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Résumé

symptomatique.

La polyglobulie est caractérisée par une expansion de la masse érythrocytaire totale. Elle peut étre associée a
plusieurs éveénements cliniques. La plupart des nouveau-nés qui développent une polyglobulie cliniquement
significative a la naissance, avait une polyglobulie in utero aggravée par une transfusion placentaire normale a
excessive a la naissance. L'expression clinique de la polyglobulie est variée et non spécifique. Ainsi donc, le
contexte clinico-biologique est essentiel pour poser le diagnostic. De fagon générale, la polyglobulie entraine une
hyperviscosité sanguine et donc un ralentissement circulatoire. Ce ralentissement circulatoire concerne tous les
systémes et peut étre a la base des multiples dysfonctionnements.

L'hématocrite veineux périphérique ou capillaire doit étre mesuré chez tous les nouveau-nés ayant des facteurs
de risques prédisposant a la polyglobulie ainsi que tous ceux présentant un signe clinque compatible avec la
polyglobulie. La prise en charge va dépendre, selon qu'il s'agit d'une polyglobulie asymptomatique ou

Mots-Clés : Polyglobulie néonatale, Diagnostic, Prise en charge.

Introduction

La polyglobulie absolue est caractérisée par une
expansion de la masse érythrocytaire totale qui se traduit
par l'augmentation de 'hémoglobine et de 'hématocrite
s'interprétant selon l'age, le sexe, l'origine ethnique et
l'altitude [6]. Les globules rouges contiennent plusieurs
centaines des milliers des molécules d’hémoglobines sur
lesquelles se fixe l'oxygéne. La situation pathologique est
caractérisée par une concentration anormalement élevée
des globules rouges dans le sang. Son incidence est
inférieure a 1 cas pour 100.000 habitants par an [7].

La polyglobulie néonatale est définie par un taux
d'hématocrite (Hte) > 65% et /ou une Hb > 22g/dl sur un
préléevement veineux (sachant que le taux d'Hte sur
prélevement capillaire est 5 a 20% plus élevé) [1]. La

polyglobulie néonatale dénote généralement de
l'adaptation foetale a 'hypoxémie en intra-utérin que
d'une anomalie des cellules souches hématopoiétiques.
La fréquence de la polyglobulie chez les nouveau-nés
sains a terme est estimée a 0,4 a 5% alors que l'incidence
de la polyglobulie est augmentée chez les nouveau-nés
hypotrophes et les post-matures [2].

L'hématocrite mesuré a partir du sang capillaire est
l'élément principal qui permet de reconnaitre une
polyglobulie. Il a été observé que la détermination de
'hématocrite veineux était fréquemment discordante
avec les valeurs capillaires, dépassant systématiquement
jusqu'a 10% les niveaux veineux.

Par conséquent, la plupart du temps, un résultat
d'hématocrite capillaire élevé doit étre confirmé par une
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estimation de 'hématocrite veineux avant que des choix
concernant la prise en charge clinique ne soit fait pour le
nouveau-né [3]. La proportion inhabituellement élevée
d’'hématocrite augmente le risque d’hyperviscosité avec
en conséquence une hypoperfusion microcirculatoire et,
a long terme, un dysfonctionnement d'organes
multisystémiques [1]. Il s'agit en fait d'un syndrome
d'hyperviscosité.

Parmi les causes habituelles d'hyperviscosité sanguine
(polyglobulie, déformabilité anormale des globules
rouges), la polyglobulie représente le facteur le plus
important chez le nouveau-né. La relation est a peu prées
linéaire entre la viscosité sanguine et 'hématocrite pour
des valeurs d'hématocrite < 55%. Au-dela de 55%, la
viscosité sanguine crolt de facon exponentielle. La
mesure de la viscosité sanguine ne pouvant étre
pratiquée de routine, on se base donc sur la valeur de
'hématocrite comme indicateur [4].

En effet, 'hématocrite constitue une appréciation globale
du sang. Il s'agit d'un examen fondamental précis et
susceptible de fournir trés rapidement des rensei-
gnements sur la composition du sang. L'hématocrite est
influencé par le nombre des GR, le volume des GR et les
variations du volume plasmatique. Un taux élevé peut
étre la conséquence de multiples phénomenes, patholo-
giques ou non. Habituellement, ces phénomeénes sont
associés a une polyglobulie. L'hématocrite veineuse d'un
nouveau-né a terme a la naissance est de 53%. Il est de
47% a 34 Semaines d'aménorrhée (SA) et de 45% a 28 SA.
Dans les heures qui suivent la naissance le volume
plasmatique diminue et Uhématocrite augmente
proportionnellement avec un pic a 2 heures de vie
atteignant 60% d’hématocrite chez un nouveau-né a
terme [5].

Classification

La polyglobulie absolue se définit par une expansion
significative de la masse érythrocytaire avec en corollaire
l'augmentation de 'hémoglobine. Elle se distingue des
fausses polyglobulies, parmi lesquelles nous trouvons la
polyglobulie relative due a une réduction du volume
plasmatique. Cette derniere est secondaire a une
hémoconcentration a la suite d'une déshydratation ou
une déplétion du volume plasmatique (traitement
diurétique, diarrhées, vomissements séveres, ...) [6].

La polyglobulie absolue se distingue aussi des pseudo-
polyglobulies de la thalassémie hétérozygote avec
élévation des érythrocytes sans élévation de
'hémoglobine et de 'hématocrite, caractéristique d'une
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microcytose importante. On parle de thalassémies
mineures [6].

Sur le plan physiopathologique nous distinguons les
polyglobulies primaires des polyglobulies secondaires.
Dans les polyglobulies secondaires, l'organisme produit
les érythrocytes en exceés en réponse a un stimulus.
Tandis que dans les polyglobulies primaires, la synthese
d'érythrocytes est programmée pour produire en exces.
Dans les deux cas, les causes peuvent étre congénitales
ou acquises.

Les polyglobulies secondaires

Les polyglobulies secondaires sont dues a une activation
excessive de la production d'érythropoiétine (EPO) quiva
venir se fixer sur les progéniteurs érythroides puis
entrainer l'expansion de la masse érythrocytaire totale.
Elles peuvent étre acquises ou constitutionnelles. Les
polyglobulies secondaires acquises peuvent étre liées a
une réponse physiologique a des situations d'hypoxie
chronique générale ou tissulaire (maladie pulmonaire,
cardiaque, rénale, hépatique, cérébrale), quelle qu’en soit
la cause. Il peut s'agir également d'une sécrétion
inappropriée d’EPO dans le cas d’'une tumeur sécrétrice
(néphroblastome, hépatoblastome, hémangioblastome ;
ou tumeur endocrine).

Les polyglobulies secondaires constitutionnelles sont de
deux types :

= Les polyglobulies dans lesquelles la mesure de la
PaO2 a laquelle 'Hb est saturée a 50 % est basse (<
23 mm Hg). Dans cette condition, 'hémoglobine a
une affinité accrue pour l'oxygéne. C'est le cas dans la
mutation chaine alpha ou bétaglobine et dans le
déficit en 2,3-Diphosphoglycérate (2,3-DPG). L'EPO
est, dans ces situations, généralement normale ou
haute.

= Les polyglobulies dans lesquelles la mesure de la
PaO2 a laquelle 'Hb est saturée a 50% est normale
(25-27 mm Hg). Ces polyglobulies sont rencontrées
dans les mutations des génes de la voie de détection
de U'hypoxie (VHL, PHD et HIF).

Les polyglobulies primaires

Dans les polyglobulies primaires, les étiologies sont
exceptionnelles et toujours associées a une diminution
de U'érythropoiétine circulante. Elles correspondent soit a
un syndrome myéloprolifératif (Maladie de Vaquez par
mutation JAK2 V617F notamment) qui est une cause
acquise, soit a une mutation congénitale du récepteur a
l'érythropoiétine (EPO-R) [6]. Cette derniere étant
responsable d'une augmentation de la masse absolue
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des globules rouges par leur production non contrélée
en présence des taux faibles d'érythropoiétine. Les
anomalies hématologiques sont déja présentes a la
naissance mais la maladie se manifeste cliniquement
chez le jeune enfant ou l'adulte [7]. Les polyglobulies
primaires sont caractérisées par un défaut intrinseque
des cellules progénitrices érythroides et sont associées le
plus souvent a une diminution de l'érythropoiétine (EPO)
circulante ainsi qu’a une hypersensibilité des progéni-
teurs érythroblastiques a U'EPO [8].

Etiopathogenie

La polyglobulie néonatale peut étre associée a plusieurs
évenements cliniques. Elle est rapportée notamment
chez les post-mature ou les nouveau-nés hypotrophes,
chez les nouveau-nés des meres hypertendus ou
diabétiques, dans le syndrome transfuseur-transfusé et
chez certains nouveau-nés présentant des anomalies
chromosomiques.

Dans la plupart des cas, la cause de la polyglobulie
néonatale est multifactorielle. Cette polyglobulie peut
donc étre qualifiée d'active (augmentation de
U'érythropoiese foetale) ou de passive (transfusion des
globules rouges) [9].

En intra-utérin, la polyglobulie foetale est due a une
érythropoiése augmentée secondaire a lhypoxie
chronique intra-utérine. Elle peut étre rencontrée dans :

= Une insuffisance placentaire (HTA maternelle,
prééclampsie, post-maturité, hypoxie chronique
maternelle au cours des pathologies cardio-

pulmonaires),

»= Le diabete maternel : l'hyperglycémie maternelle
augmenterait l'érythropoiétine foetale par le biais de
U'hyperinsulinisme foetale, de 'hypoxie tissulaire et de
'augmentation des concentrations d'érythropoiétine.

= | a Trisomie 21,

® |Le Syndrome de wiedemann-beckwith (macrosomie,
macroglossie, défaut de la paroi abdominale,
hypoglycémie néonatale, et néoplasie embryonnaire).

Bien que la cause de la polyglobulie dans le syndrome de
Down n'est pas bien connue, les concentrations élevées
d'érythropoiétine dans le sang des nouveau-nés atteints
de polyglobulie a conduit a l'hypothese que ['hypoxémie
intra-utérine pourrait jouer un role.

A la naissance, la cause de la polyglobulie serait une
augmentation du volume de la transfusion placenta/-
nouveau-né ou a une asphyxie prolongée.
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L'augmentation du volume transfusionnel placenta/-
nouveau-né peut se rencontrer lors d'un clampage tardif
du cordon ou dans les situations dans lesquelles le
nouveau-né se retrouve a plus de 20 cm au-dessous de
la mere lors du clampage du cordon ou avant le
clampage du cordon.

Notons que la plupart des nouveau-nés qui développent
une polyglobulie cliniquement significative a la
naissance, avait une polyglobulie in utero aggravée par
une transfusion placentaire normale a excessive a la
naissance [5].

Facteurs Favorisants

Une érythropoiese foetale accrue (polyglobulie active) est
associée a de nombreuses conditions, telles que
linsuffisance placentaire, les anomalies endocriniennes
et les troubles génétiques.

La transfusion érythrocytaire (polyglobulie passive) peut
également étre associée a des situations telles que la
transfusion placento-foetale avec clampage retardé du
cordon et le syndrome de transfuseur-transfusé [9]. Le
clampage retardé du cordon entraine un passage
important du sang au nouveau-né. Lorsque le clampage
du cordon est reporté plus de 3 minutes apres la
naissance, le volume sanguin augmente de 30%.

Les nouveau-nés a risque correspondent a 4% des
naissances vivantes. Il s'agit des contextes suivants :

+ Nouveau-nés
augmentée :
= Post-maturité,

» Grand pour l'age gestationnel,

= Petit pour l'age gestationnel,

= Affections maternelles (gestose, diabéte),

= Toute cause de souffrance fecetale chronique
(centralisation doppler),

=  Trisomie 21,

= Syndrome de Beckwith.

chez qui lérythropoiese est

+ Ces conditions sont responsables d'une hypoxie
chronique, avec augmentation de la production des
globules rouges afin de pouvoir améliorer les
échanges avec la mére et d'augmenter la captation de
'oxygéne.

Approche diagnostique et prise en charge

Pour poser le diagnostic de la polyglobulie, le contexte
clinico-biologique est essentiel. Il permet d'orienter le
diagnostic dans une forte proportion des cas. Pour ce
faire, l'antécédent familial de polyglobulie orientera vers
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une maladie familiale. Il sied de signaler que la
polyglobulie de vaquez est exceptionnelle chez les
nouveau-nés.

Tableau 1. Facteurs favorisants et contextes cliniques

Anté-natal Peri-natal

e Gestose hypertensive .
s e Clampage tardive du
e Diabete maternel .
) ) cordon ombilical
e Cardiopathies .
. e Asphyxie périnatale
cyanogene maternelle ; .
¢ Cardiopathies
e Tabac et Alcool L
) congénitales
e Anomalies .
L. cyanogene
congeénitales

Symptomatologie

L'expression clinique de la polyglobulie est variée et non
spécifique. Elle dépend de la gravité et de la tolérance du
sujet. De facon générale, la polyglobulie entraine une
hyperviscosité sanguine et donc un ralentissement
circulatoire. Ce ralentissement circulatoire concerne tous
les systémes.

Le nouveau-né pléthorique est reconnu par une
coloration rouge foncée voire violacée des téguments
qui est majorée par le froid et les cris. Le temps de
recoloration cutanée est aussi prolongé [5]. D'autres
signes plus sévéres sont a rechercher tels que les signes
neurologiques (apnée, hypotonie, irritabilité ou som-
nolence, léthargie, convulsion), une détresse respiratoire,
la cyanose, les troubles digestifs, les thromboses
veineuses associées (rénales et mésentériques surtout)
[10].

La mauvaise tolérance de la polyglobulie chez le
nouveau-né se traduit par une cardiomégalie, une
hépatomégalie, une détresse respiratoire [12]. Dans une
étude, les symptomes évocateurs de polyglobulie
comprenaient la éthargie dans 15% des cas, le refus de
s'alimenter dans 13% des cas, la détresse respiratoire
dans 10% des cas et l'hypoglycémie dans 10,8% des cas
[15]. Tarig R et al [16] ont trouvés dans leur étude que
46% des nouveau-nés présentaient un ictére, 24% une
tachypnée, 13% une léthargie. 39% des nouveau-nés ne
présentaient aucun symptome.

Paraclinique

L'hématocrite veineux périphérique ou capillaire doit
étre mesuré chez tous les nouveau-nés ayant des facteurs
de risques prédisposant a la polyglobulie, chez les
nouveau-nés pléthoriques et tous ceux présentant un
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signe clinque compatible avec la polyglobulie. Il est
cependant important de signaler, qu‘aucun signe
clinique n'est spécifique a la polyglobulie. En fonction de
la perfusion locale, 'hématocrite capillaire peut étre de 5
a 20% supérieur a 'hématocrite central. Si 'hématocrite
capillaire est supérieur a 65%, un hématocrite veineux
périphérique doit étre effectué.

Le diagnostic de polyglobulie est facile dans la majorité
des cas. Néanmoins, il arrive que certaines polyglobulies
soient difficiles a élucider, d'ou la nécessité de recourir a
des examens plus spécialisés, qui, pour l'heure, n'expli-
guent que 30 % de ces érythrocytoses idiopathiques [8].

En cas de polyglobulie secondaire, les examens complé-
mentaires suivants permettent souvent d‘arriver au
diagnostic : les gaz du sang avec mesure de la PaO2 a
laquelle U'Hb est saturée a 50%, le dosage de
l'érythropoiétine, imagerie cardiaque, abdominale et/ou
cérébrale. En l'absence d'orientation étiologique, une
analyse génétique a la recherche d'une cause constitu-
tionnelle et un bilan médullaire (myélogramme) doivent
étre proposés sur avis spécialisé.

Le diagnostic de la polyglobulie de vaquez a été
grandement facilité depuis la mise en évidence de la
mutation activatrice JAK2 V617F. Une simple prise de
sang périphérique adressée a un laboratoire spécialisé
permet de donner le résultat dans un délai court, le plus
souvent inférieur a 10-15 jours. Sachant que les
mutations de JAK2 (V617F sur l'exon 14 ou sur l'exon 12,
respectivement dans 95% et 3% des cas) sont retrouvées
dans plus de 98% des cas, l'absence d'une telle mutation
rend le diagnostic de polyglobulie de vaquez tres peu
probable [8].

L'ionogramme sanguin avec dosage des protéines
plasmatiques peut étre réalisé, afin d'éliminer une
éventuelle hémoconcentration.

L'intérét du dosage de l'érythropoiétine sérique est
toutefois controversé. En effet, une valeur trés basse de
l'érythropoiétine sera tres en faveur d'une polyglobulie
de vaquez ou, a défaut, d'une tres rare mutation de EPOR.
A linverse, une valeur élevée est en faveur d'une origine
secondaire a la polyglobulie. Une valeur d'érythro-
poiétine comprise dans les normes est peu informative ;
c'est pourquoi certains auteurs préferent le réaliser en
deuxieme intention.

Les gaz du sang artériels peuvent étre réalisés (ou a
défaut, une mesure par oxymeétre de pouls) et permettrait
d'éliminer les situations a l'origine d'une hypoxie. Ainsi,
une Sa02 inférieure a 92% et/ou une diminution de la
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PaO2 témoigne d'une tres probable hypoxie dont il faut
chercher la cause (essentiellement cardiorespiratoire) [8].

La présence d'une splénomégalie, d'une thrombocytose,
d'une polynucléose, d’'une hyperéosinophilie ou d'une
basophilie oriente vers une cause primaire d'emblée
(syndrome myéloprolifératif) et indique la réalisation
d'un myélogramme avec caryotype médullaire associée
ou non a une biopsie ostéo-médullaire.

Prise en charge

La prise en charge de la polyglobulie néonatale
asymptomatique est discutable. En effet, il n'existe pas
de preuve suffisante montrant qu'un traitement éner-
gique améliorerai le pronostic a long terme [1].

Avant de retenir le diagnostic de polyglobulie, il est
obligatoire d'exclure la déshydratation et une hypogly-
cémie [9]. La prise en charge va dépendre, selon qu'il
s'agit d'une polyglobulie asymptomatique ou symptom-
matique. Il s’agit d'une prise en charge conservatrice avec
réhydratation ou d'une exsanguinotransfusion partielle.
Outre la prise en charge étiologique, la prise en charge
thérapeutique a pour objectifs de diminuer le risque de
thrombose et de lutter contre l'hyperviscosité.

Les nouveau-nés asymptomatiques présentant un
hématocrite de 60% a 70% peuvent bénéficier d'un
traitement conservateur en majorant la quantité de
liquide perfusé (solution saline normale) dans le but
d'améliorer la viscosité sanguine et d'assurer une bonne
perfusion tissulaire. Cette hydratation préviendrait une
augmentation du taux d’hématocrite a des taux néce-
ssitant un traitement par exsanguino-transfusion
partielle. Il faudrait revérifier 'hématocrite toutes les 4 a
6 heures et cela pendant au moins 24 heures jusqu’a ce
que le taux d’hématocrite diminue [9]. Cependant cette
approche est sujette a controverse. En effet, une étude
portant sur 55 nourrissons asymptomatiques dont les
valeurs d’hématocrite se situaient entre 65% et 75% a
démontré que le traitement avec des bolus salins
normaux ne réduisait ni leur taux d'hématocrite ni leur
besoin d'une exsanguino-transfusion [11]. Ainsi donc,
lindication d'une exsanguinotransfusion est envisa-
geable chez les patients asymptomatiques avec un taux
d'hématocrite supérieur a 75% sur des estimations
répétées malgré le fait que la preuve manque quant a son
adéquation.

Chez les patients symptomatiques présentant un taux
d'hématocrite supérieur a 65% avec des effets secon-
daires dus a la polyglobulie et a l'hyperviscosité, il faut
envisager une exsanguino-transfusion pour guérir le
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dysfonctionnement de lorgane [12]. Les saignées
doivent étre adaptées au poids et a la tolérance de
l'enfant avec un objectif d'hématocrite [10]. L'exsan-
guino-transfusion partielle (ETP) va consister a retirer
lentement une partie du volume sanguin pour le
remplacer par des liquides afin de diluer la concentration
de globules rouges. Elle pourrait étre associée a une
amélioration plus rapide des symptomes par augment-
tation du flux sanguin cérébral, diminution de la
résistance vasculaire pulmonaire et correction de
Uhypoglycémie [13]. La quantité du sang a retirer est
déterminé par la formule suivante :

Volume a échanger = Pds (Kg) x 80 x [(Hte patient — Hte
désirée) / Hte patient]

En pratique, on prévoit de retirer un volume de 15 ml/Kg
par soustraction lente de 5mL a 10mL sur 2 a 3min a
chaque fois, a répéter et a remplacer par du sérum
physiologique.

Bien que l'exsanguino-transfusion soit généralement
considérée comme sure, elle n'est pas dépourvue de
risques. Les complications varient entre 0,5 et 3,3 %. Bon
nombre de ces complications sont transitoires, comme la
bradycardie, lapnée, la thrombocytopénie sévére,
l'hypocalcémie et l'hypokaliémie. La récupération est
prévisible avec des soins et un suivi approprié.
Cependant, des complications graves et méme la mort
peuvent survenir en raison d'un collapsus cardio-
vasculaire, d'une entérocolite nécrosante, d'une septi-
cémie bactérienne et d'une hémorragie pulmonaire qui
peuvent étre évitées par une surveillance de la saturation
en oxygene et une surveillance cardio-pulmonaire [14].

Selon la cochrane 2010 [14], il n'existe aucune preuve
d'effets bénéfiques cliniquement significatifs a court ou
long terme associés a l'exsanguino-transfusion partielle
chez les nouveau-nés atteints de polyglobulie qui sont
asymptomatiques ou présentant des symptémes
mineurs liés a une hyperviscosité. Bien que le niveau de
preuve soit bas, l'exsanguino-transfusion partielle
pourrait accroitre le risque d'entérocolite ulcéro-
nécrosante. Aucune étude n'a pu démontrer un effet
positif de l'exsanguino-transfusion partielle sur le
développement neurologique a long terme. Dempsey et
Barrington ont réalisé une méta-analyse systématique de
cing études et ont cherché a déterminer si l'exsanguino-
transfusion partielle avait des effets positifs sur le
développement neurologique a court ou a long terme
chez les nouveau-nés avec polyglobulie. Les auteurs
n'‘ont rapporté aucune amélioration des résultats
neurologiques a long terme apres l'exsanguino-
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transfusion partielle chez les nouveau-nés symptom-
matiques ou asymptomatiques.

Dans une autre revue, Ozek et al [13] ont réalisé une
méta-analyse évaluant l'effet de 'exsanguino-transfusion
partielle sur le pronostic neurodéveloppemental a long
terme. Il a été évalué l'effet de 'exsanguino-transfusion
partielle en particulier sur la mortalité et le pronostic
neurodéveloppemental a l'age de 2 ans et a lage
scolaire. Les parametres secondaires évalués étaient les
crises d'épilepsie, les infarctus cérébraux, l'entérocolite
nécrosante, l'hypoglycémie, l'hyperbilirubinémie et la
thrombocytopénie. Bien que les données de la
métaanalyse soient limitées et que les nouveau-nés
perdus de vue n'aient pas été pris en compte, les auteurs
ont conclu que l'exsanguino-transfusion partielle ne
présentait pas d'avantages significatifs chez les nouveau-
nés asymptomatiques ou présentant des symptomes
légers.

En plus de l'absence d'effets positifs documentés de
l'exsanguino-transfusion partielle sur le pronostic
neurodéveloppemental a long terme, et apres l'obser-
vation d'une augmentation significative de l'incidence de
l'entérocolite ulcero-necrosante chez les nouveau-nés,
l'exsanguino-transfusion partielle est actuellement
privilégiée uniquement chez les nouveau-nés qui présen-
tent des symptomes associés a l'hyperviscosité et non
chez les nouveau-nés avec polyglobulie asympto-
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