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Définition de la polyglobulie 

Etymologiquement polyglobulie: excès de globules rouges. 

En pratique polyglobulie : excès de globules rouges, d'hémoglobine et 

d'hématocrite. 

Une augmentation isolée du nombre de globules rouges sans augmentation de 

l'hémoglobine et de 

l'hématocrite (p-thalassémie hétérozygote par exemple) n'est pas une 

polyglobulie. 

Ces paramètres dépendent des rapports relatifs entre plasma et cellules 

sanguines et peuvent donc augmenter en cas dhémoconcentration. La réelle 

définition d'une polyglobulie ne peut donc venir que de la mesure du volume 

globulaire total (par méthode isotopique) volume globulaire supérieur à 120 % 

des valeurs théoriques normales avec un volume plasmatique normal. Ceci 

correspond en général à un volume globulaire total > 32 mL/kg chez la femme e 

36 mL/kg chez l'homme. 

On distingue ainsi 

• les fausses polyglobulies ou polyglobulies apparentes : augmentation des 

globules rouges, de l'hématocrite et de l'hémoglobine mais sans augmentation 

significative du volume globulaire total (exemple hémoconcentration). 

les polyglobulies vraie : augmentation du volume globulaire total au-dessus 

des limites fixées 

ci-dessus. Elles comprennent 

- la polyglobulie primitive (maladie de Vaquez; 'polycythemia vera' en anglais) 

qui désigne un syndrome myéloprolifératif autonome 

- les polyglobulies secondaires consécutives à une autre pathologie 



1 -POLYGLOBULIES SECONDAIRES 

Elles représentent le diagnostic différentiel principal de la maladie de Vaquez. 

bans les polyglobulies secondaires, la polyglobulie est vraie selon les mimes 

critères de masse sanguine augmentée que précédemment, mais elle est 

réactionnelle à une autre pathologie. Elles résultent soit dune sécrétion 

inappropriée d'érythropoiétine (EPO) soit dune hypoxémie tissulaire entraînant 

une hypersécrétion d'EPO. 

Polyglobul i es secondaires par hypoxémie tissulaire 

Elles ont en commun l'absence de splénomégalie et la normalité des autres 

lignées hématologiques. L'EPO sérique est habituellement augmentée mais un 

taux normal d'EPO n'exclut cependant pas le diagnostic de polyglobulie par 

hypoxémie en raison de la très grande dispersion des valeurs normales (rapport 

de 1 à 6 entre la limite inférieure et la limite supérieure de la norme). Les 

principales causes sont 

Les séjours prolongés en altitude (en général > à 2500 m). L'organisme 

s'adapte à la baisse de la pression partielle en oxygène par 

• une augmentation du débit cardiaque 

• une augmentation du 2,3-bP& (2,3-diphosphoglycérate) intra érythrocytaire 

qui déplace la courbe de dissociation de l'hémoglobine vers la droite favorisant 

la délivrance de l'oxygène aux tissus. 

• une augmentation de la production d'EPO qui sera la cause de l'augmentation 

de la masse globulaire. 

- Les maladies pulmonaires responsables d'une hypoxémie chronique 

insuffisance respiratoire chronique 

• syndrome de Pickwick qui associe obésité, somnolence, cyanose et hyper capnie 

La gazométrie artérielle confirme l'hypoxémie et permet de rattacher la 

polyglobulie à la maladie respiratoire. Si l'augmentation du volume globulaire 

total est une forme d'adaptation de l'organisme à l'hypoxie, les saignées seront 

utiles si l'hématocrite grimpe trop (> 55 %) car l'augmentation de viscosité 



sanguine ainsi induite deviendra préjudiciable. 

- Les intoxications oxycarbonées chroniques par tabagisme (> 2 paquets par 

jour) ou exposition chronique professionnelle (gaz d'échappement) ou à domicile 

(mauvaise combustion et insuffisance d'aération). Un taux de 

carboxyhémoglobine> 5 % permettra de retenir cette hypothèse. 

Les cardiopathies congénitales avec shunt droite-gauche aboutissent à une 

désaturation artérielle. La polyglobulie disparaîtra après intervention 

chirurgicale. 

- les hémoglobines anormales hyperaffines : l'affinité pour l'oxygène est 

augmentée et il en résulte donc une moindre délivrance tissulaire de l'oxygène 

transporté par l'hémoglobine. Plus de soixante mutations différentes 

responsables d'une polyglobulie sont connues, bans la majorité des cas, la 

transmission s'effectue sur le mode autosomique dominant une mutation 

hétérozygote est suffisante pour l'expression de la polyglobulie. 

- Les déficits familiaux en 2,3 DPG entraînent une augmentation de l'affinité 

de l'hémoglobine pour l'oxygène 

Polyglobulies secondaires par sécrétion inappropriée d'EPO 

La polyglobulie peut être secondaire à des maladies rénales ou hépatiques. La 

polyglobulie accompagne ces pathologies avec une fréquence variable mais en 

général faible. Néanmoins il est indispensable d'éliminer une telle cause 

secondaire dans tout bilan de polyglobulie vraie par une échographie abdominale. 

Les principales causes sont 

- pénales 

• cancer du rein (polyglobulie dans 1 à 5 % des cas) 

• pathologie vasculaire rénale des polyglobulies ont été décrites dans des 

sténoses de l'artère rénale 

• polykystose rénale ou kyste solitaire du rein 

hydronéphrose 

- Cancer primitif du foie : la polyglobulie est présente dans 3 à 10 % des cas. 



De façon exceptionnelle, des polyglobulies secondaires ont été décrites dans 

d'autres pathologies don t les hémangiob las tomes cérébelleux (sécrétion d'une 

substance EPO-like). Les examens neuroradiologiques ne sont indiqués qu'en cas 

de symptomatologie clinique. 

2- ki polyglobulie primitive 

En mars 2005, plusieurs groupes internationaux ont identifié, dans près de 

90 0/. des patients atteint de polyglobulie primitive, une mutation unique de la 

protéine à activité kinase Jak2, qui participe à la transduction des signaux 

induits par la fixation de différents facteurs de croissance hématopoïétiques, 

dont l'Epo, le GM-05F, 'IL-3 et la TPO. Cette mutation (V617F) est responsable 

de l'activation de Jak2 et contribue à l'état myéloprolifératif. 

Epidémiologie 

La maladie de Vaquez est exceptionnelle avant l'âge de 20 ans. L'âge moyen de 

début est de 60 ans. Il existe une prédominance masculine faible (ratio 1,211). 

L'incidence est de 6 à 18 nouveaux cas par million d'habitants et par an. 
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Maladie de Vaquez 

Définition 

La maladie de Vaquez appartient au groupe des syndromes myéloprolifératifs. La 

maladie de Vaquez est caractérisée par une inflation de la lignée rouge et 

l'expression hématologique  d e la maladie  prédom ne sur la lignée éryth rocytaire. 

La lignée médullaire responsable : la lignée érythroblaslique 

Dans la polyglobulie de Vaquez, il existe une hyperplasie de la lignée érythroblastique 

(sans signe de dysérythropoièse). 

• La d ifférenciation clonale se réalise jusqu'au érythroblast e acidophile, expliquant 

l'augm entation d u taux d 'h ém atoctite d e la m alad ie h ém atologique. 

Il existe une atteinte concomitante des autres lignés hématopotétiques en particulier de 

la lignée m égacaryocytaire. C 'est la raison pour laquelle d ans la polyglobfte de Vaquez, 

les mégacaryocytes sont en nombre augmenté et dysmorphiques (mégacaryocytes 

regroupés en amas) (Figure 1). 
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Figure 1 Régulation physiologique de l'érythropoïès'/a 
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En aval de la lignée érythroblastique tumorale. l'érythrocytose 

La polyglobulie de Vaquez 

est toujours liée à une 

production augmentée 

dérythrocytes par la m oel 

osseuse (majoration de 

lérythropoïèse). 

La 	conséquence 	de 

laugm entation de la m a 

globulaire est lhyperviscosité 
L 

La viscosité sanguine est définie par la résistance du sang à s'écouler dans les 

vaisseaux. Elle dépend de la composition du sang en plasma et de la quantité et du type 

de cellules. 

Les globules rouges sont les cellules les plus abondantes et contribuent 

principalem erit à la viscosité d u sang. L'augm entation d e 1h ém atocrite augm ente d e 

façon exponentielle la viscosité. 

A la différence des protéines, le pouvoir de viscosité des érythrocytes dépend du 

flux sungin. La viscosité triple entre 5 0 et 8 0 % d'hématocrite.  Il existe une 

augmentation du volume sanguin total, une distension et vasodilation vasculaire et de 

possibles hémorragies par distension capillaire, il existe un risque thrombotique 

im portant au d elà d'un taux d 'H t à 6 0 %, la throm b ose peut être révélatrice, un tel risque 

throm b otique est encore accru s'il existe une h yperplaquettose associée. La viscosité 



sanguine est atténuée par la propriété de déformabilité des hématies, en conséquence la 

viscosité s'éleve rapid em ent lorsque celle -ci est altérée. 

Le transport de l'O est modifié si le rapport volume globulaire/volume 

plasmatique est modifié, le débit cardiaque est augmenté. 

En urgence, le syndrom e d 'h yperviscosité d'une polyglo b ulie peut b énéficier d'une 

saignée. 

Le contexte diagnostique 

L'age m éd ian au d iagnostic est d e 6 4 ans ch ez Ph om m e et d e 6 7 ans ch ez la fem m e (5 % 

des patients ont moins de 40 ans). 

60 

20 

o 

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 

AGE DU DIAGNOSTIC 

L'incid ence d e la m alad ie d e V aquez est d e 1/10 0 0 	tifs/an. Il existe une légère 

préd om inance masculine (1,2 à 1,3 ) et l'incid ence est supérieure dans la race caucasienne 

par rapport aux Asiatiques et Africains. Les cas familiaux sont exceptionnels. 

40 

NOMBRE 
DE CAS 30 

Et 

Le début de la maladie est insidieux, lentement progressif, chez un adulte. 
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De l'érythocytose au symptôme révélateur 

Le diagnostic de maladie ou polyglobulie de Vaquez peut être réalisé devant: 

A 	l'ex iste rice d'une éryth rose cutariéouqueuse 

B 	d'un synd rom e d 'h yperviscosité et d e signes d e pléth ore circulatoire 

C 	d'un prurit 

b 	devant une com pli cation vasculaire et th rom b otique révélatrice (A V C;...) 

E 	soit lors d e la réalisation d'un h ém ogram m e système. 

A 	Erythrose cutanéo-muqueuse 



C 	S yndrom e d'hyperviscosité 

Le syndrome d 'h yperviscosité se m anifeste rI&'s signes de pléthore 

circulatoire tels 

o 	les signes neurologiques ou neuro-sensoriels 

e Il existe des manifestations neuro- sensorielles comme des céphalées, des 

acouph ènes, d es ph osph ères, d es troub les d e l'équilibre ou une sensation d e tête lourd e, 

voire de somnolence. 

o Les manifestations ophtalmologiques sont caractéristiques et surviennent 

précocém ent et perm ettent d e d em and er la réalisation d 'un fond d 'œ il. La vision est en 

général floue par ischémie rétinienne, la baisse de l'acuité visuelle pouvant lr jusqu'à 

la cécité par throm b ose d e la veine centrale d e la rétine. Le fond d 'œ il retrouve d es 

dilatations veineuses, des hémorragies rétiniennes, des microanévrismes, des exsudats 

et un œ d èm e papillaire. 

e Il peut survenir des accidents vasculaires cérébraux ischémiques et/ou 

hémorragiques.  Il peut exister des signes déficitaires transitaires à type d 'éclipses 

cérébrales. 

b 	des douleurs des extrémités 

e Les douleurs des extémités siègent surtout au niveau des pieds à type de 

picotements, de brûlures pouvant gêner le port de chaussures. La peau est rouge et 

chaude, cet aspect contraste avec les signes cliniques de type ischémique observés lors 

des anomalies de la circulation artérielle. Les pouls distaux sont bien perçus. 

e L'érythrom élalgies'ex primant par une douleur importante des orteils et plus rarement 

d es d oigts présente avec un aspect inflam m atoire pouvant aller jusqu'à la nécrose. b es 

crises de gouttes peuvent &tre observées liées à une hyperuricémie. 

c 	Syndrome hémorragique 

Le syndrome hémorragique se manifeste au niveau des muqueuses nasales et buccales, 

m ais parfois le tube d igestif. Il peut s'agir d 'épistax is, d 'h ém arragie d igestive. 
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d 	Hypertension artérielle (HTA) 

Les poussées polyglob uliques peuvent saccom pagner d e poussées d H TA. 

e 	M an ifestation s viscérales d u syn d rom e d 'h yp ervisco sité 

e A u niveau d es petits capillaires cutanés, l'hyperviscosité peut entraînerun livédo 

réticulaire voire des nécroses digitales. 

• Une faiblesse musculaire est suceptible d'ex pliquerl'asthénie dont se plaignent 

les patients (ischémie musculaire par hypervïscosité sanguine). 

• Les signes thoraciques sont plus rares, comportant une dyspnée liée soit à une 

insuffisance card iaque secondaire à l'augm entation d es résistances artérielles 

périphériques et I' expansion volém ique, des tableaux d 'H T A P ont également ét 

rapportés. 

• Un amaigrissement ou des épigastralgies associées à un ulcère gastro-duodénal 

peuvent être observées. 

b 	Complications vasculaires 

Une complication vasculaire peut être révélatrice ou compliquer l'évolution de 

la maladie de Vaquez. 

Il s'agit de manifestations ischém iques d'origine artériede thombose 

veineuse ou de syndrome hémorragique surtout de caractère provoqué. 

o 	A ccident  d 'occlusion artérielle 

- 	proximale touchant les membres inférieurs, les vaisseaux coronaires, vaisseaux 

rétiniens, mésentériques, cérébraux; 

- 	de la microcirculation générant des manifestations ischémiques 

transitoires ou non touchant: 

1 	les extrémités des membres : douleurs localisées, modification de la coloration 

cutanée, nécroses, picotements, brûlures 



2 	la circulation cérébrale : amaurose transitoire, hémaparésies, migraines.. 

3 	jouent un r6le pathogène l'élévation du taux d'hématocrite  et le facteur 

plaquettaire (thrombocytose). 

b 	Thrombose veineuse 

Il s'agit d'une th rom b ose veineuperficielle ou profonde du territoire 

splanchnique, tel le syndrome de Budd-Chiari. 

C 	Syndrome hémorragique 

Le syndrome hémorragique est surtout de caractère provoqué, post-opératoires 

ou post-traumatiques et liées syndrorn e d h yperviscosité (ne pas opérer une m alad ie d e 

Vaquez sans contr6le préalab le du taux d'hématocrite  et des plaquettes). Il peut exister 

une maladie de Willebrand acquise ou les complications hémorragiques favorisées par 

une thrambopathie associée. 

E 	Splénomégalie 

La présence d'une splénomégalie constitue un signe très important en faveur du 

diagnostic. Elle qui est responsable d'une symptomatologie de l'hypocondre gauche: 

• sensation de pesanteur abdominale; - troubles dyspeptiques ; - ballonnement 

abdominal ; - voire des douleurs abdominales pouvant traduire un infarctus splénique. 

• Il existe parfois une hépatomégalie. 

Une telle symptomatologie plus ou moins associée conduit è la réalisation 

'mi 	hm oQrnm 	qui révèle un taux d 'h ém atoic supérieur à 45% chez la 

femme et à 
5Q% 

 chez l'homme et un chiffre d'hémoglobine supérieur à 16 g/dL 

chez la femme etàl7 g/dL chez l'homme. 
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Le diagnostic positif de polyglobulie de Vaquez 

Le diagnostic positif repose sur 

- l'hém ogram m e, la polygiob die étant confirmée par l'étude du volume 

globulaire isotopique (VGI) 

- le myélogramme 

- la biopsie ostéo-médullaire 

- la culture des progéniteurs érythroblastiques (BFU-E). 

- la recherche d'une mutation V617F de la protéine J  K2 

A Hémogramme 

o 	L'hém ogram me met en évidence une augmentation du taux 

d'hém atocrite(55-65%) et du taux d'hém oglobine(18-20 g/dL). 

II fout analyser le VGM cor il existe des « polyglobulies saignées » par saignements 

digestifs induisant une carence martiale et une microcytose (VGM < 82ji 3 ), carence 

m article qui dim iriue lintensite la polyglobulie et la sous-estime. 

En 	dehors 	de 	ce 	cas 	particulier, 	il 	n'existe 	pas 	danom alies 	m orphologi 

érythrocytaires. 

b 	Il peut s'y associer une hyperleucocytose i PN N(dans 43% des cos, le 

taux de leucocytes est supérieur à 12 Giga/l, avec polyriucléose neutrophile dans 

basophilie ni myélémie) et/ou une hyperplaquettose (dans 607e des cas, il existe une 

thrombocytose supérieure à 400 Giga/l ; il existe parfois des macrothrombocytes et 

une anisoploquettose). 

La vitesse de sédimentation est lente. 

Au total, une polyglobulie est suspectée si à l'hém ogram 41)e 

- chez Vhom m e, le taux d'hém atocrite est supérieur à 50% et le taux 

d'hém oglobine supérieur à 17 g/dL 

- chez la fem m e, le taux d'hémrâé est supérieur à 45% et le taux 

d'hém oglobine supérieur à 16 g/dL. 
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() Il faut toujours élim mer une fausse polyglobulie en raison dune dim inution du volum e 

plasmatique dans le cas dune déshydratation sévère. 

b evant une élévation du taux dhém atcrite il faut toujours affirrn er existence 

dune polyglobulie vraie par 	la réalisation d'un volum e globulaire isotopique 

B 	Etude du volume globulaire isotopique 

La polyglobulie est confirmée sur les résultats de étude du valum e globulaire et du 

volume plasmatique. En effet, la mesure la plus précise de l'augmentation du nombre 

absolu de la masse érythrocytaire est réalisée par évaluation du volum e globulaire 

total mesuré par une méthode isotopique:, m esure qui perm et en outre délim mer les 

fausses polyglobulies par élévation du taux d'H t lié à la réduction du volum e plasm atique. 

• Une polyglobulie est affirmée sur l'augmentation permanente du volume 

globulaire total on définit une polyglobulie par l'augmentation de la masse 

globulaire totale supérieure ou égale à 125 1/6 des valeurs normales théoriques 

pour le poids et la taille. Le volume plasmatique est normal. 

Seule la mesure du volume globulaire total permet d'affirmer existence dune 

polyglobulie vraie. La mesure du volume globulaire se fait par radiadilution des hématies 

radiomarquées au chrome 51 Cr ou au 99mTc  (étude du volume globulaire isotopique ou 

VGI). Il est prudent d'y coupler la m esure du volum e plasmatique par la dilution de 

l'album ire' 25J (2). 

— Une polyglobulie vraie est définie par une augmentation du taux dH t et 

une augmentation du VGI à 125% du chiffre théorique pour le sexe, le poids 

et la taille. Le VGI est > 125% anciennement définie par un VGI > 36 

m 11k9 chez lhom me et > 32 ml/kg chez la femme. 
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(2) Etude de la masse sanguine 

• C'est u n exam en qu j a p ou r dei quantifier le volume occupé par les globules 

rouges (volume globulaire) et le plasma  (volume plasmatique).  Il s'agit d 'u n e technique de 

d ilu tion en u tilisan t les h ém aties m arqu ées et l'alb u m in e m arqiDde dtir le volume 

plasmatique. Ces deux techniques sont réalisables de façon simultanée. Les hématies du 

sujet sont isolées et marquées soit au chrome 51 ou au technétium 99 et sont injectées dès 

le marquage effectué. Ces hématies radiomarquées vont se diluer dans la circulation 

sanguine générale. Le prélèvement d'un volume connu de sang permettra de déterrninerla 

radioactivité de ce prélèvement  et ainsi de calculer le volume globulaire total. De l'alb u m in e 

marquée purifiée est utilisée pour le calcul du volume plasmatique. 

• C et exam en p erm et d 'afflrrne polylobulie vraie qui correspond à une 

au gm en tation d e la m asse globu laire totale au d essu s d e 3 6 m L 1k g ch ez Ph om m e et 

32 ml/kg chez la femme. En fait, la définition actuelle de la polyglobulie vraie rapporte les 

valeurs observées aux valeurs théoriques pour un sujet de même sexe et de même poids et 

taille : la polyglobulie vraie est dès lors définie par un volume globulaire total supérieur 

ou égal à 125% de la valeur théorique. Dans la négative, on parle de fausse polyglobulie, 

éventualité rare si Ili ématocrite est supérieur à 52% chez la femme et 55% chez l'homme 

(une fausse polyglobulie peut se voir chez des sujets de grande taille ou pléthoriques). 

L'étude du V & I permet d'élim mer 

- 	une polyglobulie relative définie par une ascension du taux dHt associée à un 

VGI normal et une diminution du volume plasmatique 	il s'ag!t soit d 'une 

h ém oconcentration soit d 'une polyglobulie dite de stress (hypoxie aiguë, tabagisme, 

anxiété m ajeure) soit d'un syndrome de Gaisbock (sujets pléthoriques, de sexe masculin, 

il peut exister fréquemment une hypercholestérolémie, une hyperuricémie, une 

h ypertension artérielle, m ais il ne s'agit pas d'une m alad ie autononi e). 

- 	une polyglobulie apparente définie par une augmentation du taux d 'H t, mais le 

V G I est < 12 5 %, et le volume plasmatique est normal. Il s'agit d 'une fausse polyglobulie ou 

pseudo-polyglobulie microcytaire de la thalassémie mineure. 

• Lex istence d'une polygiob ulie vraie conduit à l'indication d'une ib iosp 

ostéo-médullaire. 
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C 	Biopsie ostéo-médullaire 

• La biopsie ostéo-médullaire est de richesse augmentée dans 85% des cas 

(Figure 2). II existe une hyperplasie érythroblastique, mégacaryocytaire (hyperplasie 

ni égacaryocytaire saccom pagnant d e rn égacaryocydysmorphiques isolés ou regroupés 

en am as) et à ni oindre d egré ex istence d'une hyperplasie granulocytaire. 

• Il existe une densification du réseau réticulinique dans 36% des cas. 

Figure 2. Biopsie ostéo-médullaire dans une maladie de Vaquez 

"'perpIasIe 	érythrob;astique et 	megacar- yocytare, 	les 	megacaryocytes étant 

dystrophiques et regroupes en amas (X 200). 
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b 	Pousse spontanée des progéniteurs érythroblastiques (BFL-E) 

La croissance des précurseurs érythroblastiques médullaires (FU-E) est 

spontanée sans adjonction d érythropoïétine (Figure 3) (3). Ce signe semble le plus 

fidèle pour définir la maladie. Il est présent avant les autres. 



d iagnostic. O n ne tiendra com pte que d es valeurs élevées d éryth ropoïétiném ie qui ont 

une valeur pour ex istence d'une polyglob ulie second aire. 

Cette tech nique est d isponib le dans certains laboratoires, le taux norni al n'est p os bien 

défini ce qui fait que cela manque de sensibilité et de spécificité (taux normal 

d 'érythropoïétiném ie entre 8.7 et 18 .3 m illi -U/ml). 

F 	Caryotype sur moelle osseuse 

C et exam en n'est pas réalisé en pratique courante d ans le d iagnostic d e la polyglob ulie 

de Vaquez. Il aurait pour avantage d'éliminer  un autre syndrome m éloprolifératif [une 

leucémie myéldide chronique en recherchant la translocation t(9;22) et le gène de 

fusion bcr-abl en biologie moléculaire]. 

• bans la maladie de Vaquez, des anomalies chromosomiques ont été mises en 

évidence , argumentant pour la clonauité de la polyglobulie: existence d'anomalies  d e 

nombre (trisomie 8 ou 9) ou de structure (délétion du q13 et q20). 

• D'autres anom citiez apparaissent en cas dévolution hém atotogiqu ernonosomies 5 ou 

7, délétion du 11,15 ou 21, isochromosome 17q. La fréquence de ces anomalies est de 15% 

ch ez les patients au d iagnostic, d e 5 0 % au cours d e évolution. 

• Critères du diagnostic positif de maladie de Vaquez 

Les critères du diagnostic positif de polyglobulie de Vaguez sont 

CRITERES MAJEURS 

1 	 L 'ex istence dune polygiob ulie vraiA1): le VGI est ~ 125% de la 

voleur théorique. 
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2 	 Lob sence de causes de polygiob ulie secondaire (A 2 particulier 

pas de tabagisme (taux de carboxy-hémoglobine < 2 %) ni d'insuffisance 

respiratoire (5a02 > 92%) ni de tumeur rénale ou hépatique. 

3 	 La présence dune spiénom égali4A3) est un critère majeur de 

polyglobulie de Vaquez elle est retrouvée à l'examen clinique dans 4-0% 

des cas. La rate déborde le rebord costal mais elle est rarement volumineuse. 

4 	 La présence dune m utation V 6 17 F de la protéine J A K 2 (Gi4) 

présence d'une anomalie cytogénétique dans les cellules h ém atopoïétiques 

(excluant la translocation chromosomique t(9 ;22). 

CRITERES MINEURS 

5 	 La présence associée à la polyglobulie vraie de deux critères 

mineurs c'est-à-dire la présence à l'hémogramme we hyperpiaquettose > 

400 Giga/l (Bi) et/ou d'une polynucléose > 10 Giga/l (B?)  en l'absence 

d'infection (chez le fumeur PN N > 12 ,5 G iga/l). 

6 	 La recherche d'une splénomégalie échographique (B3) 

7 	 L'existence d'une pousse spontanée des B-U(sensible et 

spécifique) et/ou un effondrement de l'érythropoïétinémosage radio-

immunologique) < 10 milli-U/ml (B4). 

or Le diagnostic positif de maladie de Vaquez est posé si Al + 

A2 + autre A ou 2B 



b iagnostic étiologique d 'une polygiob ulie vraie 

Hb > 17 g/dL / Ht > 50% (homme) 

Hb > 16 g/dL / Ht > 45% (femme) 

VGI à: 125%  

§ 

 

Existence d'une polyglobulie vraie 

V 	 V 
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• L'érythrocytose pure, une expression atypique de la polyglobulie 

de Vaquez 

Il ex iste un cadre h ém atologique d e polyglob ulie vraie ne com portant qu'une 

augmentation de la lignée rouge sans critères formels de la maladie de Vaquez sans 

cause secondaire reconnue. Cette entité représente 1030% des polyglobulies vraies 

vues en Hématologie. 

S'il existe une pousse spontanée d es B F-e, il s'agit d'un véritab le synd rom e 

myéloprolifératif. La recherche de la mutation de V617F de JAK2 aidera 

probablement à identifier formellement ce cadre en tant que maladie clonale de 

type variante de maladie de Vaquez. 

Sur le plan clinique, les patients porteurs d'érythrocytose pure sont avant tout 

de sexe masculin avec un âge médian au diagnostic de 55-60 ans. 

• La m oitié d es patients sont reconnus à occasion dune com plication throm botiques  

throm b oses sont ni oins fréquentes lorsque Ihém atocrite est rom ené dans d es valeurs 

normales. 

• Les saignées apparaissent comme le traitement de choix pour réduire le taux 

d'hématocrite  (a essous de 45/.),  s'il est supérieur à 54%.  Cet objectif peut 

égalem ent s'appliquer aux patients ayant d es valeurs m oins élevées d e 1h ém atocrite m ais 

possédant par ailleurs d'autres facteurs d e risque throm b otiques. 

Le diagnostic de gravité de la maladie de Vaquez 

Le d iognostic d e gravité d'une m alad ie d e Vaquez se b ase sur l'évaluation d u risque 

vasculaire et la prévention d'une transform ation leucém ique. 

A 	Evaluation vasculaire 

Complication thrombotique 

Une complication vasculaire peut être révélatrice ou être observée au cours de 

l'évolution. Les corn plications throrn b otiques repésentent 4 0 % d es d écès. 



• Les complications vasculaires sont représentées par 

- des thromboses artérielles (membres inférieurs, cérébrales, rétiniennes, 

mésentériques, coronaires) 

- ou veineuses superficielles ou profondes (syndrome de Budd-Chiari, thrombose 

porte parfois inaugurale). 

b 	Complication hémorragique 

La survenue d un syndrom e h ém orragique est à réaliser après traum atism e ou avnt toute 

ch irurgie (toujours équilibrer le taux d 'h ém atocrite d'une une m alad ie d e Vaquez avant 

une chirurgie). 

La prévention du risque vasculaire de la maladie de Vaquez est 

essentielle 

b u fait de l'existence d'une m orbidité im portante liée aux com plications 

thrombotiques, la stratification du risque vasculairr chez les patients atteints 

de polyglobulie de Vaquez est une étape très importante de la démarche clinique. 

Il faut réaliser un bilan vasculaire artériel clinique et en échodoppler. 

Il 	faut éliminer 	tout facteur de risque vasculaire 	associé: éliminer 	un 

tabagisme, une surcharge pondérale, une HTA, une 	hyperlipémie, 	une diabète,un 

consom m ation d 'oestrrogestatif thrombogène. 

Il faut rechercher et reconnaître les facteurs associés au risque de 

thrombose. 
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Il s'agit 

- de l'existence d'un épisode vasculaire occlusif drieur ou au moment du 

diagnostic 

- 	l'âge 

- la longueur du temps passé avec un taux de d'hématoctire > 54% et/ou une 

numération plaquettaire> 800 Giga/L. 

Le risque de thrombose est 

proportionnel à 1h ém atocrite > 5 4 %; 

- 	augmenté par la thrombocytose associée> 800 Giga/l 

- 	augmenté par les facteurs de risque vasculaire : terrain vasculaire, âge 

65 ans, ATCb de thrombose; 

- 	augmenté par un traitement par saignées seules. 

B Complication hématologique 

o 	la polyglobulie dite dépassée ou « spent polyglobulie » 

Elle survient dans 2-3% des cas, 3-19 ans après le diagnostic. Il survient une 

stab ilisation spontanée d u taux d 'h ém atocrite voire une d im inution progressive, sans 

signes de splénomégalie ni yéld(d e (pas d 'érythrom yélm e, pas d 'ostém yélosclérose) 

malgré une importante augmentation de volume de la rate. L'étude ferrocinétique 

montre que la métaplasie splénique est peu intense à ce stade. 

b 	le tableau de une splénomégalie myéloïde post-polyglobulique 

Il survient dans 10-15 0/. des cas après un intervalle de 10 ans suivant le diagnostic. On 

note une d im inution d e la polyglob ulie voire l'apparition d'une aném ie avec anom alie 

m orph ologiques 	érythrocytoires 	et 	poikilocytose, 	l'apparition 	d'une 	m yélém ie, 

insuffisance médullaire, augmentation du volume de la rate. Cette évolution est 

confirm ée par la b iopsie ostéom édullaire ni ontrant une m yélofibrose. L'aném ie à. ce stad e 
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est plurifactorielle : hémodilution, séquestration splénique et insuffisance médullaire. 

Létud e ferrocinétique montre des foyers dérytFse splénique avec ou sans 

érythropoièse hépatique. Le décès survient en 2-3 ans par insuffisance cardiaque, 

complications infectieuses et hémorragiques  consécutives à l'insuffisance médullaire. 

C 	la leucémie aigu 

Elle survient dans 1-2 	d es cas sacoem pagnant d un synd rom e m yélod ysplasique avec 

excès de blastes ou véritable leucémie aiguë myéloïde. Sa survenue est précédée ou non 

d un stade de polyglobulie dépassée ou d une insuffisance médullaire  avec métaplasie 

myéloïde. La question est posée du rôle d ans l'évolution d u ph osph ore 3 2 (10 -13% des 

cas) m ois aussi d e h ydrox y -urée ou du pipobroman saris démonstration formelle 

(survenue de leucémie aiguë dans 1,5% des cas si traitement par saignées seules). Il 

s'agit d une leucéni ie aiguë m yélob lestique secondaire souvent résistante aux 

ch im ioth érapie d 'md uction. C ela représente environ 15 	des causes d e d écès d ans la 

maladie de Vaquez. 

Le traitement de la maladie de Vaquez 

Lob jectif th érapeutique est d e prévenir les com plications throrn b otiques et 

hémorragiques ainsi que les complications hématologiques induites. La plupart des 

m ariifestutioris cliniques d e la m alad ie d e Vaquez vont s'am end er avec le contr6le d e 

1h ém utocrite. 

A 	Traitements de support 

• Il faut prévenir les crises de goutte liées à Ph yper uricémie (allopurinol) 

• Les m anifestations à type d'érythrom élalgiepeuvent être traitées de façon efficace 

par d e foib les d oses d 'aspirine (8 0 -100 mg/j). 

• Le prurit peut être serisib le d e faib les d oses d 'aspirine (les antih istani iniques H 1 ou 

H 2 n'ont que peu d 'effet sur le prurit). 
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B 	Prévention du risque vasculaire 

La correction des facteurs de risque cardio-vasculaires associées est un élément majeur 

de la prévention du risque vasculaire de la maladie de Vaquez (arrêt du tabagisme, 

traitem erit d e 1H TA, d'une d yslipém ie, d'une surcharge pond éraie..). 

e Prévention du risque thrombotique 

O n utilise une H B PM lors des alitem errts en utilisant la posologie 'h out risque. Certain 

conseille une injection d H B PM lors des voyages longs (syndrome de la classe 

économique). Le traitement curatif est le même que dans le reste de la population. 

C 	Traitement spécifique 

L'approche essentielle du traitement d'attaque de la maladie de Vaquez est 

représenté par les saignées. 

a 	Les saignées 

C'est le traitement d'urgence soignée de 300 à 400 cc de sang 2 à 3 fois / semaine 

pour perm ettre une d im inution d e 1h ém atocrite en d essous d e 4 5 % (en fonction d e 

l'age, d u caractère sym ptom atique, d e la corn orb id té). E lIes ne d oivent pas constituer le 

traitement de fond car elles induisent une carence martiale et une thrombocytose 

réactionnelle avec augmentation du risque thrombotique. Ce traitement peut être mis en 

place ch ez d es patients jeunes < 6 0 ans et n'ayant pas d antécéd ents d e throm b ose. Les 

saignées déterminent au long cours une carence martiale (sa correction entraînerait une 

rechute de la maladie) et peuvent favoriser une hyperplaquettose secondaire 

responsab le d'un risque accru d accid ents vasculaires. 

b 	Le traitement myélofreinateur 

On utilise essentiellem ent l'Hydréa (hydroxy-urée) (1000-1500 mg/jour) et le Vercyte 

(Pipobroman) (25-50 m g/jour) pour maintenir un taux d'hématocrite  < 45% 	Ces 

traitements nécessitent une surveillance régulière en raison du risque d'aplasie 
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d 	L'interféron a 

Cette molécule sera préférée chez les femmes jeunes en âge de procréer. Les 

posologies sont de 3-5 MU / 3 fois par semaine. La médiane  d obtention de la réponse 

est de 12 semaines. Mais plus de 20% des patients arratent le traitement du fait des 

effets secondaires qui peuvent être observés, bien que moins fréquents à faible 

posologie (fatigue, nausées, syndrome grippal, anorexie, perte de poids, dépression, 

h ypoth yroid ie). Il faut maintenir un traitement d'entretien (3 MU/  3 fois par semaine). 

• La survie médiane de la maladie de Vaquez est à 14 ans. La survie à 5 ans est à 85% 

(Figure 4). 

Figure 4. Survie globale dans la maladie de Vaquez 
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Années 

Le diagnostic différentiel de la polyglobulie de Vaquez 

1 	L'ex istence du V 6 Ik 125% exclut un autre syndrome myéloprolifératif. 



2 	S'il ex iste une hyperplaquettose > 4 5 0 G igp4L.faut éliminer 

o 	la thrombocytémie essentielle : le VGI est normal. 

b 	La splénomégalie myéloide 

Elle est parfois hyperplaquettaire au diagnostic mais est souvent associée à une 

splénomégalie, anémie, une érythromyélémie, une poikilocytose et une myélofibrose 

médullaire. 

e 	La leucémie myéloïde chronique 

Elle peut présenter une hyperplaquettose au diagnostic mais il existe une splénomégalie, 

une myélémie franche et une translocation t(9;22) associée à la présence du transcrit 

bcr-abl. 

3 	L'érythrocytose idiopathique 

Le terme d'érythrocytose idiopathiquapplique à un groupe de patients ayant une 

augmentation du volume globulaire total supérieur à la normale calculée (polyglobulie 

vraie ou érythrocytose ab solue) ch ez lesquels le d iagnostic d érythrocytose second aire 

ou primitive ne peut être retenu après les explorations appropriées. 

bevant une érythrocytose en apparence idiopathique, il fout mener une enquête 

étiologique visant à éliminer 

o 	une érythrocytose congénitale méconnue: anomalie du récepteur à 

lérythropoiétine d e nature souvent fam iliale (héréd ité d om mante) entrairiant une perte 

d e activité ligante d e la portion intracytoplasm ique d es ph osph atases à activite 

régulation négative (il existe dès lors une pousse spontanée des BFU-E et une 

érythropoiétinémie basse). 

b 	une cause non reconnue ou non reconnaissable dérythrocytose acquise 

secondaire - 	une pathologie hépatique liée à une consommation alcoolique 

chronique, hépatomes, hépatohémangiome, hyperplasie nodulaire focale; hépatite. 

- une lésion endocrinienne tumeurs surrénaliennes (syndrome de Cushing; 

syndrome de Conn ; phéochromocytome ; pathologie thyroïdienne, ovarienne. 

- un médicament androgène, érythropoiétine, cobalt, nickel. 

c 	une variation physiologique au-delà des valeurs normales retenues. 



Evolution sous traitement et pronostic 

Normalisation clinique et hématologique en 2 à 3 mois. La surveillance 

pendant les phases de rémission : examen clinique et hémogramme tous 

les 6 mois. Tant que les poussées évolutives se succèdent et que la 

polyglobulie reste sensible au traitement de fond, l'affection est bien 

tolérée et l'astreinte thérapeutique minime. Le pronostic de la maladie 

de Vaquez ne doit pas être considéré comme mauvais puisque l'espérance 

de vie se situe entre 15 et 20 ans ce qui est peu différent de 

l'espérance de vie des sujets à l'dge où se rencontre habituellement 

cette maladie. Cependant, deux modes d'évolution hématologique 

restent redoutables à long terme 

Evolution vers une splénomégalie myéloïde avec myélofibrose, évolution 

après 10 ans altération de l'état général, splénomégalie, insuffisance 

médullaire, 

myélémie ; Acutisation franche sous la forme d'une leucémie aiguë 

myéloïde (15% des cas). 

La découverte d'une polyglobulie mène à une stratégie diagnostique 

schématique. Affirmation de la polyglobulie vraie par la mesure de la 

masse sanguine au Cr51, affirmation d'un syndrome Myeloprolifératif 

type maladie de Vasquez parfois évidente d'emblée, sinon recherche du 

caractère primitif ou secondaire de la polyglobulie par l'étude des gaz 

du sang, le dosage de l'érythropoïétine sérique et la culture des 

progéniteurs érythroblastiques, La Biopsie médullaire est parfois utile. 

Parmi les causes secondaires : les hypoxies chroniques d'origine 

respiratoires ou cardiaques, les causes congénitales par mutation du 



gène de l'hémoglobine et les causes tumorales par sécrétion 

inappropriée d'EPO. La maladie de Vasquez mérite une prise en charge 

particulière éventuellement en urgence au diagnostic si menace 

vasculaire (Myleran® Ver cyte) ou hydroxyurée (Hydrea). Le pronostic 

est bon dons l'ensemble (> 15 ans) mais à terme il existe un risque de 

transformation vers la myelofibrose ou une leucémie ciguë. 

Mots-clés 

5yndrme myéloprolifératif, polyglobulie, Vaquez, Polyglobulies 

secondaires 
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