de génes précoces tels que c-fos,acang-jun.

Plusieurs MAP kinases sont activées par I'EPO. kesases Erkl/2
participent a la prolifération lors de la phasecpee de I'érythropoiese et seraient au
contraire réprimées pendant la maturation termiriads kinases JNK et p38 ont été
décrites a I'origine comme des voies de réponserass.

Dans les érythroblastes primaires, 2 isoforme3Ni€ sont activées par 'Epo
mais leur réle n’est pas clairement défini. Dangsgurs lignées cellulaires, une
induction de la prolifération ou de la survie dégeamte de JNK1 ou JNK2 a été mise
en évidence. Cependant, une déficience en JNK2 dess érythroides primaires
semble au contraire accroitre le potentiel prdifiér Ainsi, le r6le et la régulation

par I'Epo des kinases de la famille JNK et de p3& plus controversés (6).

3. Régulation négative de I'érythropoiese (6,7)

a. Régulation négative au niveau moléculaire
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La phosphorylation du récepteur de 'EPO est ttaine et revient a un état
basal en environ 30 minutes. L'EPO-R est en etipidement déphosphorylé par
plusieurs systemes impliqguant des phosphatases grdtéines SOCS qui jouent un
réle dans la dégradation de leurs substrats paoil de l'ubiquitine. Parmi les
phosphatases, on peut citer les phosphatasesitbisagls que SHIP- 1 ou SHIP-2
et la tyrosine phosphatase SHP-1 qui semblent jonemdle essentiel en se fixant
directement au récepteur. Récemment, le rble dansédulation négative de
I'érythropoiése de deux kinases DIRK3 et DAPK2 a ite mis en évidence.
L'invalidation du géne DIRK3 accroit de fagon imfamte la production de
réticulocytes et protege de I'anémie. Enfin, lads@ DAPK2 est exprimée plus
tardivement au cours de la maturation et pourraiéreer une fonction pro-

apoptotique sur les érythroblastes.

b. Régulation négative au niveau cellulaire (8)

Pour éviter une trop forte production de globuiasges, I'érythropoiése est
régulée de facon négative. Cette régulation s'afee@ssentiellement par le taux
d’Epo circulante, mais également par un mécanisaracpne faisant jouer les
récepteurs de mort tels que Fas.

Fas-L en agissant sur son récepteur Fas induicleitement de la caspase-8
qui en retour active la caspase-3 pour induirelilage d’'un certain nombre de
cibles conduisant a I'apoptose. En méme tempsjaton de la caspase-8 clive et
active Bid, ce qui permet la dépolarisation de knrane mitochondriale. Il y a
alors libération de cytochrome c dans le cytoplaszeajui aboutit a la formation de
'apoptosome et l'activation en cascade de la Esfapuis de la caspase-3
conduisant également a I'apoptose par la voie mdodriale. Cette  deuxieme
voie peut étre inhibée par des taux élevés de Bgut empéchent la dépolarisation
de la mitochondrie. Au niveau de I'érythropoieseptotéine GATA-1 est une des
cibles de la caspase-3.

Son clivage va induire un arrét de I'expression geses nécessaires a la
maturation et ainsi un blocage de la différencrati&n paralléle, le clivage de
GATA-1 va conduire a une diminution de I'expressélingene Bcl-xL.
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Les érythroblastes en fin de différenciation (pblpmatophiles ou
acidophiles) expriment le ligand de Fas. Un mod#tepose qu’'au sein des ilots
erythroblastiques de la moelle osseuse ces éry#stels matures pourraient interagir
directement avec les progéniteurs et les précusggus précoces qui expriment le
récepteur Fas pour induire l'arrét de la maturatnl’apoptose. Ainsi, le taux
d’érythroblastes matures dans la moelle pourraintréter rétroactivement
I'érythropoiése en induisant I'apoptose des prénuss érythroblastiques. Dans ce
modele faisant intervenir Fas-Fas-L, I'Epo pourragir en bloquant les effets
apoptotiques de Fas-L. En effet, en augmentantales de Bcl-xL, elle permettrait
de bloquer la dépolarisation de la mitochondrieuitedpar Bid. Dans ce modéele, il
faut donc considérer que I'activation de la casgiagai suit I'activation de Fas passe
essentiellement par la voie mitochondriale. Lepaass sont donc les enzymes clés

de la régulation négative de I'érythropoiese.

4. Role des caspases dans la maturation termina®® (8,

Les caspases sont activées au cours de lérytiaspanormale et cette
activation est en relation avec les changementpatogiques observés au cours de
la maturation terminale. Nous avons pu mettre edeéx¢e une activation transitoire
de la caspase-3 qui s’effectue au moment ou lesgemaents morphologiques des
erythroblastes apparaissent. Cette activation isg@da la voie mitochondriale avec
dépolarisation de sa membrane et activation dadpase-9. Malgré I'activation des
caspases exécutrices, les cellules n’entrent pasapaptose. En effet, elles
n’expriment pas de phosphatidylsérines a leur manet leur ADN n’est pas clivé.

L’ajout d’'un inhibiteur des caspases comme le ZV&la culture érythroide
juste avant la phase d'activation des caspasesaieatrun blocage de la
différenciation érythroide au stade basophile.

Cette observation a été confirmée et approfondrel’'mhibition spécifique
de I'expression de la caspase 3 par ARN interfé&rgstRNA) montrant ainsi son
réle essentiel dans la différenciation érythroi@es données ont également été
confirmées dans les érythroblastes murins. Dansaeéele, il a été montré que
I'hyper-expression de Raf-1, qui prévient I'actieat des caspases, empéche la
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maturation érythroide en inhibant la différenciatioduite par les caspases (Kolbus
et al. 2002). Un phénomeéne opposé est observdehsnuris Rafl-/-.
Ainsi, le destin (apoptose versus différenciatidae¥ précurseurs érythroides

est décidé en aval de I'activation de la caspase-3.

5. Mécanismes de résistance a I'apoptose des éry#stels| (9,10)

Les modeles de différenciation qui nécessitemtdiivention des caspases
posent le probleme des mécanismes responsabléasbderice d’apoptose. Dans la
plupart des systemes, le taux d’activation des asesp et leur localisation ne
semblent pas significativement différents entre papee et différenciation et ne
peuvent donc pas expliquer le clivage préféredtetertaines cibles.

Dans certains modéles comme celui de la difféegioei des mégacaryocytes,
I'activation des caspases pourrait avoir lieu ddes compartiments subcellulaires
spécifiqgues. Les mécanismes qui sous-tendent a@liffésences de localisation ne
sont pas connus actuellement. Dans d’autres modétesme celui de la
spermatogénése des drosophiles, des inhibiteurscdsgases comme les IAP
pourraient se localiser dans différents compartisipour bloquer de fagon sélective
I'activation des caspases et protéger certaindsscib

Au cours de [I'értyhropoiése, Bcl-xL est la priradp protéine anti-
apoptotique dont la fonction est d’inhiber I'ouwed des pores mitochondriaux et
ainsi la libération vers le cytosol de moléculesgmoptotiques (cytochrome c,
Smac/DIABLO). Son réle se situe en amont de I'atton des caspases et ne peut
pas expliquer la différence de protection spécdiaie certains substrats entre les
érythroblastes cultivés en Epo et ceux dont I'apsptest induite par privation
d’Epo. Il existe donc d'autres mécanismes faisatervenir des molécules anti-
apoptotiques qui pourraient, en fonction de legalisation, agir sur une cible pour

empécher son clivage par les caspases.
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IV- LES POLYGLOBULIES (11)

IV.1 Définition de 'OMS

La polyglobulie (PG) doit étre évoquée devant uémdbglobine> 18,5 g/dl
chez 'hommez16,5 g/dl chez la femme apres 15 ansl3 g/dl chez I'enfant (6
mois-6 ans)>15 g/dl chez I'enfant (6 ans-12 a 15 ans). Un hécnige: > 0,51 chez
I'hnomme, > 0,47 chez la femme. La PG est définiel'pagmentation de la masse
sanguine > 25% de la masse théorique selon le daittslle, et le genre.

Cette masse sanguine permet d'éliminer les fal&ses

V.2 Epidémiologie

La polyglobulie n'est pas une maladie rare, malians les maladies
hématologiques chroniques, vient apres la leucégrnigohoide chronique et le
myélome.

Le diagnostic de polyglobulie peut étre envisagéud &ge mais I'age moyen
de découverte est apres 40 ans, seulement 6.5easlesnt observés avant cet age.

Concernant la maladie de Vaquez proprement die, est exceptionnelle
avant l'age de 20 ans. L'age moyen de début es60dans. Il existe une
prédominance masculine faible (sex-ratio 1,2/1n Bwidence est plus élevée chez
les Caucasiens que chez les Asiatiques ou africains

IV.3 Pathogénie(11,12)

Les polyglobulies vraies comprennent :
- les polyglobulies secondaires
- la polyglobulie primitive

- I'érythrose pure ou idiopathique

1. Polyglobulie secondaire
Elles représentent le diagnostic différentiel ppatde la maladie de Vaquez.
Dans les polyglobulies secondaires, la polyglobubst réactionnelle a une autre
pathologie. Elles résultent soit d'une sécréticappmopriée d'érythropoiétine soit
d'une hypoxémie tissulaire entrainant une hypegétiéord'érythropoiétine.
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a. Polyglobulie par hypoxémie tissulaire (12,13)
Elles ont en commun l'absence de splénomégalia rbimalité des autres
lignées hématologiques.
L'Epo sérique est habituellement augmentée maigaur normal d'Epo
n'exclut cependant pas le diagnostic de polyglebpéir hypoxémie en raison de la
tres grande dispersion des valeurs normales (ragpdr a 6 entre la limite inférieure

et la limite supérieure de la norme).

Les principales causes sont :
- Les séjours prolongés en altitude (en général 25@0 m). L'organisme
s'adapte a la baisse de la pression partielle yyeoe par :
* une augmentation du débit cardiaque
e une augmentation du 2,3-DPG (2,3-diphosphoglye§ra
intraérythrocytaire qui déplace la courbe de disdmn de I'hémoglobine vers la
droite favorisant la délivrance de I'oxygéne assus
e une augmentation de la production d'Epo qui dara@ause de

l'augmentation de la masse globulaire

- Les maladies pulmonaires responsables d'une éppiexchronique
* insuffisance respiratoire chronique
esyndrome de Pickwick qui associe obésité, sommelenyanose et
hypercapnie. La gazométrie artérielle confirmegdtdwemie et permet de rattacher
la polyglobulie a la maladie respiratoire.

- Les intoxications oxycarbonées chroniques paagame (>2 paquets par
jour) ou exposition chronique professionnelle (gkechappement) ou a domicile
(mauvaise combustion et insuffisance d'aératiom).tdlix de carboxyhémoglobine

>5% permettra de retenir cette hypothese.

- Les cardiopathies congénitales avec shunt dgziteshe aboutissant a une
désaturation artérielle. La polyglobulie dispagatpres intervention chirurgicale.
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- les hémoglobines anormales hyperaffines : I'affipour l'oxygene est
augmentée et il en résulte donc une moindre délbeatissulaire de l'oxygene
transporté par I'némoglobine. Plus de soixante tionts différentes responsables
d'une polyglobulie sont connues. Dans la majorég chs, la transmission s'effectue
sur le mode autosomique dominant : une mutatioédrbeygote est suffisante pour

I'expression de la polyglobulie.

- Les déficits familiaux en 2,3 DPG entrainant aagmentation de ['affinité
de I'hnémoglobine pour I'oxygéne.
b. Polyglobulie par sécrétion inappropriée d'Erythiiétiae
La polyglobulie peut étre secondaire a des malaéiesles ou hépatiques. La
polyglobulie accompagne ces pathologies avec uégquénce variable mais en
général faible. Néanmoins il est indispensablandiéér une telle cause secondaire
dans tout bilan de polyglobulie vraie par une échphie abdominale.

Les principales causes sont :
- Rénales :
e cancer du rein (polyglobulie dans 1 a 5% des cas)
* pathologie vasculaire rénale : des polyglobutiesété décrites dans
des sténoses de l'artére rénale
* polykystose rénale ou kyste solitaire du rein
 hydronéphrose
- Cancer primitif du foie : la polyglobulie est pehte dans 3 a 10% des cas.
- Hémangioblastomes cérébelleux : de découverteptonnelle, il s'agit
d’'une polyglobulie par sécrétion d'une substanceo-lige. Les examens

neuroradiologiques ne sont indiqués qu'en cas m@teynatologie clinique.

2. Polyglobulie primitive
- Polyglobulie physiologique du nouveau-né (14)
C’est la polyglobulie transitoire physiologique nétale. Elle est la
conséquence d'une érythropoiese fcetale accrue,alida relative hypoxie de

I'environnement intra-utérin, ’hypoxie étant urcfaur stimulant de I'érythropoiése.
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Aprés la naissance, l'augmentation soudaine deydjération des tissus
entraine une diminution de I'érythropoiése, et wsgj'a 6 a 8 semaines apres la
naissance. Le taux d’hémoglobine diminue progressent d’environ 10 g/dl par
semaine, et atteint le minimum de 115 g/dl ente¢ @ mois.

L’érythropoiese, stimulée par la diminution du tadikémoglobine reprend
vers le deuxieme mois, ce qui permet d’assurerdmtien d’'un taux d’hémoglobine
autour de 120g/dl pendant la premiere année deetiee malgré 'augmentation
importante du volume sanguin paralléle a la cemise staturo-pondérale.

Apres I'age de 2 ans, le taux d’hémoglobine augmpnbgressivement, mais
les valeurs adultes ne sont atteintes qu’aprésharnté.

- Maladie de Vaquez (15)

La prévalence de la substitution V617F de Jakz damaladie de Vaquez
par séquencage du gene a partir de I'ADN des goagtds de patients atteints de
cette maladie est élevée. Cette substitution estis®e dans le domaine appelé JH2
(Jak homology 2) ou pseudokinase de forte homoldgiséquence avec le domaine
kinase JH1 mais dépourvu d’activité catalytique.

Cette mutation ponctuelle de G en T du nuclédti®49 de I'exon 12 du géne
JAK2 est une mutation faux-sens aboutissant abatgution d’une valine par une
phénylalanine (V617F).

JH2 a une fonction régulatrice importante pernm¢tigauto-inhibition de
I'activité tyrosine kinase . Le domaine JH1 pottetivité catalytique qui repose sur
trois boucles identifiées par modélisation tri-dime@nnelle a partir d’homologie de
séquences d’autres domaines tyrosine kinase daituature a été déterminée : la
boucle catalytique, la boucle de fixation de I'AEP la boucle d’activation. Cette
boucle d’activation possede deux conformations. pgramiére correspond a la
protéine inactive en absence de fixation du ligamdécepteur membranaire. Dans ce
cas, la conformation de la boucle permet une iotiena stabilisatrice entre JH1 et
JH2 par interaction entre L1001 et P1002 (JH1) é48C(JH2). La seconde
conformation correspond a Jak?2 activée aprés @iratu ligand a son récepteur. Il se
produit alors une ouverture des sites de JH1 iatemt dans la catalyse. La

conformation « activée » fait apparaitre des imtgvas défavorables entre V1010 et
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K1011 (JH1) et V617 (JH2). JH2 joue donc un roledoiateur de I'activité tyrosine
kinase via probablement I'acide aminé V617 mutésdaimaladie de Vaquez.

La mutation V617F augmente l'activité tyrosine dge de Jak2 et entraine
une dérégulation du domaine kinase JH1 de Jak® @étégulation du domaine JH1
liée a la mutation entraine en aval une augmentate'activité transcriptionnelle
de Stat5.L’activité transcriptionnelle de Stat5 uitd par le Jak2 humain mutant
V617F dans les cellules gamma-2A déficientes er? Jaét indépendante des
cytokines et de la présence du récepteur a I'Efh (1

L'influence de la mutation V617F de Jak2 sur labiité et la croissance a
été étudiée sur un modele de cellules BaF3 trarégfestables cultivées en I'absence
d’IL-3 pendant 6 a 10 jours. Ont été transfectégdeteur contenant le gene JAK2
sauvage, le vecteur contenant le géne JAK2 muté/N6&dt le vecteur seul. La
comparaison de la viabilité des cellules au-del&igiéme jour montre que seules les
cellules transfectées avec Jak2 V617F se sontphiéés et que les autres cellules

n'ont pas survécu ( figure 4).

SHN N [ ] — |-cooH

FERM BH2 JH1 JH2

Figure 4 : Mutation V617F de Jak2 et modificatiamimrmationnelle (18)

(En encadré est représentée la zone d’interactidredes domaines JH1 et JH2)
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- Polyglobulie primaire familiale et congénitale (FHG19)

Elles résultent d'une mutation au niveau du g&he récepteur de
I'érythropoiétine. Dans toutes ces mutations, ldigro cytoplasmique du récepteur
de [I'érythropoiétine est tronquée. C'est cette igoriqui est responsable de
I'interruption du signal suivant la liaison aveérythropoiétine. Il en résulte une
hypersensibilité des précurseurs érythroides thapoiétine aboutissant a une
hyperplasie érythroide avec érythrocytose absolug. transmission de ces
érythrocytoses congénitales est dominante.

3. L’Erythrose pure ou idiopathique (20)

C'est une PG absolue acquise ou la prolifératibtiregée a la lignée rouge.
Malgré un examen approfondi, aucune cause de P@daice n'est retrouvée et
pourtant les criteres d'une maladie de Vaquez m¢ gas présents. Cette entité
représente 5 a 10 % des érythrocytoses absoluagsesmon secondaires. Plusieurs
mécanismes étiopathogéniques ont été proposésutigagir pour certains patients
de variations physiologiques, pour d'autres, daaslb % des cas, quelques années
apres le début de la maladie, les criteres d'urladeade Vaquez apparaissent. Pour
quelques patients, cette érythrocytose idiopathiquaurrait représenter une
prolifération clonale n'intéressant que la sériegm Dans certains cas, une cause
d'érythrocytose secondaire est présente mais ratiifiée, comme les hypoxémies
intermittentes nocturnes. Le diagnostic de ce tylee PG est un diagnostic
d'élimination. Les patients sauf ceux qui évoluess une maladie de Vaquez, sont
en principe a l'abri des transformations hématglogs tardives (leucémie aigué,
splénomégalie myéloide) mais sont soumis au ridgusomplications vasculaires, ce

qui justifie de les traiter.

IV.4 Circonstance du diagnostiq20, 21)

Le diagnostic est évoqué sur un examen hématalegitpit a titre
systématique ou prescrit pour une cause sans tagpec la polyglobulie. Ce sont
souvent les signes fonctionnels ou une érythroska geau et des muqueuses qui
attirent l'attention et motivent la consultatioresLsymptomes les plus fréquents sont
la fatigue, les céphalées, les vertiges, les gagsis, les acouphénes, les troubles
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visuels. Tous ces signes sont liés a I'hypervigeoke prurit apres la toilette est tres
évocateur, de méme que les érythromélalgies. Damadjorité des cas c’est une
complication vasculaire qui fait découvrir la ma&d hémiplégie, infarctus du

myocarde, artérite des membres inférieurs, phléhémorragie.

I\V.5 Critéres de diagnostic
Hématocrite, volume globulaire

Les limites supérieures des valeurs de référeagelfnématocrite sont de
0.51 chez I'homme et de 0.47 chez la femme. Lagilgv de I'hématocrite au-dessus
de ces chiffres sur un échantillon sanguin prétlares des conditions basales (chez
un sujet bien hydraté, non perfusé, en positiorticée, non a jeun mais a distance
d'une ingestion de corps gras), et obtenu sanssioal veineuse définit la PG.

Un volume globulaire mesuré dans la fourchettplds ou moins 25 % de la
valeur prédite inclut 98 % des hommes normaux €%98es femmes normales. Un
volume globulaire augmenté est défini pour les péems comme dépassant la
valeur normale théorique de plus de 25 %. A la meesdu volume globulaire, il est
souhaitable d'associer la mesure du volume plagoeat(VP) par dilution de
I'albumine marquée par l'iode 125. La mesure duméBt pas nécessaire pour le
diagnostic d'une érythrocytose absolue mais elleuéde pour le diagnostic d'une
fausse polyglobulie, due a une hémoconcentratiomgiase du volume plasmatique.
Si I'hématocrite est supérieur a 60 % chez I'horetrie 55 % chez la femme, il y a
plus de 90 % de chances que le volume globulaiteesocessif.

Un volume globulaire est le point de départ dexpleration d'une
polyglobulie permettant de distinguer les érythtosgs apparentes, ou fausses

polyglobulies, et les érythrocytoses absolues atesrpolyglobulies.

L'hémogramme

A lui seul, cet examen de base est souvent tiggestif du diagnostic de PG
due a la maladie de Vaquez lorsqu'il existe unecfia élévation des trois lignées
myéloides. Dans plus de la moitié des cas, la [Buose dépasse 12%0avec
polynucléose neutrophile, et la thrombocytose dsma#00.181. Un traitement

martial pourrait étre prescrit avant de mesuremleme globulaire chez des patients
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avec un hématocrite normal et un déficit en fer.cdas de splénomégalie, il peut
exister une érythrocytose absolue, méme si I'hé&ritgoest dans les limites
normales, en raison dpool sanguin splénique et de l'augmentation du volume

plasmatique.

L'augmentation des trois lignées sanguines né¢ plaé dispenser de la
recherche d'une cause secondaire de polyglobulie.

Saturation en oxygene du sang artériel (Safpet carboxy-hémoglobine (CoHb)

La mesure de la SaO2 est effectuée par un oxyragtréveau du pouls qui
peut également souvent donner le taux de carbompkbine (GHb). Dans les
érythrocytoses primitives, la S@st supérieure a 92 %. Toutefois, la diminution
intermittente de Sg si elle est prolongée, peut étre responsable/tdfécytose
secondaire. La réduction nocturne de la, 0@ dessous de 92 % avec des valeurs
diurnes normales est responsable de 20 % des atagroea de volume globulaire

classées dans les érythrocytoses idiopathiques (22)

Echographie abdominale

Elle permet d'écarter une Iésion hépatique commieépatome et de préciser
la taille de la rate dont la palpation est diffecdhez un sujet obése et qui doit étre

significativement augmentée de volume pour étrpgisé.

L'examen des reins est un temps important de oifralphie dans les
érythrocytoses absolues. La Iésion la plus fréquest la présence d'un ou plusieurs
kystes. En dehors de la polykystose rénale, il eesteptionnel que des kystes
solitaires du rein soient responsables d'une d@wgitose. L'échographie permet
surtout de s'assurer de lI'absence de cancer dguesiaccompagne d'érythrocytose

secondaire dans 1 a 5% des cas.
Examen de la moelle et caryotype

Au stade du diagnostic de maladie de vaquez, Iélogyamme n'a pas
d'intérét dans la PG sauf pour faire un caryotygeutiaire. L'étude histologique de
la moelle est plus utile comme l'ont souligné ddfés auteurs, il existe une

hyperplasie des trois lignées avec une augmentdeésnmegacaryocytes de grande
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taille, souvent hyperploides, et une augmentatienlal réticuline. La biopsie
médullaire, examen agressif, devrait étre réseargecas douteux ou les criteres

objectifs de PV sont insuffisants ou dissociés.

Le caryotype médullaire peut apporter un bon agpau diagnostic en
montrant une anomalie médullaire clonale qui estdlies criteres majeurs de PV. 10
a 15% des patients ont une anomalie chromosomicggisee avant tout traitement.
Les modifications les plus fréequentes sont desrtriss 1, 8, 9 et des anomalies ou

délétions 13q et 20q.
Etude de la clonalité par des sondes d'ADN liées mehromosomes X

Les techniques de biologie moléculaire démontrintclonalité d'une
polyglobulie ne s'appliquent qu'aux femmes hétaoms, et sont complexes et
colteuses. L'utilisation de la sonde du géne HUMA®Aermis d'identifier les
chromosomes X parentaux chez prées de 90% des fenirmesionoclonalité des
granulocytes chez la femme ayant une PV a un indé@§nostique certain. Toutefois
la mise en évidence de granulocytes clonaux chea 30% des femmes ageées

normales diminue la portée de cette constatatios GaPV.
Erythropoiétine sérique

Sa valeur varie selon les techniques mais s’éoneint en général entre 5 et
25 UI/L.
Le dosage de 'EPO sérique a été développé afidistenguer les polyglobulies
secondaires des primitives. Cependant, la physmldg 'EPO ne permet pas de
corréler le taux de I'hnormone a la cause d’'une glolyulie. En effet, la diminution
de 'EPO sérique dans la maladie de Vaquez estéritg@, mais pas constante, et un
taux d’EPO normal peut étre rencontré lors de gdolyglies liées a I'hypoxie. Ainsi,
si un taux d’EPO élevé suggere une hypoxie tissubai’origine de la polyglobulie,

un taux normal ne permet pas d’exclure une polyglelsecondaire.

Culture in vitro des progéniteurs érythroblastiques

Les BFU.E dans la PV sont hypersensibles a différiacteurs de croissanc&tem
cell factor, IL3, érythropoiétinelnsulin-like growth factorLa culture de la fraction
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mononucléée non adhérente des cellules sanguinesitimts avec PV en milieu
contenant du sérum sans addition d'érythropoiéieitit & la croissance de BFU.E
dénommeées colonies érythroides endogenes (EECjaiCaon observé chez les

sujets normaux est trés en faveur d'une PV.
Recherche de la mutation acquise V617F de JAKR22, 23)

La mutation JAK2V617F est tres fréquemment trouy@8%) chez les
patients atteints de polyglobulie de Vaquez (PVaisnmoins souvent chez les
patients atteints de thrombocytémie essentielle) (BB-70%) ou de myélofibrose
primitive (MP) (environ 50%). La charge mutatioriee{quantité d’alléles JAK2
mutés) est aussi variable selon la pathologiegtygnent forte dans les PV, plus
faible dans les TE. Ces différences reflétentfaialimportance du clone muté et le
statut homozygote ou hétérozygote de la mutatiampriésence de la mutation JAK2,
et possiblement la charge mutationnelle retenttssem le phénotype clinico-
biologique des syndromes myéloprolifératifs etlsur profil évolutif.

Nous ne ferons que citer certains examens biolegiglassiques dont I'utilité dans la

PG n'est pas démontrée et qui sont peu spécifiques.

- La ferritinémie est souvent abaissée

- Le taux de vitamine B est augmenté en liaison avec I'hyperleucocytose

- L'appréciation de la fonction rénale et hépatigegustifie par I'observation
de rares érythrocytoses secondaires dues a uniisasoe rénale modérée
ou a une cirrhose.

- Une hyperuricémie témoigne de I'existence d’'un hga@bolisme.

IV.6 : Orientation étiologique

Le diagnostic étiologique d'une polyglobulie commutdes étapes suivantes :

* Affirmer la polyglobulie vraiepar la mesure isotopique du Volume Globulaire
Total. Si le volume globulaire dépasse de 25 % vefeurs théoriques, la

polyglobulie vraie peut étre affirmée.

* Eliminer les étiologies les plus fréquentes de glolyulie secondaire :
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polyglobulie$ par hypoxie tissulaire dues a désaturation artérielle e, O
une simple gazométrie artérielle met en évidencalitainution de la pression

partielle en oxygéne (Pet de la saturation en oxygene (S0

- polyglobulies par sécrétion inappropriée diémypoiétine (EPO) : soit
augmentation de la production d'EPO en rapport amechypoxie tissulaire rénale
localisée (pathologie vasculaire rénale, kystesumeurs du rein...), soit production
d'EPO ou d'une substance EPO-like par une tumépatomes, hémangioblastomes
cérébelleux, fiboromes utérins...), soit hyperséeréd'un autre facteur hormonal

susceptible d'accroitre I'érythropoiése : adén@uggnaliens, maladie de Cushing...

* Rechercher des arguments en faveur d'une polygbpfimitive Ainsi,
I'association d'une splénomégalie (75 % des ca=) ame hyperleucocytose et une
hyperplaquettose modérée est le meilleur argume&rdrd une polyglobulie vraie en
faveur de la maladie de Vaquez. La biopsie médallednfirme I'hypercellularité de
la moelle et montre une diminution des espacessggak, une hyperplasie de la
lignée mégacaryocytaire et parfois une fibrosecuéitique. Le myélogramme n'est
pas nécessaire. En cas de doute, I'étude de lareuwles progéniteurs médullaires
constitue un argument important ; elle révéle datefne augmentation du nombre
des colonies érythroblastiques et surtout une fgration en l'absence d'EPO. Les
examens complémentaires montrent les résultatarsigiv une concentration en EPO
normale ou abaissée (alors que la valeur est sb@evee dans les polyglobulies
secondaires), une saturation en oxygéne du saelgiehrhormale, une VS tres
diminuée ou nulle, des fonctions plaquettaires sathnanormales, une fréquente
hyperuricémie, une concentration en vitamine Bl2ggé et en transcobalamines

normale ou augmentée.

* Rechercher des causes plus rares de polyglobutiensiire, en particulier chez
un sujet jeunell s'agit de polyglobulies par hypoxie tissulaflees a un défaut de
transfert de [l'oxygene des hématies aux tissustudeé fonctionnelle de
I'hnémoglobine (Hb) révele une P50 abaissée (pnespartielle d'oxygene Oa

laquelle I'hnémoglobine est a mi-saturation) et dane hyperaffinité érythrocytaire
pour I'G, responsable d'une polyglobulie compensatrice.i®lus étiologies peuvent

en étre responsables : intoxication chronique anaxyde de carbone (tabagisme le
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plus souvent), méthémoglobinémies toxiques (n#rit@itrates...) ou congénitales,
polyglobulie familiale par hémoglobine anormale ésaffine pour I'Q, déficit en
2,3 DPG.

I\V.7 Diagnostic différentiel (23)

Il faut éliminer les fausses polyglobulies ou mbdbpulies apparentes :
augmentation des globules rouges, de I'hématoetige I'némoglobine mais sans
augmentation significative du volume globulaireatot

Les deux exemples de fausse polyglobulie (pseugiglmiiulie) sont :

- La p-thalassémie mineure: les globules rouges sont augmentés mais
I'némoglobine et I'hématocrite sont normales vtigs souvent un peu diminuées.
existe une microcytose trés importante tout ackiactéristique.

- Les déshydratations importantes qui réalisent une hémoconcentration.
L'hémogramme sera contrélé aprés hydratation derrec

Particulierement, pour la maladie de Vaquez, élamnies autresyndromes

myéloprolifératifs (notamment thrombocytémie essentielle)

V.8 Traitement (23)

1. Polyglobulies secondaires

- Traitement étiologique (quand il est possible)
- Saignées
But
Diminution rapide de I'hnypervolémie et de I'hypesoosité supprimant ainsi
la cause principale de complications vasculaireemé&er I'hématocrite <
0,45(femme) ; 0,50 (homme)
Méthode
Prélevement de 300 & 400 ml de sang deux fois gramige (ramenant en
quelgues jours un hématocrite normal) réalisé diemiospitalier, de fagon lente, a
répéter en fonction de I'évolution de I'hématocrite
Dans les formes avec tres forte inflation globelaifHte > 60% ou

hémoglobine >20g/100ml), des volumes plus impostpetivent étre retirés (jusqu'a
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500ml avec remplacement volumique par un solutéronaaléculaire pour éviter
une chute trop rapide du volume sanguin total).

Les saignées repétées provoquent une carence Imadia réduit
I'érythropoiese et permet quelquefois d'obtenir weetaine stabilisation de la
polyglobulie. Il ne faut pas corriger la carencertiae ainsi créée sous risque de
relancer immédiatement I'érythropoiése.

Une carence martiale excessive peut cependanfrattnane thrombocytose
réactionnelle quelquefois marquée.

- Chimiothérapie

Hydréa® ou Vercyte® 1cp/2j
2. Maladie de vaquez
- Saignées (cf modalités PG secondaires)

- La chimiothérapie

Les produits les plus utilisés sont

- hydroxyurée, gélules a 500 mg : la dose d'attaptiede 2 a 4 gélules par
jour et la posologie d'entretien est de 1 a 2 gélphr jour.

- pipobroman, comprimé a 25 mg : la dose d'attagtale 2 a 4 cp par jour
puis la dose sera diminuée au bout de 2 a 3 semdinedose d'entretien ekhst 50
mg par semaine a 25 mg par jour.

L'avantage des chimiothérapies est le bon contdide la composante
plaquettaire ou leucocytaire de la proliférationaogh elle est marquée. Les
inconveénients sont la nécessité de contréler régarhent I'hémogramme (environ 1
fois par mois) et pour les agents alkylants (Veskye risque a long terme de

favoriser I'acutisation en leucémie aigué en palitc s'ils ont été associés au 32P.

- Le phosphore 32
La posologie utilisée habituelle est de 0,1 mCikg dose unique (de
préférence par voie veineuse pour éviter les variatd'absorption digestives d'un
sujet a l'autre). Une rémission est obtenue dana 88 % des cas en 2 a 3 mois
(période pendant laquelle il faut poursuivre legrs®es). La durée de rémission peut
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varier de 6 mois a plus de 5 ans avec une médian25 ans. Une surveillance

simple est suffisante pendant cette période (urolgéamme tous les 2 a 3 mois).

V.9 Evolution et complications(24)
-Thromboses

Elles sont liées a I'hyperviscosité induite panflhtion globulaire. Ce risque
de thromboses est souvent corrélé au taux d'héntatdtest recommandé d'essayer
de faire baisser 'hématocrite a 45 % ou en desddnes thrombocytose importante
est également un facteur de risque de thromboss. tB®mboses veineuses
(membres inférieurs, veines cérébrales) ou artési@nt un impact important sur la
survie (responsables de 10 a 15 % des déces).
- Lesmanifestations hémorragiquessont rares, sauf cependant en cas d'intervention
chirurgicale. Un polyglobulique qui doit étre opénuelle que soit la raison de
l'intervention chirurgicale, doit étre mise en résidn compléte, sur les trois lignées,
si c'est possible, avant l'intervention.

Dans la maladie de Vaquez
-Fibrose médullaire

Son apparition est quasi constante. Elle est presdrez 10 % des sujets des
le diagnostic. Dans un premier temps la fibrose asstmptomatique. Avec son
aggravation, elle se traduira par une réductiotiintensité de la polyglobulie puis
par une anémie. Sur le plan clinique, il s'y assacune splénomégalie, siege d'une
métaplasie myéloide (hématopoiese extramédullgjuépourra devenir douloureuse
(infarctus spléniques).
-Leucémie aigué

La fréquence d'apparition est estimée a 10 a 20Cette fréquence est
dépendante du traitement et plus importante erdedsaitement par agent alkylant
ou phosphore radioactif. La moitié des cas sontaemés dans les 5 premiéres
années mais le risque de les voir apparaitre pexsstainement jusqu'a 20 ans voire
au-dela.

L'acutisation peut suivre une période de myéloaspl ou méme de
myélofibrose. Le pronostic d'une leucémie secoedaiune maladie de Vaquez est,
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comme pour toutes les leucémies secondaires, ordbre avec une médiane de

survie de moins de 6 mois aprés la transformatiguéa



DESCRIPTION DES CAS DE POLYGLOBULIE
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I. OBJECTIFS
Notre étude a pour objectif de décrire I'aspechiglie, biologique et
thérapeutique de cas de polyglobulie observés igissa I'unité paraclinique de

formation et de recherche en hématologie du CHU/AR#@&nanarivo.

IIl. MATERIEL ET METHODES
[I.1. Cadre de I'étude
Il s’agit de cas observés a l'unité paracliniqudatenation et de recherche en
hématologie (UPFR) au Centre Hospitalier Univenrsta Joseph Ravoahangy
Andriananavalona (CHU/JRA) d’Antananarivo. Cetteit@inrecoit et traite les
demandes d’analyses hématologiques provenant des
— services des centres hospitaliers universitaird$)Cd’Antananarivo et de
ses environs
— services de formations cliniques privés et cabimaidicaux
— provinces
[1.2. Type d’étude
Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective.
[1.3. Période d’étude
Il s’agit de cas de PG ayant été suivi régulierensnlaboratoire durant I'année
2012.
I1.4. Population d’étude
Sont inclus, les patients qui sont suivis régehéent (au moins un
hémogramme tous les deux mois au sein du laboeataipres le diagnostic de
polyglobulie.
Sont exclus, les résultats qui rentrent dansitererde diagnostic de PG mais
sans confirmation ni suivi aprés le diagnostic.
[I.5. Critére de positivité
Ont été considéré comme polyglobulie tout résltet
- Hématocrite supérieur a 0.51 chez 'homme et dé Ochez la femme et
I'enfant.
- Hémoglobine supérieure a 18,5g/dl chez 'hommeugEseure a 16,5g/dl

chez la femme.
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I1.6. Paramétres étudiés
Nous avons saisie dans nos fiches de collecte deéds les parametres
suivant

- le genre

- I'age du patient

- L'origine

- les résultats d’hémogramme

- le taux de réticulocytes, vitesse de sédimentatemhématies

- les résultats de médullogramme, caryotype, recleateHa mutation JAK2
[I.7. Considération éthique

Respect de I'anonymat et confidentialité des réssilt
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lll. LES CAS DE POLYGLOBULIE

l1l.1. Observation 1

Monsieur BEM..., agé de 45 ans, originaire de Toanagsipersonnel
administratif, non fumeur, sportif modére, est giadisé dans le service de
médecine interne en Mars 2010 pour des épisodeéatalées, vertiges et de crises
érythromélalgiques déclenchées au contact du fémoluant depuis plusieurs mois.

L'examen clinique est sans particularité, hormise dagere surcharge
pondérale (index de masse corporelle = 28).

Aucun antécédent personnel ni familial particuliéa été noté : aucune notion
d’exposition a des produits chimiqgues ni de radi@j ni tabagisme, ni de
cardiopathie n’a été signalé.

Un hémogramme est alors réalise, on retrouve urgglpbulie assez
importante (Hb = 193 g/l, Ht = 0.58), avec une tmwose a polynucléose
neutrophile et une thrombocytose modérée (respmmutwmt 13 x 1D /L et
599x 1G/L). L’hémogramme est recontrolé aprés quelquesasees, aprés avoir
éliminé une déshydratation on retrouve de nouvesmuHb =186 g/l et hématocrite
=0.60. On a alors retenu le diagnostic de polydieburaie, méme si la mesure de la
masse globulaire totale n’a pas pu étre faite.

Tableau Il : Evolution de I'hémogramme chez le patient (BEM)

HEMOGRAMME Avril 2010 Mai 2010 Décembre 2012
Globules Rouges 8,1. 1G° /I 6,7.10° /I 6,1.10°/l
Hémoglobine g/l 186 204 174
Hématocrite 0.60 0.62 0.51

VGM 1 74 92 84

TGMH pg 22 30 28

CCMH ¢/ 306 330 337
Globules Blancs 13.10 7.10 8.6. 10/l
Plaquettes 189.%ai 362.1G /I 362.10/1

Réticulocytes 70. fo 28. 10/l 26.10/1
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Le bilan étiologique permet dans un premier temiipiminer une cause de
polyglobulie secondaire (échocardiographie, tomedemétrie abdomino-pelvienne
et cérébrale, électrophorése de I'Hb normales)tudé cytologique, génétique et
moléculaire de la moelle osseuse écarte dans uriede® temps un syndrome
myéloprolifératif classique (myélogramme montranheu moelle riche avec
hyperplasie de la lignée érythrocytaire, caryotypermal). La culture des
progéniteurs érythroides n’a pas été faite. Eldfinecherche dea mutation JAK2
Val617Phe est négative.

Chez ce patient, nous avons retenu le diagnostiqpalyglobulie vraie,
cependant, I'on ne peut affirmer qu’il s’agit d’umaladie de Vaquez.

Sur le plan thérapeutique, Le sujet a été traitédea saignées répétées de
300ml deux a trois fois par semaine pendant envd@emaine au debut jusqu'a
normalisation du taux d’hémoglobine (cible : Htd5%6), puis tous les 3 mois.

Concernant son évolution, aux contréles systémasiqie I'hémogramme,
une stabilisation du taux d’hémoglobine et hémitma été notée au début, puis
I'évolution est fluctuante avec succession des oél@s de complications

thrombotiques.

[1l.2. Observation 2

Monsieur TOT..., agé de 60 ans, originaire de Toamagpilote de carriére,
non fumeur consulte pour des épisodes d’érythras@le évoluant depuis quelques
annees. Cette érythrose est accentuée lors dugpassaltitude lié son travalil.

L'examen clinique est sans particularité, un btat §énéral, absence de
signe d’hyperviscosité, I'examen de Il'appareil dardasculaire, de I'appareil
respiratoire sont normaux. On n’a pas retrouveptienemeégalie.
Aucun antécédent personnel particulier n’a été.no&pendant, dans la famille, du
coté paternel, on note un antécédent de syndrorééprglifératif dont la nature n’'a
pas été précisé.

Un hémogramme est alors réalisé, on retrouve uwilgglpbulie assez
importante (Hb = 180g/l, Ht = 0.54), avec une laytose a polynucléose
neutrophile et une thrombocytose modérée (resmengmt 13,3 x 10 /L et
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540x 10/L). L’hémogramme est recontrolé aprés quelques semaines, aprés avoir
éliminé une déshydratation et on retrouve de nouveau une Hb =191 g/l et hématocrite

=0.60. On a alors retenu le diagnostic de polyglobulie vraie.

Tableau Ill : Evolution de I'hémogramme chez le patient (TOT)
HEMOGRAMME Juin 2003 Ao(t 2003 Novembre 2012
Globules Rouges 7,5. 167 6,0.107I 5.9.104
Hémoglobine g/l 191 169 160
Hématocrite 0.60 0.53 0.50
VGM p® 80 87 85
TGMH pg 25 27 27
CCMH ¢/l 319 320 320
Globules Blancs 13,3.10 28,8.10/I 1071
Plaquettes 40430 609.10 /I .10™/1
Réticulocytes 70. fo 102. 101 80.10 /I

Le bilan étiologique a permis d’éliminer une polyglobulie secondaire
(échocardio-graphie, tomodensitométrie abdomino-pelvienne et cérébrale normales).
Par contre, I'électrophorese de 'hémoglobine retrouve un profil AS.

La biopsie ostéomedullaire a montré une hypercellularité avec prédominance
des lignées érythroides, granulocytaires et meégacaryocytaires. Le caryotype est
normal. La recherche de la mutation JAK 2(JAK V617F) est positive.

Nous avons alors retenu le diagnostic d’'une maladie de Vaquez : 2 critéres
majeurs (JaK 2 positive + Hb>18,6g/l ; Ht>0,52) et un mineur (hypercellularité a la
BOM)

Chez ce patient, il n'est pas exclu que la polyglobulie ait été majorée par une
exposition prolongée aux hautes altitudes.

Sur le plan thérapeutique, le sujet a recu comme traitement d’attaque des
saignees répétees de 300 ml deux a trois fois par semaine pendant environ 2 semaine
au début jusqu’a normalisation du taux d’hémoglobine (cible : Hte < 45%), puis tous

les 3 mois.

Rapport- gfﬂf witcom @
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Ensuite, les saignées son relayées par Vdrcytemprimé 25mg a raison de
2 comprimé par jour avec surveillance de la nun@raanguine toute les semaines

au début puis tous les 2 mois.

l11.3. Observation 3

Monsieur AND..., agé de 61 ans, originaire d’Antaararo, grand fumeur,
consulte en Avril 2012 pour des épisodes de céphalt des vertiges, évoluant
depuis des mois.

L’examen clinique est sans particularité, un Iétet général, 'examen de
I'appareil respiratoire ainsi que les autres apfgs®nt normaux. On note I'absence
de splénomeégalie.

Il n’a aucun antécédent personnel ni familial gater.

L’hémogramme retrouve une polyglobulie isolée (HA$3g/l, Ht = 0,58),
avec des chiffres de globules blancs et de plaeuetans les valeurs de référence
(respectivement 7,2 x 10et 190 x 1&L).Un contréle de 'hémogramme retrouve
une Hb =198 g/l et hématocrite =0.60. On a aldaesniele diagnostic de polyglobulie

vraie.

Tableau IV : Evolution de 'hémogramme chez le patient (AND)

EMOGRAMME Mai 2011 Aot 2011 Mars 2012
Globules Rouges 7,8.16° /I 6,4.10° /I 7.36.10° /I
Hémoglobine g/l 198 178 166
Hématocrite 0,62 0,55 051
VGM p® 80 85 70
TGMH pg 25 27 22
CCMH g/l 320 321 325
Globules Blancs 12,4.30 24,3.10/1 13.10 /I
Plaquettes 210.10l 761.1G /1 522.10 /I

Réticulocytes 89. f 25. 10/ 70.10 /1
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La gazométrie artérielle ainsi que les épreuvestionnelles respiratoires
reviennent normales.

La biopsie ostéomedullaire, le caryotype, I'élephorese de 'lhémoglobine
sont normaux. La recherche de la mutation JAK 2(JAH{ 7F) est négative.

Nous avons alors retenu le diagnostic de polyglebuidecondaire
probablement a une intoxication tabagique chronique

Sur le plan thérapeutique, en plus de l'arrét thadale sujet a été traité par
des saignées répétées de 300 ml deux a trois #misgmaine pendant environ 2
semaine au début jusqu’a normalisation du tauxrddgiobine (cible : Hte < 45%),
puis tous les 3 mois.

Son évolution est stationnaire avec stabilisati@n I'tiémoglobine aux

alentours de 160g/l, aucune complication n’est appisqu’a ce jour.

[11.4. Observation 4

Monsieur ANDR..., agé de 42 ans, originaire d’Arabi, se plaignant
depuis plusieurs semaines d’érythrose du visagesextrémités ainsi que de prurit
au contact de I'eau chaude.

L’examen clinique est sans particularité, un Iétat général, I'examen de
'appareil respiratoire ainsi que les autres apfsmrsont normaux. On note la
présence de splénomégalie modérée.

Il n"a aucun antécédent personnel ni familial gaiter.

Biologiqguement, 'hémogramme retrouve une polyglabu (Hb=184g/I,
Ht=0,53), avec leucocytose a polynucléose neuti®eth des chiffres de plaguettes
dans les valeurs de référence (respectivementd¥®et 450x 1&L).Un contrdle
de 'lhémogramme retrouve une Hb=196 g/l et hémaoen.57. On a alors retenu le

diagnostic de polyglobulie vraie.
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Tableau V : Evolution de I'hémogramme chez le patient (ANDR)

HEMOGRAMME Mai 2011 Aolit 2011 Avril 2012
Globules Rouges 7,8. 16° /I 6,4.10° /I 4.16.16° /I
Hémoglobine g/l 198 178 154
Hématocrite 0,62 0,55 0.47
VGM p® 80 85 110
TGMH pg 25 27 37
CCMH g/l 320 321 324
Globules Blancs 12,4.30 24,3.10/ 7.5.10 /1
Plaquettes 210.10l 761.1G /1 441.10 /1
Réticulocytes 89. f 25. 10/ 40.10 /1

Il s’agit d’'une polyglobulie vraie mais dont I'élamie exacte n’a pas pu étre
établie étant donné qu'on n’a pas pu effectueblks d’investigation biologique
nécessaires.

Néanmoins, apres avoir répondu dans un premiersemyp saignées seules,
la polyglobulie reste actuellement partiellementitnsée aprés introduction d’un
traitement myélosuppresseur (Hydréagélules 500mg a raison de 2 gélules par
jour)

Son évolution est stationnaire avec stabilisatian lthémoglobine aux

alentours de 160g/l, aucune complication n’est appisqu’a ce jour.

l11.5. Observation 5

Monsieur FID ...4gé de 76 ans, indopakistanais, cergamt, vient consulter
pour des épisodes dérythrose faciale, de pruritaggnique, et de crises
érythromélalgiques évoluant depuis des mois.

L’examen clinique est normal, hormis la présencméd’splénomégalie.

Il n"a aucun antécédent personnel ni familial gaiter.

Biologiqguement, 'hémogramme retrouve une polyglabu (Hb=220g/I,

Ht=0,68), une leucocytose a polynucléose neuttephithrombocytose
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(respectivement 12,7 x 1@t 680x 1&L) et une hyperéosinophilie. Un contréle de
I'hnémogramme retrouve une Hb =196 g/l et hématect.57. On a alors retenu le

diagnostic de polyglobulie vraie.

Tableau VI : Evolution de 'hémogramme chez le patient (FID)

HEMOGRAMME Avril 2011 Mai 2011 Octobre 2012

Globules Rouges 9,0. 1G%/I 8,4.1G° /I 5.10.16° /I

Hémoglobine g/l

Hématocrite 198 199 159
VGM 3 0,65 0,63 0.49
TGMH pg 72 76 96
CCMH g/l 22 23 31
304 317 325
Globules Blancs 12,7.30 10.10/1 9.10 /I
Plaquettes 630.%0l 700.10 /I 800.10 /I
Réticulocytes 96. £ 25. 10/ 36.10 /I

Le bilan étiologique permet dans un premier temiipiminer une cause de
polyglobulie secondaire (échocardiographie, tomeidemétrie abdomino-pelvienne
et cérébrale, électrophorese de I’'Hb normalesyecherche de la mutation JAK2 est
positive. A la BOM, on observe une hypercellulariggythroblastique et
mégacaryocytaire.

Il s’agit d’'une Maladie de Vaquez.

Le sujet a été traité par des saignées répétégeml deux a trois fois par
semaine pendant environ 2 semaine au début jusgarnalisation du taux
d’hémoglobine (cible : Hte < 45%), puis tous lesm®is relayé par Hydréa
gélules 500mg. Aux contréles systématiques de l4gramme, on note une

évolution favorable.
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[11.6. Observation 6

Monsieur RAK... 4gé de 63 ans, originaire d’Antanmama consulte pour
I'apparition insidieuse d’'une érythrose faciale guelques mois accompagnée de
crise erythromélalgique.

L’examen clinique est normal, hormis la présencméd’splénomégalie.

Il n’a aucun antécédent personnel ni familial gatter.

Biologiqguement, I'hémogramme retrouve une polyglabu isolée
(Hb=220g/l, Ht=0,67), leucocytes et plaquettes rarr(respectivement 8,8 x 16t
360x 10/L).Un contrdle de 'hémogramme retrouve une Hb=D4t hématocrite
=0.62. On a alors retenu le diagnostic de polydiehuraie.

Tableau VIl : Evolution de 'hémogramme chez le patient (RAK)

HEMOGRAMME Mai 2010 Juin 2010 Juin 2012
Globules Rouges 6,7. 16° /I 6,8.10° /I 6.73.16G° /I
Hémoglobine g/l 204 195 204
Hématocrite 0,62 0,60 0.62
VGM p° 92 87 92
TGMH pg 30 29 30
CCMH g/l 330 324 330
Globules Blancs 3,6.10 8,8.10/ 3.6.10 /I
Plaquettes 360.10 453.1G /I 360.10 /I
Réticulocytes 48. 10 29. 10/ 78.10 /1

Comme bilan étiologique, seul le myélogramme a pa &it, avec une
moelle de richesse augmentée, avec présence derewominégacaryocytes et
hyperplasie de la lignée érythroblastique.

La recherche de la mutation JAK2 n’a pas éte faite.

Aprés avoir éliminé les causes de fausses polygeson a retenu le diagnostic de

polyglobulie vraie, mais on ne peut affirmer s'dgit d’'une maladie de Vaquez.
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Aprés avoir répondu dans un premier temps aux éagyrseules, la
polyglobulie reste actuellement partiellement neé aprés introduction d'un
traitement myélosuppresseur (par Hydrégélules 500mg)

On note une évolution fluctuante.

l1l.7. Observation 7

Monsieur AND... agé de 61 ans, originaire d’Antaan@o, personnel
administratif retraité, se plaignant en Mars 20&2cdphalées permanentes évoluant
depuis quelques mois.

L’examen clinique est normal, absence de splénolméga

Il n’a aucun antécédent personnel ni familial gatter.

Biologiqguement, 'hémogramme retrouve une polygl@busolée (Hb =
180g/l, Ht = 0,54), une leucocytose et les plagsesiont normaux (respectivement
13x 10 et 400x 18/L). Un controle de 'hémogramme retrouve une HiB6g/I et
hématocrite =0.60. On a alors retenu le diagnal&tipolyglobulie vraie.

Tableau VIII : Evolution de I'hémogramme chez le patient (AND)

HEMOGRAMME Mai 2011 Juin 2011 Mars 2012
Globules Rouges 8,1. 1G° /I 6,1.10° /I 5.76.1G° /I
Hémoglobine g/l 186 174 140
Hématocrite 0,60 0,51 0.40
VGM p° 80 84 71
TGMH pg 27 28 25
CCMH g/l 320 337 342
Globules Blancs 15.20 8,6.10/I 12.10 /1
Plaquettes 158.%al 362.1G /I 608.10 /I
Réticulocytes 71. o 30. 10/ 100.10 /I

Comme bilan étiologique, seul le myélogramme a pa &it, avec une
moelle de richesse augmentée, avec présence derewminégacaryocytes et

hyperplasie de la lignée érythroblastique.
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La recherche de la mutation JAK2 n’a pas éte faite.

Il s’agit d’'une polyglobulie vraie mais les infortians que nous avons ne
nous permettent pas d’avancer le diagnostic exact.

Le sujet a été traité par des saignées répétégeml deux a trois fois par
semaine pendant environ 2 semaine au début jusgaranalisation du taux
d’hémoglobine (cible : Hte < 45%), puis tous lenais.

On note une évolution favorable au traitement.

On note une évolution favorable.

[11.8. Observation 8

Monsieur RAB... agé de 29 ans, originaire d’Antanamarle sujet est
hospitalisé en service de chirurgie viscérale pane douleur abdominale atroce
évoluant depuis quelques jours avec amaigrisseatesthénie.

A I'examen clinique, on observe une altération’d&at général, obnubilation,
contracture abdominale, le patient était en étathae.

Aucun antécédent particulier n'a été signalé.

Biologiquement, I'hémogramme retrouve une polygl@bu isolée
(Hb=210g/I, Ht=0,61), une leucocytose sont normatixine discréte thrombopénie
est observée (respectivement 10%116t 116x 18/. Malheureusement, on n’a pas
pu contréler ’lhémogramme. Mais nous avons retendidgnostic de polyglobulie
vraie.

Le patient n’a pas pu bénéficier de bilan étiologiq

Il s’agit d’'une polyglobulie vraie dont I'étiologieeste inconnue, le diagnostic
n'a pu étre fait qu’au stade de complication.

Le sujet n’a pu bénéficier que des mesures demedinn de base.

Le sujet est décédé apres quelques heures ders@ear I'hdpital.

L’'autopsie révéle une nécrose ischémique du pascréa

[11.9. Observation 9
L'enfant RAK... 4gé de 13 ans, originaire d’Antaaewo est adressé en
consultation, en Oncologie en novembre 2012 poubillen d’'une polyglobulie

découverte fortuitement a I'occasion d’un bilanlteation de I'état général. Il est le
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premier et unique enfant de parents non consangulgun antécédent

hématologique personnel ou familial n'est trouvéa brossesse et la période
périnatale se sont déroulées sans probleme. Cémiqut, il n’y a aucun symptome,
mis a part une érythrose cutanéo-muqueuse fadialesaturation transcutanée en
oxygéene est de 98 %.

Biologiqguement, I'hnémogramme retrouve une polygl@busolée (Hb =
191¢g/L, Ht = 0,55 avec des chiffres de globulestdaet de plaquettes dans les
valeurs de référence (respectivement 7%et@®@57 x 18/L). La polyglobulie n’a pas
été confirmée par la mesure isotopique de la magsseulaire totale. Le taux
d’érythropoiétine est également tres augmenté. ilan kBtiologique retrouve a
I'échocardiographie une masse  abdomino-pelvienBefin, le bilan d'une
polyglobulie primitive n’était pas fait.

Il s’agit donc d’'une polyglobulie secondaire a talixPO élevé.

L’enfant n'a pu bénéficier que des mesures de néaitidn de base, ensuite

I'enfant est perdu de vue.
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I- EPIDEMIOLOGIE

La polyglobulie n'est pas une maladie rare, maiansdles maladies
hématologiques chroniques, vient aprés la leucéygrigohoide chronique et le
myélome. (25)

Concernant l'incidence de la polyglobulie, Il effficile de donner des
chiffres précis, d'une part parce que les statisigde mortalité prennent en compte
essentiellement la cause immédiate de la morteeatitent pas souvent la maladie
potentiellement responsable, d'autre part, pareelapolyglobulie vraie, syndrome
myéloprolifératif, peut étre confondue avec lesygtabulies secondaires.

Dans la série de cas que nous avons rapporté,dégeatients rejoint ce que
rapporte la littérature avec un pic de fréequenaesapage de 60 ans, cinq patients
sur neuf ont 60 ans ou plus, et les trois autrdenia sont aux alentours de la
guarantaine. Nous avons un cas pédiatrique dotiblbgie exacte reste inconnue.
Nous avons cependant observé une prédominance Imascu

Selon la littérature, la fréquence des polyglolsulugmente l'age. Les
statistiques indiqguent un age moyen au diagnostid'atdre de 60 ans avec une
incidence égale dans les deux sexes avec un sexedeal,2 : 1 (26). Tres rare avant
40 ans, elle est tout a fait exceptionnelle cheafént.

L'age maximal au diagnostic dans notre série deestide 76 ans. En effet,
dans les séries publiées, peu de cas ont étée diagneés apres 90 ans, c'est
probablement a cause du refus d'inclure ces maladsesagés dans un protocole
d'exploration et de traitement prédéterminé.

Dans les pays développés, il s'agit d’'une maladieez fréquente mais mal
recenseée, les chiffres, ainsi, varient entre Zatas par million d'individus et par an
(27).

A Madagascar, l'incidence de cette maladie n'est ponnue actuellement.
Toutefois, on peut dire que sa fréquence est velaggnt rare par rapport aux autres
pathologies hématologiques car nous n'avons reéayye 9 cas de polyglobulie
vraie suivi régulierement en 2012 a I'UPFR Hémamodu CHU/JRA. Cette
fréquence pourrait étre sous-estimée du fait duguaude dépistage et d'un défaut de
prescription d'un hémogramme. En plus, de nombreax de polyglobulie sont
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perdus de vue avant méme la confirmation du diggnass au tout début du

traitement.

Il - DONNEES PHYSIOPATHOLOGIQUES

Connaitre la physiopathologie exacte d'une polggle est devenu un
élément clé dans la mise en place d’'un diagnosécip du type de PG. Ce dernier
est nécessaire non seulement pour comprendre |laim@ I'origine du désordre,
mais également pour suggeérer un traitement et prievpronostic.

Dans notre étude, seul 3 patients ont pu béngéfagela recherche de la
mutation de JAK 2, dont deux sont revenues positiza effet, cet examen n’est pas
encore disponible en routine dans notre unité, émentemps, c’est un examen qui
coute encore cher. Seuls peu de patients peuveafitiér de cet examen. Pourtant,
si cet examen est disponible facilement, on pougliminer rapidement les
polyglobulies secondaires, s'il revient positif dans le cas contraire, poursuivre
l'investigation sur une cause secondaire.

Si la mutation JAK2V617F est fortement associd® maladie de Vaquez, il
est apparu d’emblée qu’elle n'est pas spécifigudadenaladie. La majorité des
études s’accorde maintenant sur I'existence d’'un&ation JAK2V617F dans 95 %
des maladies de Vaquez, 50 & 70 % des thrombomgéeassentielles, et environ
50 % des myélofibroses primitives (26) (27)(28).

La « charge mutationnelle » (pourcentage de JAKZ¥gdar rapport a JAK2
total) étant souvent élevée lors des polyglobutlesVaquez, la détection de la
mutation par des techniques peu sensibles sutfitesd. Il est alors indispensable de
mettre en ceuvre une technique de sensibilité anties On trouve dans la littérature
scientifique plus d’'une quinzaine de techniquetdihtes permettant de détecter, et
souvent de quantifier la mutation JAK2V617F. llfaimplement retenir que ne sont
désormais acceptables pour le diagnostic quedbsitgues permettant de détecter de
faibles charges mutationnelles. Certains auteurs pvoposé de rechercher la
mutation sur plaquettes ou polynucléaires purifiéar augmenter la sensibilité de
détection. Mais ces techniques n’ont plus d'irttgré@ur la simple détection de la
mutation (29).
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Ainsi, la découverte de la mutation ponctuelle é&eW617F de Jak2 est une
avancée considérable dans la compréhension desismes des PG permettant une
leur classification.

Il — ETIOLOGIE

Plusieurs étiologies sont a l'origine des polygilids et en font une maladie
hétérogéne. Le diagnostic étiologique d'une polyglie comprend les étapes
suivantes : tout d’abord, affirmer la polyglobulieaie par la mesure isotopique du
VGT. Ensuite éliminer les étiologies les plus frégtes de polyglobulie réactionnelle
avant de rechercher des arguments en faveur dalygiqbulie primitive (29, 30).

Dans notre série de cas, nous avons retrouvé ltgte de la polyglobulie
dans deux de nos cas grace a la recherche de d&ionuliAK2. Pour le reste des cas,
méme apres avoir éliminé toutes les causes delpblylie secondaire, les critéeres de
diagnostic que nous avons ne nous permettent pasndiemer un diagnostic exact.

On peut mentionner que les études faites pour lkshenene cause toxique,
notamment agents chimiques ou radiations pourctatda polyglobulie a une cause
toxique, n‘ont montré rien de significatif dansdas que nous avons étudié.

Les polyglobulies posent parfois au clinicien desbfgmes de diagnostic
étiologique qui peuvent nécessiter le recours aedamens spécialisés. Et souvent,
comme dans notre série, I'on arrive a éliminerdasses de PG secondaires mais
apres, les criteres qui permettent de confirmer cengse primitive ne sont pas

souvent suffisants.

IV — ORIENTATION DIAGNOSTIQUE
La difficulté du diagnostic de la polyglobulie s dans I'existence de
nombreuses situations de polyglobulie secondaiiefgudra éliminer.
Diagnostic clinique
La découverte de la maladie est le plus souf@mtite, devant la
constatation a [I'hémogramme d'une augmentation demloglobine, de
I’'hématocrite et des globules rouges (31).
Des signes fonctionnels traduisant I'’hyperviscosa@guine peuvent attirer
I'attention soit seulement a I'apparition des coicgtions thrombotiques, veineuses

ou plus rarement artérielles.
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Notre étude rejoint la littérature, car la majorités cas de polyglobulie est
découvert lors d’'un hémogramme systématique ou deééna I'apparition des signes

d’hyperviscosité sanguine, mais aucun en stadeuhplacation.

Un sujet parmi les 9 était totalement asymptomiaticau moment du
diagnostic. Le méme cas de PG asymptomatique aegborté en 2000, chez un
homme de 32 ans, dont I'étiologie retenue étaitexistence d'hémoglobine

hyperaffine par anomalie structurale de la chagta te la globine.

Une splénomégalie est retrouvée dans un peu mania dnoitié des cas

toujours de taille modérée.

Diagnostic biologique
- Hémogramme

Chez nos patients le taux d’hémoglobine se situmeyenne aux alentours
de 19g/dl. L’hématocrite est en moyenne de 60% gmgndstic. Le volume
globulaire moyen est normal dans la majorité dss waus avons observé cependant
un cas de microcytose.

Les leucocytes sont normaux ou augmentés, elles@astent supérieure a
12Giga/l chez nos patients. Une hyperleucocyto&e aetrouvée chez deux des neuf
patients et 3 d’entre eux présentaient une hypergoisilie.

Une thrombocytose modérée est souvent rencontré.

La bonne tolérance habituelle de la polyglobulipliexie le retard au diagnostic
atteignant souvent des mois, voire des annéest lhabituel de retrouver, sur des
numérations anciennes et des taux d’hémoglobirgthématocrite anormalement
élevés, une hyperplaquettose qui n'ont pas atttéertion du médecin dans la

mesure ou le malade ne se plaignait de rien.

On remarque que le diagnostic de polyglobulie el@vie plus en plus fortuit
en raison de l'absence fréquente de symptomatobligigue et de la multiplication

des hémogrammes systématiques.

- Médullogramme
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Le myélogramme joue un rbéle moindre dans le diatio de polyglobulie.
Néanmoins, il permet de faire un caryotype, maisiag est rarement anormal chez
les malades non traités (10 - 20 % des cas), sammaie spéecifique, ni de valeur
pronostique (32).

- Biopsie osteomedullaire

La biopsie médullaire apporte une information éwelhe, lorsqu'on note une
densité excessive des mégacaryocytes en l'absentteaminbocytose particuliere, et
I'existence d'une myélofibrose réticulinique estbiteelle dans tous les
syndromes myélo-prolifératifs, alors qu'elle esemdans les PG secondaires (33).

- Biologie moléculaire

La recherche de la mutatidaK2 par les techniques de biologie moléculaire
doit donc étre rapidement réalisée pour confirmee WPV et éliminer une
polyglobulie secondaireMais la présence d'une autre mutation de JAK2 qu¥'817F

(mutations situées dans I'exon 12 du géne, déceite2007, et qui pourraient expliquer la
majorité des PV V617F négatives) doit égalememt @&cherchée (34).
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- Le dosage de I'érythropoiétine sérique (35)

Cet examen est devenu courant, depuis l'utilisatEsrimmuno-essais. Dans
plus de 90 % des cas, les polyglobulies ont un tawrmalement bas. Les PV sont
statistiqguement différentes des PG secondairess ntafaut tenir compte de
I'nématocrite, parce que des PG secondaires avéématocrite tres élevé peuvent
avoir un chiffre d'érythropoiétine bas. Le dosagd'érythropoiétine sérique devrait
étre inclus dans le bilan initial des polyglobuliaais si possible apres la correction
initiale de I'exces de I'hématocrite, pour montpee, alors que ce dernier est ramené
a 50 %, le taux de I'EPO reste inférieur & 10 Ul/I.

- La culture des progéniteurs érythroides (6,38)

L’intérét de la culture des progéniteurs érythrei@PE) dans le diagnostic
étiologique des polyglobulies est indiscutable. oB8elune étude rétrospective
réalisée par Lauvin et al, la CPE a une efficiedieginostique de 88 %. Elle peut
ainsi étre utile dans le bilan de certains accsldmbmboemboliques en facilitant le
diagnostic étiologique des polyglobulies et leténaient précoce s’il s’agit d’'une
Maladie de Vaquez. Cependant, Les techniques deireuksont cheres, non
standardisées et disponibles dans peu d'hépitauguicen limite I'intérét comme
outil diagnostique de portée générale. D'autre parspécificité n'est pas de 100 %.

Au total, peu d'examens suffisent pour faire Bgdobstic, et ne nécessitent en
pratique jamais d'hospitalisation. Il est d'aufalos étonnant d'étre souvent amené a
dépouiller des dossiers lourds, dont la constituicété colteuse, et ou une grande
partie des informations n'a pas d'intérét pratique.

- Evolution

L'espérance de vie des malades polyglobuliquesiast les séries publiées,
tres voisine de celle des patients du méme ag8B4Mais ceci ne s'applique
qu'aux cas traités par des méthodes adéquatesumbut, suivis d'une fagon
satisfaisante. On doit insister sur ce second paat l'obtention d'une bonne
rémission initiale explique, mais ne légitime pkahsence d'un suivi convenable.
Plusieurs des patients, mis en rémission initialgma&ous ont été réadressés
ultérieurement a la suite d'un accident vasculageébral, ou d'une thrombose
artérielle des membres inférieurs, pouvant avoiera@ra une amputation, parce qu'on

n‘avait pas surveillé leur maladie, et de ce faihqué le diagnostic de rechute.
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C’est le cas de I'un de nos patients, qui jusquikvait une polyglobulie
bien stabilisée du fait d’'une prise en charge préat adéquate mais qui au fil des
annees, était le sujet d’accident vasculaire catépar manquement au traitement.

A c6té de la maintenance de I'hématocrite, lesauticteurs de risques sont,
I'age, l'existence d'antécédents vasculaires, Bsepce d'un diabéte, mais la
maintenance du chiffre des plaquettes est d'intéigtuté. Le degré de la
thrombocytose chez les sujets traités n'a pas gignificatif dans les statistiques.
Cependant, il est a peu pres sar que les sujetslemplaguettes sont supérieures a
800 G/l ont un facteur de risque indiscutable. Darsurveillance, et le traitement de
fond des polyglobuliques, la maintenance du chifies plaquettes en dessous de ce
seuil doit étre obtenue (36).

Les manifestations hémorragiques sont rares, sautas d'intervention
chirurgicale. Un polyglobulique qui doit étre opértelle que soit la raison de
l'intervention chirurgicale, doit étre mis en résiis compléte, sur les trois lignées,
si c'est possible, avant lintervention. Selon apés publications, en cas
d'intervention chirurgicale grave chez un patientyglobulique mal contrdlé, le
risque de mort ou de complications est trois foigésieur chez ceux mal contrélés
que chez ceux en rémission (37).

Les thromboses veineuses existent, mais ne panbipss trés fréquentes
dans cette maladie sauf comme complication posiatqiée (38).

Enfin, une complication rare, mais observée fréquent chez le sujet jeune,
est la thrombose des veines sus-hépatiques (maladBudd-Chiari). Elle apparait
presque exclusivement chez les sujets agés de meib6 ans, souvent moment de
la poussée initiale (39). C'est en tout cas uneptioation grave, avec un taux de
mortalité tres élevé, et qui légitime que les ptipglies du sujet jeune soient
traitées au moins aussi vite que celles du sugt ag

Le risque de cancer chez les polyglobuliques &titdié dans de nombreuses
statistiques. En outre, on pouvait se poser latmuesiu risque cancerigene des
thérapeutiques utilisées. Dans |'état actuel,ritde bien qu'il n'y ait pas de risque
statistique excessif de cancer épithélial, si ommare les polyglobuliques et les
sujets témoins du méme age, et ceci quel quesstritement utilisé. (40)
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- Traitement (40)

Les saignées doivent étre utilisées comme traitenadéattaque, lorsque
I'hnématocrite dépasse 53 - 55 % chez la femme, 56 % chez I'hnomme. C'est en
effet une situation ou le risque vasculaire liéeades de I'hématocrite ne permet pas
d'attendre I'efficacité des autres thérapeutigGeste thérapeutique par les saignées
doit étre utilisée aussi bien chez les sujetsivaatent jeunes que chez les sujets les
plus ages, et la crainte de l'utiliser chez legtsujle plus de 75 ans est tout a fait
illégitime, parce qu’au contraire ces sujets ontrisque vasculaire particulierement
élevé. Elles doivent étre suffisantes, et fairesgai le plus rapidement possible
I'nématocrite.

Concernant nos sept cas, ils ont recu comme traiterd’attaque, des
saignées pour faire diminuer rapidement 'hématecet relayé ensuite par la
chimiothérapie comme traitement de fond. Cependamntdes problémes que nous
avons souvent rencontré est I'abandon au long cdurgraitement ainsi que des
suivis réguliers de I'hémogramme. Pour y remédmesus essayons, a chaque
consultation, de rassurer le patient et surtoutideormer le plus complétement
possible sur sa maladie. Ces patients sont regtsdiquement en consultation
spécialisée, tous les 6 mois ou tous les ansdafisiassurer de la bonne observance
du traitement et de I'absence de survenue de simsateurs d’'une transformation
hématologique.

Les saignées doivent étre utilisées comme traitemiattaque, lorsqu'il y a
une polyglobulie sévére, mais non pas comme trai¢rde fond, a lI'exception des
sujets tres jeunes, notamment les femmes en pédiadgvité génitale et souhaitant
avoir des enfants, a la condition toutefois quéhtambocytose reste en dessous de
800 - 1000.19/1.

- les médicaments non radio-mimétiques

L'hydroxyurée est le médicament le plus utilisé) séficacité est excellente,
permettant d'obtenir la rémission dans plus de 9fe%ocas, avec peu de toxicité. Il
faut noter cependant que, chez les patients agpkisiele 80 ans, I'hydroxyurée peut
étre dangereuse, entrainant éventuellement desoaytopénies trés sévéeres. Ce
traitement doit étre exclu chez les patients les plgés. Le traitement d'entretien est

généralement bien supporté. Enfin, et surtout,dftiyyurée qui maintient tres



54

généralement bien la lignée rouge ne maintient ewiuvpas bien la lignée
plaquettaire. Au minimum, une surveillance stries¢ nécessaire.

Le Vercyte entraine lui aussi au moins 90 % de s8imn complete, en
environ deux mois. Cette rémission est obtenue no@mpour I'hydroxyurée, sur les
trois lignées. Ce médicament exige également utermant d'entretien, bien que les
rémissions non entretenues soient plus durablesepl’hydroxyurée. En cas d'arrét,
la rechute survient en quelques mois, alors qu'#iligdroxyurée elle survient en
guelques semaines.

Deux problemes se posent concernant ces médicanhenpsemier est celui
de l'apparition de résistance. Trés peu d'étudé sooore publiées la dessus mais
cette hypothese est indiscutable. Elle est plugufste, plus précoce, pour
I'nydroxyurée que pour le Vercyte. Dans les casra®stance, le passage d'un
médicament a l'autre peut entrainer une nouvelteisgon, mais ce n'est pas
systématique.

Le second et véritable probleme est celui du risdeetransformation en
splénomégalie myéloide ou en leucémie. Aucunestitpie publiée ne donne
d'information sur le risque de transformation eléispmégalie myéloide. Pour ce qui
concerne la transformation leucémique, certaindsigations de la littérature, mais
portant sur peu de cas, sont inquiétantes : uruaitgien indique un risque de
transformation en leucémie aigué chez les sujeit®$rpar le Vercyte peu inférieur a
celui observé chez les sujets traités par le P32.

- radiothérapie par le p32 ou usage des radio-mimnésiq

Le phosphore radio-actif (P32) a été le premieenagutilisé de facon
systématique, et bien étudié, pour le traitemens gmlyglobulies. C'est,
indiscutablement, la thérapeutique de référence. rémission induite par le
phosphore est particulierement durable, ce quiigapl une action sur la cellule
souche hématopoiétique trés primitive. La duréeemog de rémission est de l'ordre
de 3 ans, avec des cas exceptionnels qui dépa®samtl0 ans. La tolérance du
traitement d'attaque est excellente, et la suara peut se limiter a une numération

faite chaque deux mois.

- Les limites de cette étude
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La découverte récente de la mutation JAK2V617F d@ppane contribution
décisive au diagnostic de la PV puisqu’elle esbretée dans plus de 90% des cas.
La recherche de cette mutation par les technigedsialogie moléculaire doit donc
étre rapidement réalisée pour confirmer une malddéieVaquez et éliminer une
polyglobulie secondaire

Si la recherche de la mutation JAK2V617F se rénélgative, le diagnostic
de PV doit alors s’appuyer sur les criteres halsta@eoqués plus haut.

Cette étude génétique a manqué dans notre traeailtrois de nos patients a
pu en bénéficier. Le diagnostic étiologique a é&cbseulement sur la clinique et par
élimination des causes secondaires dans la majla#éas.
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SUGGESTIONS ET PERSPECTIVES

Nous avons pu constater tout que la polyglobulieues pathologie, moins
frequente que l'anémie, mais dont les complicatigesivent étre aussi bien
redoutables. Il se peut cependant que cette frégusait largement sous estimée,
dues patients auraient pu échapper au diagnosticpap ignorance, soit par
éloignement.

L'imperfection des moyens aussi bien pour le clean que le biologiste
entrave la recherche des autres pathologies pseoiade diagnostic de PG. Mais
malgré ces obstacles matériels, le diagnostic tle pwladie est tout a fait possible a
Madagascar et dans tous les pays en voie de d@eziemnt.

Pour améliorer le diagnostic de cette maladie,ireti @onnaitre l'incidence
réelle de cette maladie a I'échelle nationale, noosis permettons d’avancer
guelques suggestions.

Favoriser les enseignements post universitaires @di faire connaitre aux
praticiens I'importance de la recherche de cettéadi® du fait des complications
essentiellement thrombotiques.

Encourager les médecins pour la demande d’'un hémoge systématique
chez tout patient de plus de 50 ans.

Suspecter une PG devant la persistance d'une atgtoen du taux
d’hématocrite et hémoglobine pendant une périodelwe de deux mois apres avoir
éliminer au préalable les causes de PG secondait@nment, la déshydratation.

Connaitre la conduite a tenir devant une polyglebyour éviter les

complications.
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CONCLUSION

La Polyglobulie est un désordre hétérogene qui pEsutiter de mécanismes
moléculaires différents. Certaines polyglobuliesigsit autrefois ainsi classées par
manque d’informations sur les mécanismes physiopagigues. Actuellement, elles
sont souvent mieux comprises mais tous les mécasisxpliquant les polyglobulies
sont encore loin d’étre €élucidés.

Le diagnostic précis du type de PG est nécessare seulement pour
comprendre l'anomalie génétique a l'origine du dds®m mais également pour
suggeérer un traitement et prévoir le pronostic.

Par ailleurs, le risque majeur des polyglobuligess un risque vasculaire.
Seul un suivi rigoureux et régulier permet d’évitapparition des complications.
Néanmoins, Dans la tres grande majorité des cesgue le traitement est équilibré
et efficace, le patient doit pouvoir mener une viemale, sans restriction aucune, ni
sur le plan professionnel, ni sur le plan social.

Enfin, a Madagascar, méme si tous les examens I|drtion d’une
polyglobulie ne sont pas disponibles ; il est @it possible avec les moyens qu’on
a de suivre et de traiter de fagon adéquate lésnpaipour qu'’ils puissent mener une
vie quotidienne la plus proche possible de la ntgma
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Augmentation de I'hématocrite

> 4B % chez la femme
> 51 % chez ['homme
l'
rimian pourcentoge ———— = WG |
M.E valeur théarique) Eryrl-.mmcﬂurm:e opparente

/

VG augmenté ~ Erythroctose idiopathique
- [Erythrocytose absolue]

~ .

-
-

Erythrocytose primitive . Erythrocylose secondaire
- Cangénitale. Anomalie du récepteur de I'EPO - Congénitale : « Hémoglobine & affinilé augmentiée
- Acquise. Maladie de Vogquez (PV) + Hyperproduction autonome d'EPO

- Acquise. Hypoxémie. Tumeurs sécrétrices d'EPO

Annexe 1: Classement d’'une polyglobulie a partivdiume globulaire (21)

Annexe 2 Aspect macroscopique d’'une polyglobulie comparde éang normal
(de gauche a droite : polyglobulie- sang normalygtobulie)

Laboratoire Hématologie CHU-JRA



DIAGNOSTIC 'UNE POLYGLOBULIE

Heématocrite > 54 % (homme)
Hématocrite > 47 % (femme, enfanf)
= suspicion de polyzlobulie

v

me hémoconcentration
{déshydratation)

Vohme

! globulaire normal

'

| fmsse polyglobulie

® D d'sutre snomalie |

» Syndrome cerébellem: 7
* (Gaz du sang

|_* Echospaphie abdominale |
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> A==
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v
Scanmer Polyglobulie
de confirmation secondaire :
- Tespiratoire
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Tabac 7 3 taux de CO
Polyglobulie non acquise 7
=¥ Fonction Hb
|
¥ ¥
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de tabac Polyglobulie secondsire de canse Surveillance hmgnm
tumarsle (reim) + wechographie sbdominale
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| Dolyglobulie idiopathique

|

Annexe 3: Diagnostic d’une Polyglobulie (23)




Annexe 4 Critéeres de la PV selon le PVSG (1996) et 'OM))(23)

Criteres du PVSG modifié
Pearson (1996)

Critéres de 'OMS (WHO, .

Al: Masse sanguine (>25%
théorique)

ou

Ht >60% chez 'homme, 569
femme

Al: Masse sanguine > a 25% !
théorique

ou

Hb >18.5 g/dl chez ’lhomme
g/dl chez la femme

A2: Pas de cause PG secon

A2: Pas de cause de PG se

A3: Splénomeégalie

A3: Splénomeégalie

A4: Marqueur de clonalité

A4: Anomalie cytogénétique
(sauf Philadelphie)

A5: Présence d’'EEC.

B1: Thrombocytose (plaquet
>400000/mm3)

B1: Thrombocytose > 400 x

B2: Hyperleucocytose a PNI
>10000/mm3)

B2: Hyperleucocytose 22 x .

B3: Splénomégalie radiologi

B3: Myélofibrose diffuse ave
ration érythroide et mégacai
ala BOM.

B4: Présence d’EEC, ou tau
d’Epo bas.

B4: Taux sérique d’Epo dimi

Al+A2+ 1 autre critere Apo:
diagnostic de PV

Al+A2+ 1 autre critere Apo:
diagnostic de PV

Al+A2+ 2 critéres Bpose le
diagnostic de PV.

Al+A2+ 2 critéres Bpose le
diagnostic de PV.

PVSG : Polycythemia Vera Study Group ; OMS : Orgatidbn mondiale de la Santé ; PNN :
polynucléaires neutrophiles ; Epo : érythropoiétinéGl : volume globulaire isotopique.



Critéres majeurs

1. Hb >18.5 g/dL chez I'hnomme, 16.5 g/dL chez farfe2 ou une autre évidence de

'augmentation de la masse sanguine.

2. La présence de JAK2 Val617Phe ou d'autres muatatimilaires fonctionnelles

comme les mutations de JAK2 exon 12.

Critéres mineurs

1. Biopsie de moelle montrant une hypercellulgritér I'age avec prédominance des

lignées érythroide, granulocytaire, et mégacaryeyt

2. Niveau d'érythropoiétine sérique au-dessoua dermale.

3. La formation de: EEC (Endogenous erythroid cgjon vitro.

Le diagnosticexige la présence deeux criteres majeurgt1 critere mineur
Ou la présence dpremier critere majeur ainsi que 2 critéres mineurs

Annexe 5: Criteres révisés de 'OMS pour le PV 2QWj

Annexe 6 : Automate pour analyse hématologique (AXtra 80 ®)



BIBLIOGRAPHIE



REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES
Christiane Joffin. Hématologie et immunologie. centrégional de
documentation pédagogique d’Aquitaine 2000 ; 35-6.

Ingley E, Tilbrook PA, Klinken SP. New insights anthe regulation of erythroid
cells.lIUBMB Life 2004 56: 177-84.

Zanjani ED, Poster J, Burlington H, Mann LI, Wassan LR. Liver as the
primary site of erythropoietin formation in the dstJ Lab Clin Med 1977
89:640-4.

The chronic myelo-proliferative disordersl.J. Michiels edit Leukemia.
Lymphoma 199622: 1-172.

Barosi G. Investigation and management of polyamhia/erythrocytosisBlood
2009; 113 : 4829-4833.

Chasis JA, Mohandas N. Erythroblastic islands: escfor erythropoiesidBlood
2008; 112: 470-8.

Koury MJ, Sawyer ST Brandt SJNew insights into erythropoiesi€urr Opin
Hematol2002; 9: 93-100.

Porcher C, Swat W, Rockwell K, Fujiwara Y, Alt FM@rkin SH. The T cell
leukemia oncoprotein SCL/tal-1 is essential forelepment of all hematopoietic
lineagesCell. 1996 86: 47-57.

Flanagan JG, Chan DC, Leder P. Transmembrane fotireit ligand growth
factor is determined by alternative splicing andnissing in the Sld mutantell
1991 64:1025-35.



10-Winter SS Howard T, Ware RE Regulation of expression of the human
erythropoietin receptor genBloodCells Mol Dis 199622: 214-24.

11-Zon LI, Youssoufian H, Mather C, Lodish HF, OrkirHSActivation of the
erythropoietin receptor promoter by transcriptiactor GATA-1. Proc Natl
Acad Sci U S A 19988: 10638-41.

12-Zamai L, Secchiero P, Pierpaoli S, Bassini A, P8&pal NF-relatedapoptosis-
inducing ligand (TRAIL) as a negative regulatomafmal human erythropoiesis.
Blood 2000 95: 3716-24

13-Arcasoy MO, Amin K, Chou SC, Haroon ZA, Varia M.yHrropoietin and
erythropoietin receptor expression in head and w©adker: relationship to tumor
hypoxia.Clin Cancer Res 2003.1: 20-7.

14-Vardiman JW, et al. The 2008 revision of the Wdilehlth Organization (WHO)
classification of myeloid neoplasms and acute leukerationale and important
changesBlood 2009 114: 937-951.

15-Conférence de Consensus sur les polyglobulleslv Rev Fr Hematol 19936
141-208.

16-Courtois G, Vandekerckhove J, Dussiot M, Kersudl'érythropoiéese tardive:

une mort avortéddématologie 20023: 400-8.

17-Wassermane et al. Polycythemia Vera and the myelitigrative disorders.
Philadelphia 1994361 pages.

18-Leimberg MJ, Prus E, Konijn AM, Fibach E. Macropbadunction as a ferritin
iron source for cultured human erythroid precursdrsCell Biochem 2008
103:1211-8.



19-Buck |, Morceau F Cristofanon $ Heintz G Chateauvieux Tumor necrosis
factor alpha inhibits erythroid differentiation numan erythropoietinde-pendent
cells involving p38 MAPK pathway, GATA-1 and FOGdbwnregu-lation and
GATA-2 upregulationBiochem Pharmacol. 200800-114.

20-Zermati Y, Fichelson S, Valensi F. Transforming wtio factor inhibits
erythropoiesis by blocking proliferation and accalmg differentiation of
erythroid progenitor€EExp Hematol 200028:885-94.

21-Zamai L, Secchiero P, Pierpaoli S. TNF-related #&pmp-inducing ligand
(TRAIL) as a negative regulator of normal humantlngpoiesis.Blood 2000
95:3716-24.

22-Lin FK, Suggs S, Lin CH, Browne JK et al. Cloningdeexpression of the human
erythropoietin gend?roc Natl Acad Sci USA 19882: 7580-4.

23-Lacombe C, Mayeux P. Biology of erythropoietitaematologica 19983: 724-
32.

24-Goldberg MA, Glass GA. The regulated expressioremythropoietin by two
human hepatoma cell lineBroc Natl Acad Sci USA 19884: 7972-6.

25-Pearson TC, Messinezy M. The diagnostic criteripalfcythaemia rubra vera.
Leuk Lymphoma 199@2 Suppl 1: 87-93.

26-Baxter EJ, Scott LM, Campbell PJ, East C, FouraublaSwanton S, Vassiliou
GS, Bench AJ, Green AR. Acquired mutation of theodine kinase JAK2 in
human myeloproliferative disordetsancet 2005365: 1054-61

27-Eastwood A, Hopkins WG. Stability of hemoglobin maser 100 days in active
men.J Appl Physiol 2008104: 982-5.



28-James C, Ugo V, Le Couédic. A unique clonal JAK2tatian leading to
constitutive signalling causes polycythaemia vblaure 2005434: 1144-8.

29-Vainchenker W, Constantinescu SN. A unique actigatimutation in
JAK2(V617F) is at the origin of polycythemia veraada allows a new
classification of myeloproliferative diseas®s Soc Hematol Educ Program
2005; 195-200.

30-Rain JD. Maladie de VaqueRev. Prat. 200555: 1659-68.

31-Guidelines for the diagnosis, investigation and ag@ament of
polycythaemia/erythrocytosi®ritish Journal of Haematology 2003.30: 174-
95.

32-Thiele, J., Kvasnicka, H.M., Zankovich, R. & DiehV, The value of bone
marrow histology in differentiating between eartpge Polycythemia vera and

secondary (reactive) Polycythemias.Haematologi€d 286: 368-74.

33-Najean Y.,Rain JD for the French Polycythemia St@ipup . Treatment of
polycythemia vera: the use of hydroxyurea and pipoian in 292 patients under
the age of 65 yearBlood 1997 90:3370.

34-Kralovics R, Guan Y, Prchal JT. Acquired uniparédiaomy of chromosome 9p
is a frequent stem cell defect in polycythemia v&ng Hematol 200230: 229-
36.

35-Pierre R, Imbert M, Thiele J, Vardiman JW. World a{e Organization
Classification of Tumours; Pathology and Genetic§uwmnours of Hematopoietic
and Lymphoid Tissues.ondon 200132-34.



36-Teofili L, Martini M, Cenci T. Epigenetic alteratioof SOCS family members is
a possible pathogenetic mechanism in JAK2 wild typgeloproliferative
diseasednt J Cancer 2008123 (7) :1586-92.

37-Tepperman AD, Curtis JE, McCulloch EA. Erythropsetiolonies in cultures of
human marrowBlood1 974 44:659-69.

38-Tong W, Zhang J,. Lodish HF. Lnk inhibits erythregmis and Epo-dependent
JAK2 activation and downstream signaling pathw8ysod 2005 105: 4604-12.

39-Wajcman H, Kister J,Galacteros F. Hb Saint Naz@ieta 103[G5]Phe-->lle): a
new example of polycythemia due to a hemoglobiniavrwith increased
oxygen affinity.Am J Hematol 199314:16-21.

40-Zang H, Sato K, Nakajima H. The distal region aeceptor tyrosines of the Epo
receptor are non-essential for in vivo erythropisidsMBO J. 200120:3156-66.



PERMIS D'IMPRIMER

LU ET APPROUVE,
Le Président du mémoire
Signé : ProfesselRASAMINDRAKOTROKA Andry

VU ET PERMIS D’'IMPRIMER
Le Doyen de la Faculté de Médecine d’Antananarivo
Signé : Professe kNDRIAMANARIVO Mamy Lalatiana






Nom et prénon : FENOMANANA Jocia

Titre de mémoire : POLYGLOBULIE A L'UPFR HEMATOLOGIE

Rubrique : Biologie médicale

Nombre de figure : 09 Nombre de pages : 57

Nombre de tableaux : 08 Nombre de bibliographie : 40

RESUME

La polyglobulie est une pathologie hématologiquerante dont la fréquence est
souvent sous-estimée par rapport a I'anémie.

L’objectif de ce travail est de rapporter des cagpdlyglobulie vus a 'UPFR-
Hématologie pour améliorer le diagnostic et lagoaa charge des patients.

Selon cette étude, le pic de fréquence de la patbydie est a 60 ans. Deux
patients sur les sept étudiés ont pu avoir un distimprécis grace a la recherche de la
mutation JAK2. Par ailleurs, I'importance de I'hégnamme est a souligner, c’est a la
foi un moyen d’orientation diagnostique et de sillargce important.

Concernant le traitement les saignées sont utdiséexme traitement d’attaque,

relayée ensuite par la chimiothérapie.
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SUMMARY

The polyglobulia is a typicdl hematologital patlmiavhich frequency is under-
estimated as compared with the anemia.

This work is to report some cases of polyglobutithe UPFR-Hématologie to
improve the diagnosis and the patient care.

The pick of polyglobulia’s frequency is at 60 yeald. Only two patients in the
seven we have reported benefit from the researdAlk® mutation and have diagnosis.

Bloods numeration is an important means of superignd help to make

diagnosis. The treatment goes by “saignées” andiotherapy.
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