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NMP et evenements cardiovasculaires

Falanga, Hematology 2012
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SCA: Syndrome Coronarien Aigu; PV: polycythemia vera
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JAK2V617/F endothélial et événements artériels
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Prevalence
JAK2V617F
Population générale 0.2%

Thrombose veineuse profonde 2%
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NMP et évenements cardiovasculaires
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1¢¢ cause de mortalité

Evénéments veineux u Veineux

Prevalence
JAK2V617F

Population générale 0.2%
Thrombose veineuse profonde 2%

(extra-splanchnique)

I Thrombose porte 30% I

| Syndrome de Budd-Chiari 40% |

Guy A, Poisson J, James C, Leukemia. 2021; Poisson, et al. J. Hepatol




JAK2Ve1F dans les cellules endothéliales

« JAK2V617Fds I'endothélium des veines hépatiques et

spléniques
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CE : Cellules endothéliales ; H : Hepatocytes Sozer, Blood 2009; Rostl, Blood 2012

« JAK2Vel'Fdans les progéniteurs endothéliaux

Helman, BJH, 2016; Teofili, Blood, 2011



Effet endothélial de JAK2V617F
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Effet endothélial de JAK2V617F

P-Séléctine
P-Séléctine

;\6\ 15- *k

©

o

© n
Control PDGE-JAK?2V617F T 10 o

ks

S

o

2 o7 ®e0

@ Lo o C

P —T— -

o O-M =l

Control PDGF JAK2V617F

Guy, et al. Haematologica. 2019
Guadall A, et al. Thromb Haemost 2018




JAK2V6LF endothélial augmente les thrombi veineux
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JAK2V6LF endothélial augmente les thrombi veineux
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L’hydroxyurée prévient la thrombose chez les

souris avec JAK2V617F endothélial
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Effet de JAK2Ve1’F sur le phénotype
endothélial
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Thromboses veineuses digestives

Syndrome de
Budd-Chiari




Facteurs de risque géneraux

Barcelone + Toulouse +
Clichy (n=600)

NMP % 2%
Facteur Il Leiden 4%
Facteur V Leiden 4%
Prot. C basse 5%
Prot. S basse 5%
SAPL % 7%
Autre (HPN, Behcet, ...) % %

Turon, et al. J Hepatol 2014; Bureau, et al. J Hepatol 2016; Poisson, et al. J Hepatol 2017



Thromboses veineuses digestives primitives
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Apport du NGS : récidive de thrombose
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Apport du NGS : evolution du NMP

Malades avec NMP et thrombose splanchnigue
Cohorte test (n=80) Cohorte de validation (n=30)
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« Endpoint: evolution vers myélofibrose, leucémie aigué€, ou déces
« High risk: JAK2V617F > 50% ou présence de mutation chromatin/spliceosome/TP53
Debureaux, Blood advances 2021



Conclusion

« Spasmes artériel associées a JAK2V617F .
=> les vésicules de GR

« Thromboses veineuses associées a JAK2V617F -
=>» exposition endothéliale de P-sélectine

 Le NGS permet d’identifier des malades a risque
accru de thrombose et de progression hémato
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NMP et thromboses veineuses digestives

Popu. géenérale

Budd-Chiari (/105) 0.1 1200

Thrombose porte 4 6100
primitive (/10°)

Elkrief L et al., Lancet Gastroenterol Hepatol. 2024



