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Contexte
La polyglobulie de Vaquez (PV) fait partie des
syndromes myéloprolifératifs a chromosome
Philadelphie (Ph) négatifs et est caractérisée
par l'augmentation des trois catégories de cel-
lules sanguines. La mutation V617F de Iexon 14
du géne JAK2 est détectable dans au moins 95%
des cas et considérée comme I'un des deux cri-
teres principaux du diagnostic [1, 2]. Une mu-
tation de lexon 12 du gene JAK2 peut étre mise
en évidence chez une grande partie des pa-
tientes et patients atteints de PV qui sont
V617F-négatifs, [3]. Les personnes concernées
sont souvent oligosymptomatiques lors de Iéta-
blissement du diagnostic [4]; dans prés de 20%
des cas, des complications vasculaires ménent
au diagnostic [5]. Celles-ci peuvent étre clas-
sées en complications microvasculaires (p. ex.
érythromélalgie) ou macrovasculaires (throm-
bose veineuse profonde [TVP] / embolie pul-
monaire, thrombose veineuse abdominale, ma-
ladie artérielle occlusive périphérique [MAP] et
insuffisance veineuse chronique [IVC]). Le
taux accru d’hématocrite et les thrombocytes
activés ainsi que des processus inflammatoires
jouent un role dans la pathogeneése [6].

Nous rapportons le cas d'un patient présen-
tant de multiples infarctus spléniques comme
manifestation primaire de la maladie.

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Rapport de cas

Anamneése

Un patient 4gé de 54 ans a été envoyé par le ser-
vice de sauvetage en présence de douleurs ai-
gués dans l'abdomen supérieur (échelle visuelle
analogique [EVA] 6/10) avec irradiation en
ceinture dans les deux flancs. Le patient a rap-
porté un épisode douloureux similaire mais
nettement plus modéré et autolimitant 7 jours
auparavant. Depuis, son appétit était réduit.
Aucun antécédent médical nétait connu et il ne
prenait aucune médication réguliére.

Examen clinique

Température: 36,1°C, pression artérielle:
150/78 mm Hg, fréquence cardiaque: 107/min
(réguliére), fréquence respiratoire: 23/min,
pression partielle doxygene: 91%. Tableau cli-
nique d’'un abdomen aigu avec bruits intesti-

naux faibles et péritonisme généralisé.

Résultats

Iéchographie abdominale a révélé la présence
de liquide libre dans la poche de Morrison et
labdomen inférieur, ainsi quune inhomogé-
néité de la rate. Chémogramme a mis en évi-
dence une hausse des trois catégories de cellules
sanguines (hémoglobine: 202 g/, thrombo-
cytes: 607 G/1, leucocytes: 18,4 G/1). Ont été en

Figure 1: Tomodensitométrie de 'abdomen
avec produit de contraste, phase veineuse
portale en coupe axiale. De multiples infarctus
spléniques sont visibles a la périphérie en pré-
sence d’une faible splénomégalie (fleches).

outre observés un taux de protéine C-réactive
(CRP) de 218 mg/l et une hausse de 'INR («In-
ternational Normalized Ratio») de 1,4 en pré-
sence de parameétres hépatiques normaux. La
finalisation du statut de coagulation a indiqué
un taux accru de D-diméres (11 210 pg/l)
(tab. 1).

La tomodensitométrie (TDM) de l'abdo-
men a montré de multiples infarctus spléniques
en présence dune légére splénomégalie ainsi
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qu'un épaississement non spécifique de la paroi
du colon sigmoide avec diverticulose colique,
toutefois sans indication d’'une diverticulite ni
perforation dorgane creux (fig. 1).

Diagnostic

Auvu dela PV, le diagnostic différentiel laissait
dabord envisager une maladie sous-jacente hé-
matologique a lorigine des infarctus splé-
niques. La mise en évidence d'une mutation du

gene JAK2 a partir du sang périphérique sug-
gérait le diagnostic d'une PV. Les critéres dia-
gnostiques sont présentés dans le tableau 2.

Traitement

En présence d’une suspicion pressante de PV
avec infarctus spléniques compliqués, nous
avons débuté, dés la nuit de l'admission, une
saignée (phlébotomie) de 500 ml, un traitement
anticoagulant a base dacide acétylsalicylique

(dose de charge 500 mg i.v., puis 100 mg 1x/
jour), complété par une héparine a raison de
15 000 IU toutes les 24 heures. Le lendemain,
un traitement cytoréducteur par 500 mg d’hy-
droxyurée (2-0-1) a été débuté. Au vu du ta-
bleau clinique d'un abdomen aigu et de la
hausse nette des parameétres inflammatoires,
nous avons en outre démarré ladministration
intraveineuse de 4,5 g de pipéracilline/tazobac-
tam toutes les 8 heures.

Tableau 1: Evolution des valeurs de laboratoire pendant la premiére hospitalisation du patient
Phlébotomie (500 ml*), Traitement par hydroxyurée 500 mg (initialement 2-0-1**, puis 1-0-0***)

* o -
16.05. 17.05. 18.05. 19.05. 21.05. Valeurs Unité
23h00 05h00 06h00 08h00 08h15 normales

Hémogramme

Hémoglobine 203 163 162 145 140-180 a/l

Hématocrite 0,59 0,47 0,47 0,43 0,4-0,52 ”n

Erythrocytes 6,69 553 5,29 4,95 4,3-5,9 Tera/Il

MCH 30 31 31 29 26-34 [ol¢]

MCHC 347 347 345 336 320-360 a/l

MCV 87 89 89 87 82-98 fl

Leucocytes 18,4 29,4 23,4 4,5 4,0-10,0 Giga/I

Thrombocytes 607 501 490 374 150-350 Giga/l

Chimie clinique

Sodium 135 139 144 136-145 mmol/I

Potassium 5,25 4,48 5,67 3,5-5,0 mmol/I

CRP 218,3 170,6 508,2 33551 235,1 <5 mg/|

EPO 6,0 3,7-29,5 U/1

ASAT (GOT) 33 35 65 u/

ALAT (GPT) 53 43 53 u/

Créatinine 68 63 88 77 67 62-106 pmol/I

Lactate 1,29 0,5-2,2 mmol/l

LDH 355 u/

Coagulation

Quick 49 56 46 62 67 70-130 %

INR 1,4 1,3 1,5 1,2 1,2 0,9-1,2

aPTT 42,2 48,0 25,1-37,7 sec

Fibrinogene 6,1 4,8 7,2 6,7 1,7-4,2 a/l

D-Dimere 11210 14 530 <500 pg/l

MCH: hémoglobine corpusculaire moyenne; MCHC: concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine; MCV: volume globulaire moyen; CRP: protéine C-réactive; EPO: érythropoiétine; ASAT: aspar-
tate aminotransférase; GOT: glutamate-oxaloacétate-transaminase; ALAT: alanine aminotransférase; GPT: glutamate-pyruvate-transaminase; LDH: lactate déshydrogénase; INR: «International Normalized

Ratio»; aPTT: temps de thromboplastine partiel activé.
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Tableau 2: Critéres diagnostiques de la polyglobulie de Vaquez (PV) selon

’OMS 2017

Critéres principaux

Critére secondaires

Hb >16,5 g/dl (H) ou >16,0 g/d (F)
ou hématocrite >49% (H) / >48% (F)

ou hausse du nombre d’érythrocytes >25% de la valeur

moyenne attendue

Biopsie de la moelle osseuse avec hypercellularité a myéloproli-

fération trilinéaire et mégacaryopoiese pléomorphe

Mise en évidence d’une mutation du gene JAK2
(JAK2: V617F ou mutation de I'exon 12)

Baisse du taux d’érythropoiétine

Le diagnostic d’une PV nécessite soit les trois critéres principaux, soit deux critéres principaux et le critére secondaire. Il peut étre
renoncé a une ponction de la moelle osseuse en présence d’un taux d’hémoglobine >18,5 g/dl (hommes [MH ou >16,5 g/dl (femmes

[F).

OMS: Organisation mondiale de la Santé.

De [12]: WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Swerdlow SH, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein
H, Thiele J, editors. Volume 2. 4th rev. ed. Frankreich: IARC/WHO; 2017. © 2017 IARC/WHO. Reproduction et traduction avec I'ai-
mable permission. Traduit en francais par EMH Editions médicales suisses SA a partir de 'WHO Classification of Tumours of Haema-
topoietic and Lymphoid Tissues', 2017. Le CIRC/OMS n'est pas responsable du contenu ou de I'exactitude de cette traduction. En
cas d'incohérence entre la version anglaise et la traduction frangaise, la version anglaise originale fait foi.

Evolution

Une péritonite des quatre quadrants persistait
le lendemain; une nette hausse du taux de CRP
était en outre apparue. Une TDM de suivi de
labdomen avec angiographie a la recherche
d’une éventuelle ischémie intestinale a montré,
comme lors de lexamen préliminaire, une ab-
sorption non spécifique du produit de contraste
dans les anses intestinales, en particulier au ni-
veau du colon sigmoide et du rectum. Les
veines et artéres nétaient pas obstruées. Le trai-
tement antibiotique a été poursuivi pendant
5 jours en raison d’une translocation bacté-
rienne possible au vu des modifications inflam-
matoires de la paroi du colon et de Iétat géné-
ral critique. En labsence dévidence dune
thrombose de la veine porte ou de la veine splé-
nique, le traitement anticoagulant hautement

[~~~ el

Figure 2: Tomodensitométrie de 'abdomen avec
produit de contraste, phase veineuse portale en
coupe axiale. Une accumulation de liquide péri-
tonéal encapsulé de 7 x 15,5 x 12,5 cm est vi-
sible au niveau ventral de I"abdomen inférieur,
correspondant a un abceés (fleche).
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prophylactique est passé a une anticoagulation
prophylactique a base de daltéparine par voie
sous-cutanée. Les examens de laboratoire ont
par la suite révélé une cytoréduction adéquate
et une diminution de la douleur est survenue
sur le plan clinique. Chydroxyurée a été réduite
a une dose de maintien de 500 mg/jour. Apres
6 jours d’hospitalisation, le patient est rentré
chez lui sous contréle de la douleur et dans un
état général correct.

Lors d'un controle ambulatoire 3 jours
apres sa sortie, le patient a rapporté de nou-
velles douleurs abdominales diffuses. Dans un
état général correct, le patient a bénéficié d'un
étroit controle de suivi en ambulatoire. En rai-
son d’'une augmentation de la douleur et d'une
nette réduction de lappétit, une évaluation de
suivi a été réalisée par TDM de l'abdomen 2 se-
maines apres la sortie. Celle-ci a révélé une
perforation focale récente au niveau du colon
sigmoide moyen avec des accumulations ex-
tra-luminales de gaz et de liquide ainsi que plu-
sieurs abces, dont le plus gros présentait un
diametre jusqua 15 cm au niveau ventral de
labdomen inférieur (fig. 2).

Le patient a été & réadmis en stationnaire
pour un drainage sous guidage TDM du gros
abces et pour un traitement antibiotique intra-
veineux par pipéracilline/tazobactam. La TDM
de suivi réalisée 2 jours apres la pose du drain
a montré une nette régression de la taille de
labces drainé au niveau de la paroi abdominale
ventrale.

Le patient est rentré chez au bout de 6 jours.
Le traitement antibiotique a été poursuivi par
voie orale par ciprofloxacine et métronidazole
pendant 7 jours. Quatre semaines plus tard, le
patient sest une fois de plus présenté avec des

douleurs abdominales et un état général réduit.
La TDM de l'abdomen a mis en évidence une
récidive de labces dans la région ventrale de
labdomen inférieur, toujours avec une perfora-
tion visible du c6lon sigmoide. Un nouveau
drainage de l'abces a eu lieu sous guidage TDM
ainsi quun traitement antimicrobien. Labces
récidivant présentait une indication de sig-
moidectomie a froid, qui a ensuite été réalisée
au moyen d’'une résection recto-sigmoidienne
avec anastomose latéro-terminale. Linterven-
tion a révélé une sévere sigmoidite. Lexamen
histologique a fourni le résultat d'une diverti-
culite sigmoidienne perforée avec péritonite sé-
reuse. Aucun signe dévénement ischémique
nétait visible au niveau de la microcirculation.
La phase post-opératoire sest déroulée sans
complications. Le contréle de suivi aprés sortie
a montré des plaies non infectées et le patient
était exempt de symptomes. Concernant la PV,
I'hydroxyurée a raison de 500 mg/jour conti-
nuait dassurer une cytoréduction suffisante.

Discussion

La PV compte parmi les néoplasies myélopro-
lifératives chroniques a chromosome Philadel-
phie (Ph) négatives, dont font aussi partie la
thrombocytémie essentielle et la myélofibrose
primaire. La PV est caractérisée par une éry-
thropoiese accrue qui évolue indépendamment
de Iérythropoiétine (EPO) [1].

Dans une étude rétrospective du groupe
scientifique italien «Policitemia» datant de
1995 et incluant 1213 patientes et patients, des
complications thromboemboliques sont surve-
nues en cours dévolution chez 40% des per-
sonnes non traitées [5]. Chez 20% des sujets
examinés, des événements thromboembo-
liques ont mené au diagnostic en tant que ma-
nifestation primaire. Dans notre cas aussi, le
diagnostic de la PV a été établi dans le cadre
d’'une complication thromboembolique. Les
symptdmes précoces typiques, tels que cépha-
lées, érythéme facial et prurit [7], ont été niés
par le patient. [étude italienne citée n'a décrit
aucun cas d’infarctus splénique comme mani-
festation primaire [5]. Une recherche dans la
banque de données PubMed a fourni seule-
ment cinq rapports de cas dans lesquels des in-
farctus spléniques ont été décrits comme mani-
festation initiale d'une PV (tab. 3). Dans quatre
cas, un résultat positifa été décrit a court terme
(période dobservation maximum 6 semaines
ou aucune durée dobservation indiquée), sans
nécessité d’intervention chirurgicale apres le
début d’un traitement cytoréducteur ou des sai-
gnées répétées [8-11].

Le diagnostic d'une PV peut étre établi sur
labase des criteres diagnostiques de 'Organisa-
tion mondiale de la Santé (OMS) (2017) (tab. 2)
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Tableau 3: Apercu des cas déja publiés d’infarctus spléniques comme diagnostic initial d’'une polyglobulie de Vaquez (PV)

Auteur Année Age du Sexe Parameétres de labo- Traitement Résultat
patient ratoire a I’établisse-
ment du diagnostic
Beckett et al. [8] 2004 51 f Lc 18 G/I Anticoagulation Bon état lors du contrble de
totale (en pré- suivi (date non indiquée)
Th709 G/l sence de Throm-
Hb 19,5 g/dI bos,e Ide la veine
splénique)
Saignée
Hydroxyurée
Allopurinol
Inamdar et al. [9] 2013 45 m Leucocytose Saignée Aprés 4 semaines: Hb 14 g/dl,
1x/semaine infarctus spléniques régres-
Thrombocytose sifs & la TDM
Hydroxyurée
Hb 20,0 g/dl 500 mg/jour
Hct 64%
EPO 6,0 miU/ml
Mutation JAK-2
positive
Cytologie de la
moelle osseuse avec
hypercellularité
trilinéaire
Lim et al. [10] 2013 42 m Lc 14,6 G/I Saignée (4x, 300- Bon état a la sortie (date non
400 ml chacune) indiquée)
Th 354 G/I
Hb 20,5 g/dl
EPO O U/l
Mutation JAK-2
positive
Yavasoglu et al. [11] 2006 79 m Lc 26,6 G/I Thrombocytaphé- Cytoréduction adéquate
rese (2x) apres 1,5 mois, plus aucune
Th1032 G/l - évidence d'’infarctus splé-
Hb 16,6 g/dI AAS 40 mg/jour niques a la TDM de suivi
e Hydroxyurée 3 g/
Délétion du chromo- jour > puis réduc-
some 20 (bras long) tion & 1,5 g/jour
Cytologie de la
moelle osseuse:
hypercellularité
Fink [16] 1970 49 m Lc 36 G/I, Saignée (4x, au Récupération initiale,

80% neutrophile

total 2000 ml)

Hb 18,8 g/d!
Hct 61%

Busulfan 6 mg/
jour pendant
2 mois

normalisation de I’lhémo-
gramme aprés deux mois de
traitement par busulfan

Nouvelle hausse des taux de
Lc, Hb et Th apres 1 an

Progression de la MF aprés
2 ans

Progression de la LMA et
déces aprés 3 ans

Le: leucocytes; Th: thrombocytes; Hb: hémoglobine; Hct: hématocrite; EPO: érythropoiétine; MF: myélofibrose; TDM: tomodensitométrie; AAS: acide acétylsalicylique; LMA: leucémie myéloide aigué;

f: féminin; m: masculin.

[12]. Dans notre cas, en présence d’'un taux
d’EPO a la limite normale inférieure, le dia-
gnostic de la PV naurait formellement pu étre
établi conformément aux critéres de TOMS
quavec lévidence de modifications typiques de
la moelle osseuse (tab. 2). La mutation du géne
JAK2, combinée aux modifications trés nettes

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

deThémogramme, était toutefois tellement sug-
gestive d'une PV qu’il a été renoncé a une ponc-
tion de la moelle osseuse. Les travaux de Lupak
et son équipe datant de 2020 ont examiné le role
du taux d'EPO pour Iétablissement du diagnos-
tic de la PV. Ainsi, 32% (n = 24) des personnes
concernées présentaient un taux normal ’EPO

au moment de létablissement du diagnostic.
Dans létude, la consommation de nicotine était
souvent associée a un taux normal d'EPO [13],
comme cela était le cas chez notre patient.

Le traitement de la PV a pour objectif pri-
maire déviter les complications thromboembo-
liques. Pour cela, une baisse du taux d’hémato-
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crite a <0,45 doit étre visée. Chez notre patient,
la saignée réalisée quelques heures apres le
contact initial a permis de réduire rapidement
le taux d’hématocrite (tab. 1); en outre, un trai-
tement par acide salicylique [14] avait déja été
initié a l'admission. Comme notre patient avait
été classé dans le groupe a haut risque a la suite
d’infarctus spléniques thromboemboliques [7],
nous avons débuté un traitement cytoréducteur
par hydroxyurée dans les 24 heures. Cette subs-
tance est considérée comme le traitement de
premiere ligne visant la cytoréduction en cas de
PV. Elle inhibe la synthése ADN. En présence
de contre-indications (notamment patientes
avec désir denfant, prise de certaines médica-
ments antirétroviraux), 'interféron alpha peut
aussi étre utilisé [7]. Sous traitement cytoréduc-
teur, des saignées sont par la suite rarement
requises. Le suivi des patientes et patients inclut
des controles sanguins réguliers. Ceux-ci
doivent avoir lieu plusieurs fois par semaine en
début de traitement, puis une fois par mois
apres stabilisation. Une échographie de la rate
est recommandée une fois par an. Par la suite,
la PV peut évoluer vers une myélofibrose
post-PV, caractérisée par une anémie et une
splénomeégalie. De méme, le passage & une leu-
cémie myéloide aigué (LMA) est possible [15].

Lexamen pathologique des pieces intesti-
nales réséquées a révélé une diverticulite sig-
moidienne perforée. Sur le plan microscopique,
il n’y avait aucune indication de trouble de la
microcirculation a lorigine d'une ischémie in-
testinale. De méme, les images TDM de I'abdo-
men ont toutes montré que les vaisseaux appro-
visionnant I'intestin nétaient pas obstrués. La
question sest posée de savoir si la diverticulite
sigmoidienne était déja présente au départ. Ré-
trospectivement, les images réalisées au jour 0
et au jour 1 mettaient néanmoins en évidence
une réaction inflammatoire non spécifique avec
diverticulose sigmoidienne non infectée, sans
évidence de perforation. Pour résumer, nous
supposons le développement secondaire d’une
diverticulose sigmoidienne en présence de di-
verticules préexistants et d'une paroi intestinale
endommagées au niveau du colon sigmoide.
Méme s'il nétait pas détectable a Iexamen his-
tologique, un trouble passager de la microcir-
culation de la paroi intestinale, associé a I'im-
portante réaction inflammatoire généralisée,
représentait un cofacteur possible dans la pa-
thogenese. Le traitement par hydroxyurée a
probablement entrainé la mauvaise guérison de
la diverticulite. Sur PubMed, nous nmavons

Dr méd. Evelyn Kowarik
24h-Notfallzentrum,
Hirslanden Klinik St. Anna, Luzern
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trouvé aucun cas dans lequel une diverticulite
sigmoidienne avait été décrite en relation avec
des infarctus spléniques.

L’essentiel pour la pratique

e Des complications thromboemboliques
peuvent représenter la manifestation pri-
maire d’une maladie myéloproliférative et
s’exprimer par un abdomen aigu.

e Les symptdmes précoces possibles de la
polyglobulie de Vaquez sont les céphalées,
I’érythéme facial et le prurit.

e ’introduction rapide d’un traitement cytoré-
ducteur et d’inhibiteurs de I’agrégation pla-
quettaire pour prévenir les événements
thromboemboliques est décisive.
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