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Les grandes caractéristiques de la polyglobulie de Vaquez

Une maladie caractérisée par la prolifération
excessive des 3 lignées myéloides'

m La maladie de Vaquez ou polyglobulie de Vaquez est un syndrome
myéloprolifératif Ph(-) caractérisé par une expansion clonale qui
se développe a partir d’'une cellule souche hématopoiétique.

Cette pathologie se caractérise par une prolifération de la lignée
érythroide qui aboutit a une production excessive de globules
rouges. Celle-ci peut, tout en restant au premier plan, étre associée
a une production excessive de polynucléaires et de plaquettes.
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Rare, la polyglobulie de Vaquez concerne
essentiellement le sujet agé

Environ

22400

patients
en France
le plus souvent entre

50 et 70 ans?®

m Incidence de l'ordre de

m Sex-ratio voisin de 18

Une mutation JAK2 V¢'"F, retrouvée chez 2 95 %
des cas de maladie de Vaquez’

JAK2
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Evénements thrombotiques dans la PV :

un risque de complications majeur a prendre en charge

Des événements thrombotiques fréquents
souvent révélateurs de la maladie

Les événements thrombotiques et les maladies
cardiovasculaires sont les complications les plus frequemment
retrouvées chez les patients atteints de PV et sont responsables
d’une morbidité et d’'une mortalité élevées dans cette
population. @

Les complications vasculaires telles que les thromboses
veineuses et artérielles sont souvent révélatrices de la PV
chez prés d’un quart des patients. Les taux les plus élevés de
thrombose surviennent généralement peu de temps avant le
diagnostic et diminuent au cours du temps, probablement du
fait du traitement. &°

Dans I'étude de I'équipe « Gruppo ltaliano Studio Policitemia »,
menée chez 1213 patients suivis pendant 20 ans, la majorité des
évenements thombotiques (64 %) sont survenus peu de temps
avant le diagnostic ou au moment du diagnostic. ®

Un risque thrombotique prédominant dans
le systéme artériel

m Les événements thrombotiques sont ubiquitaires puisqu’ils
affectent tous les ages et I’ensemble du systéme vasculaire
artériel et veineux, tous calibres confondus.

m En général, le risque thrombotique est prédominant dans
le territoire artériel par rapport au territoire veineux, qu’il
s’agisse de thromboses apparues avant le diagnostic ou au
cours du suivi. Ainsi, lors de la PV, les complications artérielles
surviennent dans 70 % des cas et les complications veineuses
dans 30 % des cas.



Evénements thrombotiques dans la PV :

un risque de complications majeur a prendre en charge (suite)
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Embolie pulmonaire

Thromboses splanchniques
veineuses

Thromboses veineuses :
m superficielles
m profondes

Sur les événements thrombotiques et les complications vasculaires les plus fréquents au cours de la PV 1°12

En dehors des thromboses des gros vaisseaux artériels ou veineux, les patients atteints de PV
présentent souvent des troubles secondaires a des atteintes de la micro-circulation : céphalées, vertiges, acouphénes, paresthésies, érythermalgies.

Thromboses artérielles
cérébro-vasculaires

Infarctus aigus du myocarde

Attaques cardiaques

Occlusions des artéres
périphériques



Evénements thrombotiques dans la PV :

un risque de complications majeur a prendre en charge (suite)

Quels sont les mécanismes en jeu au cours des
évenements thrombotiques ?

m La physiopathologie de la thrombose au cours de la PV est
complexe. L'age, les antécédents thrombotiques, les facteurs
de risque cardiovasculaires ainsi que des taux élevés de
cellules sanguines (leucocytes, plaquettes, érythrocytes)
participent a cette physiopathologie. '3

m Surajoutées aux modifications quantitatives des cellules
sanguines circulantes, entrent également en jeu des anomalies
plus « qualitatives » : activation de ces cellules et surproduction
de facteurs plasmatiques « pro-coagulants » et altérations
du flux sanguin, notamment en cas d’hématocrite élevé.
Enfin, I'endothélium vasculaire joue également un réle dans la
physiopathologie de la thrombose. ®

Physiopathologie de la thrombose au
cours de la PV avec mutation JAK2 Vé17F

Etat d’hyperviscosité proportionnel au taux
d’hématocrite '

m Au cours de la PV, la hausse de I’hématocrite conduit
a une altération du flux sanguin et un déplacement des
plaquettes a la périphérie du vaisseau, a proximité de
I'endothélium, favorisant :

- les interactions plaquettes/plaquettes et plaquettes/
cellules endothéliales

- I'activation plaquettaire

Leucocytes Plaquettes

Paroi du vaisseau —|

Couche plasmatique —

Flux sanguin —

Cellules endothéliales

Plaquettes

Dapres Spivak 2004 NEJM *



Evénements thrombotiques dans la PV :

un risque de complications majeur a prendre en charge (suite)

JAK2V617F

Augmentation des agrégats
leuco-plaquettaires '3

Hyperactivation
des plaquettes et des leucocytes
contribuant a la formation
d’agrégats leuco-plaquettaires

J AK2V61 7F

Formation des NETs par
les polynucléaires neutrophiles
(PNN) suractivés 51

L'effet procoagulant des NETs
(Neutrophil Extracellular Traps)
est sous-tendu par leur structure
en réseau filamentaire qui
facilite 'adhésion plaquettaire et
la formation du thrombus.
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via la phosphorylation accrue
d’'une protéine de la membrane
érythrocytaire Lu/BCAM.
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Suractivation de
I’endothélium :
augmentation de P-selectine
et VWF a leur surface

VvWF P-selectine

JAK2V617F

Protéine c inhibitrice
de la coagulation "
exacerbant le risque

thrombotique et menant a un
phénotype de résistance
a la protéine C activée (RPCA).

Globules rouges
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<—> : Interactions
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JAK2VE'TF - Mécanismes pour lesquels des études ont mis en évidence le réle de la mutation JAK2V6'"F

Molécules pro-adhésives et pro-thrombotiques :

00 FT (facteur tissulaire)

0 cD11b @0 vWF (facteur de Willebrand) (] Lu/BCAM

~U™~ NETs

Adapté de Guy&James 20197
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Comment prévenir le risque d’événements thrombotiques ?

Recommandation générale de prise en charge de la PV 139

Retarder la
Contréler Reéduire le risque I\{Iainteni/.’ transformation vers
R de thrombose et I'’hématocrite la MF la leucémie
les symptémes i ) ;
de saignement <45% aigué ou le syndrome
myeélodysplasique



Tous les patients avec PV, en I'absence de contre-indication,
doivent bénéficier d’une réduction de ’'hématocrite avec pour
cible une valeur inférieure a 45 %, associée a de faible dose
d’antiagrégant. 10181

Pour atteindre et maintenir cet objectif, des saignées peuvent
étre réalisées (uniquement chez les patients a faible risque).
Quant aux patients a haut risque thrombotique (adge > 60 ans et
antécédent de thrombose), un traitement cytoréducteur doit étre
systématique. 11819

Ces recommandations sont inspirées des études CYTO-PV
et ECLAP qui ont démontré une réduction significative des
événements cardiovasculaires par un controle strict de I'hématocrite
et I'utilisation d’'une faible dose d'antiagrégant. 202!

Récemment, des études ont pu démontrer 'impact des saignées
répétées qui pourraient exacerber les symptéomes de la carence
martiale qu’elles induisent. De plus, une forte dépendance aux
saignées serait également associée a une augmentation du risque
de thrombose. %

Facteurs de risque de thrombose '°

2 facteurs

a prendre en compte
pour évaluer le risque
de thrombose :

AGE Antécédents

vasculaires

Risques

FAIBLE

ELEVE

) 4

Caractéristiques patient

Age < 60 ans et absence
d'antécédent de thrombose

Age = 60 ans ou antécédent
de thrombose



Comment prévenir le risque d’événements thrombotiques ? (suite)

EN
SY\"[ol ;38 Controle de ’lhématocrite, saignées et qualité de vie : Les enseignements de 'enquéte Landmark 2%

+

L'étude Landmark a évalud Impact des effets Stress et anxiété lié au
® Letude Landmark a evalue indésirables liés aux saignées maintien de I’lhématocrite
auprés de patients souffrant sur la qualité de vie* < 45% **

de SMP (MF, PV, TE) la
répercussion de la maladie
sur leur qualité de vie, leurs

4°/
activités quotidiennes et leur
productivité au travail.
m Dans cette enquéte
internationale, menée en

ligne, prés d'1 patient sur 4
rapportent que les saignées
impactent négativement leur
qualité de vie.

6%

M 1 =Pas du tout
w2
s

4 ; ; * « Sur une échelle de 1 (pas du tout) a 5 (énormément) dans quelle mesure les effets indésirables liés aux saignées ont un impact négatif sur votre qualité de vie ? »
5 = énormément ** « Dans quelle mesure vous sentez-vous stressé/anxieux de maintenir votre niveau d’hématocrite < 45 % ? »

(n = 341) (n=380)



Comment prévenir le risque d’événements thrombotiques ? (suite)

2] Prise en charge des risques
cardiovasculaires

m Les recommandations actuelles préconisent la prise en charge
stricte des facteurs de risque cardiovasculaires (tabac, diabéte,
hypertension, hypercholestérolemie) chez les patients atteints de
polyglobulie de Vaquez. '8'°

m |l est tout a fait acceptable d’envisager de se baser sur les
recommandations destinées a la population générale de la Société
Européenne de Cardiologie (ESC) qui résume les objectifs de prise
en charge du risque cardiovasculaire : %

3G®

(D)
)

Tabac
Pas d’exposition au tabac sous quelque forme que ce soit

Alimentation

m Régime alimentaire en faible teneur de graisses
saturées et riche en produits complets, légumes,
fruits et poissons

Activité physique
m > 150 minutes/semaine d’activité physique aérobie
modérée intense (30 min sur 5 jours/semaine),

m 75 minutes/semaine d’activité physique aérobie
intense (15 min sur 5 jours/semaine)

® Ou une association des deux types d’activité

Poids corporel :
m IMC 20-25 kg/m?

m Périmétre abdominal < 94 cm (homme)
ou < 80 cm (femme)



Comment prévenir le risque d’événements thrombotiques ? (suite)

Tension artérielle = Cholestérol — HDL
= < 140/90 mmHg - Aucune valeur cible
.. - Cependant HDL > 1,0 mmol/L (> 40 mg/dL)
Llpldes chez ’lhomme et > 1,2 mmol/L (> 48 mg/dL)
m Cholestérol — LDL (objectif principal) chez la femme indique un risque faible

- Risque trés élevé : < 1,8 mmol/L (< 70 mg/dL)

Triglycéri T
ou une diminution = 50 % si la valeur initiale était = Triglycérides (TG)

comprise entre 1,8 et 3,5 mmol/L (70 et 135 mg/dL) - Aucune valeur cible

- Risque élevé : < 2,6 mmol/L (< 100 mg/dL) ou - Cependant TG < 1,7 mmol/l. (150 mg/dL)
une diminution = 50 % si la valeur initiale comprise indique un risque moindre ; des valeurs plus
entre 2,6 et 5,2 mmol/L (100 et200 mg/dL) élevées indiquent qu’il faut rechercher d’autres

- Risque faible a modéré : < 3,0 mmol/L facteurs de risque

(< 115 mg/dL) Diabéte

m HbA1c: <7 % (< 53 mmol/mol)

HDL : high density lipoprotein ; LDL : low density lipoprotein



Mécanismes moléculaires associés a la thrombose dans la PV et implications

EN Suractivation de la voie JAK/STAT,
SAVOIR " .
I un role clé dans la PV 1°

Cellule souche
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m Des études récentes menées chez

des patients atteints de syndromes
myéloprolifératifs ont montré que les
porteurs de la mutation JAK2V6'7F
présentaient plus de risques de
développer des complications
thrombotiques. &

Les changements quantitatifs et
qualitatifs des cellules sanguines,
induits par la mutation JAK2 V617F
affecteraient ’hémorhéologie du
sang. Ces changements modifieraient
chacun des facteurs de la triade de
Virchow (variations hémodynamiques,
hypercoagulabilité, altération de
I'endothélium) et auraient donc une
action pro-thrombotique. 42



Mécanismes moléculaires associés a la thrombose dans la PV et implications (suite)

Synthése des principales anomalies majorées par la mutation de JAK2V¢'"F au cours de la PV "

Protéines surexprimées pro-adhésives Patients porteurs de

Cellules ou fonction la mutation JAK2 V6'7F

ou pro-thombotiques

P-selectine AAA
Plaquettes Facteur tissulaire (FT) AAX
Agrégats leuco-plaquettaires AA”
CD11b AAA

Leucocytes
CD14 AAX
Globules rouges Lu/BCAM AAX
Thrombomoduline A7

Cellules endothéliales

Facteur Von Willebrand AA”
Protéine S diminuée AAX
RCPA AAX

Coagulation
Thrombine AA”
Microparticules AA”

L’ensemble de ces données plaide en faveur du réle clé de la voie JAK/STAT dans les événements thrombotiques
notamment grace a son action sur les globules rouges, les cellules endothéliales et les PNN mutés.
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