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Quelques questions

1. Les thromboses surviennent plus fréguemment au diagnostic que
pendant le suivi

Les thromboses sont plutot veineuses qu’artérielles
Le risque thrombotique augmente avec I’hématocrite
Le risque thrombotique augmente avec le nombre de plaguettes

Le risque thrombotique augmente avec le nombre de PNN
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Chez un patient présentant une thrombose, le fait d’avoir une NFS
normale elimine une NMP

7. Le but du traitement cytoréducteur par Hydroxyurée est uniquement de
diminuer le risque thrombotique

8. Les thromboses des NMP sont surtout dues a des anomalies des
plaquettes
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Les néeoplasies myeloprolifératives et le risque
de thrombose: les chiffres

PV GISP 1995 1213 34% Art:66% 20,1% Art:57%
Landolfi R 2007 1638 35,8% Art:75% 10,3% Art:84,6%
Barbul T 2015 1545 23% Art:68,3% 18,8% Art:57,3%
TOTAL 4396 30,9% 69,8% 16,4% 66,3%
TE Montanaro M 2014 1144 18,3% Art:77,5% 9,4% Art:56%
Carobbio C 2011 891 20,0% Art:72,3% 12% Art:72,5%
TOTAL 2035 19,2% 74,9% 10,7% 64,3%

lanotto, theése, 2018

Morbi-mortalité++
Mortalité cardiovasculaire= 41% de la mortalité totale

Marchioli, JCO, 2005
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Des thromboses particulieres
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Il faut penser a une NMP devant une
thrombose splanchnique avec NFS normale

Pourquoi la NFS est elle « faussement » normale?

2 Séquestration cellules sanguines}

[ Hypertension portale ]=>[ Splénomégalie]
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Myeloproliferative neoplasms in Budd-Chiari syndrome and portal vein
thrombosis: a meta-analysis

Jasper H. Smalberg,’ Lidia R. Arends,®* Dominique C. Valla,® Jean-Jacques Kiladjian,® Harry L. A. Janssen,” and
Frank W. G. Leebeek’

1062 patients Budd Chiari
855 patients Thrombose Porte

Budd Chiari Thrombose Porte
Prévalence MPN: 40,9% Prévalence MPN: 31,5%

MPN sans critéres hématologigues
17,1% des patients avec SBC
15,4% des patients avec TVP

Smalberg et al, Blood, 201.2
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Il faut penser a une NMP devant une thrombose
veineuse cérebrale

Colaizzo D 2007 45 0
Rossi D 2007 13 0
Bellucci S 2008 87 1 (1%)
De Stefano V 2008 48 3 (6%)
Xavier SG 2008 44 0
Shetty S 2010 70 2 (3%)
Dentali F 2014 706 27 (3,8%)
Koopman K 2009 99 3 (9%)
Passamonti SM 2012 152 10 (6,6%)
DeT 2012 372 22 (5,9%)
Palazzo P 2017 187 12 (6,4%)
TOTAL 1783 80 (4,5%
JC lanotto, 2018 =~
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Pourquoi ces thromboses?
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L’hemostase physiolo
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Physiopathologie de Ia thrombose artérielle
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Physiopathologie de la thrombose veineuse

Anomalies Hypercoagulabilité
Stase du flux ’

Augmentation activation
de la coagulation
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Dysfunction endothéliale
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Que sait on de la physiopathologie de
la thrombose dans les NMP?

Hypercoagulabilité,
Anomalies Hyperactivation cellules
du flux ? sanguines

Athérome?

Anomalies de la
barriere endothéliale ?
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Les plaquettes sont hyperactivées chez les
patients PV et TE

» Agrégation spontanée
* In vitro: Hypoagrégation a certains inducteurs suggérant une activation des plaquettes
in vivo.

» P syntheése de TXA2, témoin d’une hyperactivation plaquettaire in vivo

(8) Sohblc

Landolfi, Blood, 1992

i anogen
Figh ADP
nﬁ?q
Mais les études chez les souris JAK2V617F sont \
controversees e
Hobbs, Blood, 2013 Lamrani, Blood, 2014
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Augmentation des complexes leucoplaquettaires
circulants et augmentation de Pactivation des

leucocytes
CD11b

PNN
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Anomalies des globules rouges

Hyperviscosité Veineux
Stase faible shear stress
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Anomalies des globules rouges

Hyperviscosité Veineux
Stase faible shear stress

QUANTITE Augmentation de
I’'hématocrite

Déplacement des
\ plaguettes proches des Artériel
parois: augmentation fort shear stress
interaction avec paroi

QUALITE Anomalie intrinseque des
GR

G T, Lu/BCAM
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Normal Subjects PV patients Laminine 511/521
Wautier et al, Blood 2007

De Grandis et al, Blood 2013
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Que sait on de la physiopathologie de
la thrombose dans les NMP?

Hypercoagulabilité,
Anomalies Hyperactivation cellules
du flux ' sanguines

STASE PV

Athérome?

Normal Subjects PV patients

Anomalies de la
barriere endothéliale ? f?
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Le PNN active est capable d’eémettre des filets
d’ADN pour détruire les bacteries

PhagocytOS|s
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- N Elastase H2A-H2B-DNA

NET release

Perobelli, Braz J Med Biol Res, 2015

Brinkmann, Science, 2204
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Les NETs sont pro-thrombotiques
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La Netose est augmentée chez les patients
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Et chez les souris

Vav-Cre JAK2VF

PF4-Cre JAK2VF/
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Expliquant la thrombose
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Que sait on de la physiopathologie de
la thrombose dans les NMP?

STASE PV

Athérome?

Normal Subjects

Anomalies de la
barriere endothéliale ?
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JAK2V617F est présent dans les CE de patients
NMP avec des complications thrombotiques

Microdissection
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PCR
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Neutrophiles ECFC

Patient Diagnosis Thrombosis JAK2 Colonies assayed JAK2

1 PMF No wi 20 wt

2 PMF Mo VE1TF 7 wi

3 PMF Mo VE1TF 2 wi

4 PV Mo VE1TF 3 wi

5 ET Mo wi 10 wi

G PMF Mo wi 2 wi

7 PMF Mo Ve17TF 14 wi

8 ET No VE17F 3 wt

9 ET No VB17F 7 wi 80- p=0.033

10 PV No VB17F 5 wit 2 JAK2 V517F ecrC
11 PV No VB17F 11 wit S 604 )
12 PV No VB17F 2 wt 8| wkewidypeecre N\
13 ET No VE17F 1 wi = —

14 PV Mo wit 3 wi 524 T

15 ET No VE17F 2 wi S

16 PMF Mo wt” 5 wi® 0 . . &

17 PMF No VE17F 4 wt 1 2 3
18 PMF PT VE1TF 21 VE1TF

18 ET BCS VE17TF 10 Ve17F

20 PMF PE, DNT VE1TF 2 Ve17F

29 PMF DVT VE17TF G Ve17F

22 PV Stroke VE17F 10 VE17F

Teofili et al, Blood, 2011
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Les CE JAK2 V617F sont pro-thrombotiques
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Les CE JAK2 V617F sont pro-thrombotiques
en rapport avec une augmentation d’expression de la P-
selectine

Y —————3 Anticorps bloquant P-
Selectine
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L’Hydroxyurée a un effet antithrombotique direct sur les
CE JAK2V617F (via la P selectine endoth)
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Que sait on de la physiopathologie de
la thrombose dans les NMP?

STASE PV

Athérome?

"‘ -

Normal Subjects PV patients
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Des souris SMP LdIr -/- ont plus d’athérome, avec des
plaques plus instables

0 WD WT—Ldlir" O WD WT—Ldli"
B WD Jak2'F —Ldlr* B WD Jak2'F — Ldir"
_ . < 12 weeks 3
17 weeks 1 - I I.
]
[

% 'l

Adherent neutrophils

n
Surface athérome 7 s Surface zone nécrotique 12s
2001 I - ! foree 12 weeks | ' 2300 1 . - !
—~ ]
1501 -.:. | - :Et 2000
EEgH . a u = 1500-
: I o
Y - u ~ 10001 ]
504 o i g —
. o o= 00
0 . 0
PNN adhérents Monocytes dans plaque IL-18

N Wang et al, Circ Research, 20186
Université de Bordeaux INSERM 1034




Jak? Vel7F

Surface CD47}
l .: ‘-r' .-r. Inflammasome 1- _"'“i A
a 3., ) activation IL-1p ~ ~ Y ¥
.: Surface MerTK l Adhesion and inﬁltrat‘inn'
Ervthropha gnq—‘tusis" _I_. Efferocytosis l, Leukocyte/platelet Platelet activa ﬁﬂﬂ'
I aggregates I
@ Red Blood Cell ~ CD47 Ir
_ = . .
> W Macrophage Seutrophud Atherosclerosis

'T' MerTK Platelet :
® Apoptoticcell T P-selectin _progression
== Endothelial cell Integrin opm,f,
® Inflammasome . IL-1B
II-18

,r"f

Wang et al, Circ Research, 2018
INSERM 103432

Université de Bordeaux



En résume

Role des plaquettes F1
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