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Quelques questions

1. Les thromboses surviennent plus fréquemment au diagnostic que 

pendant le suivi

2. Les thromboses sont plutôt veineuses qu’artérielles 

3. Le risque thrombotique augmente avec l’hématocrite

4. Le risque thrombotique augmente avec le nombre de plaquettes 

5. Le risque thrombotique augmente avec le nombre de PNN

6. Chez un patient présentant une thrombose, le fait d’avoir une NFS 

normale élimine 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 à des anomalies des 

plaquettes
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Les néoplasies myéloprolifératives et le risque 

de thrombose: les chiffres

Morbi-mortalité++

Mortalité cardiovasculaire= 41% de la mortalité totale

Marchioli, JCO, 2005

Ianotto, thèse, 2018
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Des thromboses particulières
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Il faut penser à une NMP devant une 

thrombose splanchnique avec NFS normale

Hypertension portale Splénomégalie

Séquestration cellules sanguines

Hémodilution
Varices gastro-

oesophagiennes

Hémorragie gastro-intestinale

Carence martiale

Pourquoi la NFS est elle « faussement » normale? 

Université de Bordeaux INSERM 1034 



1062 patients Budd Chiari

855 patients Thrombose Porte

Budd Chiari

Prévalence MPN: 40,9%

Thrombose Porte

Prévalence MPN: 31,5%

MPN sans critères hématologiques 

17,1% des patients avec SBC

15,4% des patients avec TVP

Smalberg et al, Blood, 2012
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Il faut penser à une NMP devant une thrombose 

veineuse cérébrale

JC Ianotto, 2018
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Pourquoi ces thromboses?
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Engelmann, Nat Rev Immun, 2013 

L’hémostase physiologique
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THROMBOSIS

Anomalies 
du flux

Hypercoagulabilité

Anomalies de la 
barrière endothéliale

Physiopathologie de la thrombose artérielle

Dysfonction/rupture endothéliale

PLAQUE
ATHEROSCLEREUSE

Anomalies hémodynamiques
Augmentation forces de 
cisaillement

Augmentation de 
l’activation des cellules 
sanguines (plaquettes)

THROMBOSE
ARTERIELLE
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Stase Augmentation activation 
de la coagulation

Dysfunction endothéliale

THROMBOSIS

Anomalies 
du flux

Hypercoagulabilité

Anomalies de la 
barrière endothéliale

Physiopathologie de la thrombose veineuse

THROMBOSE
VEINEUSE
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THROMBOSIS

Anomalies 
du flux ?

Hypercoagulabilité,
Hyperactivation cellules 
sanguines

Anomalies de la 
barrière endothéliale ?

THROMBOSE

Que sait on de la physiopathologie de 

la thrombose dans les NMP?

Athérome?
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• Agrégation spontanée

• In vitro: Hypoagrégation à certains inducteurs suggérant une activation des plaquettes 

in vivo.

• ↑synthèse de TXA2, témoin d’une hyperactivation plaquettaire in vivo

Mais les études chez les souris JAK2V617F sont 
controversées

Les plaquettes sont hyperactivées chez les 

patients PV et TE

Landolfi, Blood, 1992

Wei, BJH, 2010

Hobbs, Blood, 2013 Lamrani, Blood, 2014
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Augmentation des complexes leucoplaquettaires

circulants et augmentation de l’activation des 

leucocytes 

Falanga, Exp Hemato, 2005

PNN

CD62

PSGL-1

Plaquette 
activée

Activation

CD11b

Activation leucocytaire:
- ↑ expression CD11b
- ↑ expression FT
- ↑ relargage elastase, MPO, ROS

CD11b

Tissue Factor

Guy et al, accepté Leukemia
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Anomalies des globules rouges

Augmentation de 
l’hématocrite

QUANTITE

Hyperviscosité
Stase

Déplacement des 
plaquettes proches des 
parois: augmentation 
interaction avec paroi 

Veineux 
faible shear stress

Artériel
fort shear stress

Ht normal

Ht élevé
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Augmentation de 
l’hématocrite

Anomalie intrinsèque des 
GR

QUANTITE

QUALITE

Hyperviscosité
Stase

Déplacement des 
plaquettes proches des 
parois: augmentation 
interaction avec paroi 

Veineux 
faible shear stress

Artériel
fort shear stress

Lu/BCAM

Laminine 511/521

GR PV

P

Wautier et al, Blood 2007
De Grandis et al, Blood 2013

Anomalies des globules rouges
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THROMBOSIS

Anomalies 
du flux

Hypercoagulabilité, 
Hyperactivation cellules 
sanguines

Anomalies de la 
barrière endothéliale ?

THROMBOSE

Que sait on de la physiopathologie de 

la thrombose dans les NMP?

STASE PV

?

Athérome?
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Perobelli, Braz J Med Biol Res, 2015

Le PNN activé est capable d’émettre des filets 

d’ADN pour détruire les bactéries

Brinkmann, Science, 2004

N Elastase ADN H2A-H2B-DNA

Max Planck website
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Les NETs sont pro-thrombotiques 
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La Netose est augmentée chez les patients

21

Wolach, Science Transl Med, 2018

Guy et al, accepté 

Leukemia 2019
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Et chez les souris

22

Vav-Cre JAK2VF/fl PF4-Cre JAK2VF/fl

Wolach, Science Transl Med, 2018 Guy et al, non publié
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Expliquant la thrombose 
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Wolach, Science Transl Med, 2018

Guy et al, non publié
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THROMBOSIS

Anomalies 
du flux

Hypercoagulabilité, 
hyperactivation cellules 
sanguines

Anomalies de la 
barrière endothéliale ?

THROMBOSE

Que sait on de la physiopathologie de 

la thrombose dans les NMP?

STASE PV

Athérome?
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PCR

CE JAK2V617F+

Teofili et al, Blood, 2011

Sozer et al, Blood, 2009 

Rosti et al, Blood, 2012

Globules rouges + 
neutrophiles

CMN

Plasma

Ficoll

Microdissection
laser

Culture E-CFC

JAK2V617F est présent dans les CE de patients 

NMP avec des complications thrombotiques
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Teofili et al, Blood, 2011

ECFCNeutrophiles
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Les CE JAK2 V617F sont pro-thrombotiques

PDGF icre +/- X JAK2 fl +/-

CE seules JAK2VF

Control

Guy et al, Haematologica, 2018
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Les CE JAK2 V617F sont pro-thrombotiques

en rapport avec une augmentation d’expression de la P-

selectine

Control PDGF JAK2V617F

P-Selectin/VE-Cadherin
Pdgfb-icreERT2;JAK2V617F/WT  mice

Anticorps bloquant  P-

Selectine

Guy et al, Haematologica, 2018
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L’Hydroxyurée a un effet antithrombotique direct sur les 

CE JAK2V617F (via la P selectine endoth)

Guy et al, Haematologica, 2018
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THROMBOSIS

Anomalies 
du flux

Hypercoagulabilité, 
hyperactivation cellules 
sanguines

Anomalies de la 
barrière endothéliale

THROMBOSE

Que sait on de la physiopathologie de 

la thrombose dans les NMP?

STASE PV

Athérome?
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Des souris SMP Ldlr -/- ont plus d’athérome, avec des 

plaques plus instables 

31
Wang et al, Circ Research, 2018

Surface athérome 7 s Surface zone nécrotique 12s

IL-18Monocytes dans plaquePNN adhérents
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Wang et al, Circ Research, 2018
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En résumé
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Merci à

Et vous pour votre attention !
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