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Résumé : Les néoplasies myéloprolifératives sont un ensemble d'hémopathies acquises touchant le plus souvent l'adulte et dont la morbi-mortalité découle, en grande partie, de troubles de l'hémostase. Les complications les plus fréquemment retrouvées sont des thromboses affectant préférentiellement le territoire artériel, mais également des localisations plus atypiques telles que des thromboses des veines splanchniques. La physiopathologie en est complexe et fait intervenir différents acteurs : cellules sanguines, endothélium, conditions de flux. De nombreuses études ont été menées afin d'identifier les facteurs de risque de thromboses. A ce jour, seuls deux facteurs de risque sont validés sur des études prospectives (âge supérieur à 60 ans et un antécédent d'évènements thrombotiques) et permettent la classification des patients en « bas risque » ou « haut risque », base des recommandations thérapeutiques actuelles. Les manifestations hémorragiques, moins fréquentes que les thromboses, sont principalement liées à une altération de l'hémostase primaire et se manifestent par des saignements cutanéo-muqueux. On retrouve chez ces patients des thrombopathies et des syndromes de Willebrand acquis. La physiopathologie des thromboses et thrombopathies au cours des néoplasies myéloprolifératives reste toutefois à ce jour partiellement méconnue. Dans cette revue nous nous proposons de faire le point sur les différents mécanismes physiopathologiques ainsi que sur les dernières avancées dans la compréhension de ceux-ci.

Abstract: Myeloproliferative neoplasms are acquired hematological malignancies, mainly affecting the adult and whose morbidity and mortality stems from haemostasis disorders. The most frequently encountered complications include thrombosis, affecting preferentially the arterial territory, but also atypical locations such as splanchnic vein thrombosis. The pathophysiology of these thromboses is complex and involves different actors: blood cells, endothelium and flow conditions. Numerous studies have been conducted to identify risk factors for thrombosis. To date, only two risk factors have been validated through prospective studies (age over 60 years old, history of thrombotic events) and allow classification of patients as "low risk" and "high risk" as the basis for current treatment recommendations. Haemorrhagic manifestations, less frequent than thrombosis, are mainly related to an alteration of primary haemostasis and are therefore manifested by mucocutaneous bleeding. In these patients, platelet dysfunctions and /or acquired Willebrand syndromes can be found. The pathophysiology of thrombosis and platelet dysfunction during myeloproliferative neoplasms remains to date partially unknown. In this review we offer to focus on physiopathological mechanisms as well as the latest advances in their understanding. Les NMP touchent principalement l'adulte et sont de découverte le plus souvent fortuite sur une anomalie de l'hémogramme. Les signes cliniques pouvant être observés au diagnostic sont liés à l'hyperviscosité (paresthésies, céphalées, troubles visuels, etc.), principalement dans les PV ; à des troubles microvasculaires (érythromélalgie), principalement dans les TE ; à des signes liés aux cytopénies (asthénie, dyspnée, plus rarement infections et hémorragies), ainsi que des signes généraux (asthénie, amaigrissement, sueurs nocturnes, fièvre, prurit), et un syndrome tumoral (splénomégalie et plus rarement hépatomégalie), plus volontiers rencontrés dans la MFP. Nous allons ici nous intéresser aux complications hémorragiques et thrombotiques rencontrées dans le cadre de ces pathologies.

Mots clés (

Hémorragies dans les NMP

Les manifestations hémorragiques se retrouvent plus fréquemment dans la TE (3 à 18% au diagnostic) que dans les PV (3 à 8%) [START_REF] Papadakis | Thrombohemorrhagic complications of myeloproliferative disorders[END_REF][START_REF] Marchioli | Vascular and Neoplastic Risk in a Large Cohort of Patients With Polycythemia Vera[END_REF][START_REF] Elliott | Thrombosis and haemorrhage in polycythaemia vera and essential thrombocythaemia[END_REF]. Ce sont principalement des saignements cutanéomuqueux tels que des ecchymoses, épistaxis, ménorragies, hémorragies gingivales suggérant une implication de l'hémostase primaire. Des saignements gastro-intestinaux ou au niveau cérébral, moins fréquents mais plus graves, peuvent également être observés. La thrombocytose, l'âge, la durée de la maladie et des antécédents personnels d'hémorragies sont corrélés au risque de développer une complication hémorragique au cours du suivi mais seuls les antécédents hémorragiques et un taux de plaquettes supérieur à 1500 G/L sont associés à des complications hémorragiques majeures. A noter que certains épisodes hémorragiques peuvent être concomitants de complications thrombotiques [START_REF] Stefano | Recurrent thrombosis in patients with polycythemia vera and essential thrombocythemia: incidence, risk factors, and effect of treatments[END_REF].

Les hémorragies rencontrées dans les NMP sont majoritairement liées à une altération de l'hémostase primaire : syndrome de Willebrand acquis, dysfonction plaquettaire et thrombopénie [START_REF] Appelmann | Diagnosis, prevention, and management of bleeding episodes in Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms: recommendations by the Hemostasis Working Party of the German Society of Hematology and Medical Oncology (DGHO) and the Society of Thrombosis and Hemostasis Research (GTH)[END_REF]. La thrombopénie est uniquement retrouvée dans les myélofibroses, primitives ou suivant l'évolution d'une PV ou d'une TE (myélofibrose secondaire). Outre le défaut de production lié à la fibrose, l'hypersplénisme peut également y participer. Le syndrome de Willebrand acquis doit être suspecté chez les patients avec NPM présentant des manifestations hémorragiques et une thrombocytose élevée (>1000 G/L), même s'il peut également être retrouvé chez des patients avec une numération plaquettaire normale [START_REF] Lancellotti | Qualitative and quantitative modifications of von Willebrand factor in patients with essential thrombocythemia and controlled platelet count[END_REF]. Les mécanismes mis en jeu ne sont pas encore entièrement élucidés, mais une liaison accrue du facteur Willebrand (vWF) aux plaquettes pourrait entraîner une consommation des multimères de haut poids moléculaire liée à une augmentation de la protéolyse par ADAMTS13. En effet, suite à une interaction accrue GpIb/vWF qui change la conformation du facteur Willebrand, celui-ci devient plus sensible à la protéolyse en exposant ses sites de clivage à l'ADAMTS13. Or, ce sont ces multimères de haut poids moléculaire qui possèdent le potentiel hémostatique le plus important lors de la phase d'hémostase primaire. La diminution de ces multimères de haut poids moléculaire est donc responsable d'un phénotype hémorragique cutanéo-muqueux. Au laboratoire, on observe fréquemment des taux de facteur VIII et d'antigène Willebrand normaux, mais un dosage fonctionnel d'activité Willebrand (cofacteur de la ristocétine (vWF:Rco ou autres types de dosage d'activité) dissocié du dosage de Willebrand antigène (vWF :Ag) et parfois diminué, témoignant bien de l'altération des complexes de haut poids moléculaire, actifs pour l'hémostase primaire [START_REF] Michiels | Acquired von Willebrand syndromes: clinical features, aetiology, pathophysiology, classification and management[END_REF]. Des mécanismes plus spécifiques à la mutation JAK2V617F ont été proposés comme l'inhibition de la sécrétion du vWF endothélial [START_REF] Etheridge | JAK2V617F-positive endothelial cells contribute to clotting abnormalities in myeloproliferative neoplasms[END_REF]. De plus, des souris exprimant JAK2V617F dans leurs cellules hématopoïétiques présentent un déficit de formation du thrombus in vitro, un déficit mineur en GPVI (récepteur plaquettaire au collagène), des plaquettes « hyporéactives », une diminution des multimères de haut poids moléculaire et un temps de saignement prolongé [START_REF] Lamrani | Hemostatic disorders in a JAK2V617F-driven mouse model of myeloproliferative neoplasm[END_REF].

Les hémorragies peuvent bien sûr également être liées à des anomalies de la coagulation surtout secondaires au traitement anticoagulant utilisé dans la prévention et le traitement des thromboses chez ces mêmes patients.

Troubles microvasculaires dans les NMP

Les troubles microvasculaires regroupent troubles auditifs et oculaires transitoires, céphalées, syndrome de Raynaud, érythromélalgie pouvant évoluer vers une ischémie acrocyanotique voire une nécrose digitale. Ces troubles microvasculaires peuvent précéder ou annoncer un évènement thrombotique majeur dans la TE [START_REF] Papadakis | Thrombohemorrhagic complications of myeloproliferative disorders[END_REF][START_REF] Michiels | Clinical and laboratory features, pathobiology of platelet-mediated thrombosis and bleeding complications, and the molecular etiology of essential thrombocythemia and polycythemia vera: therapeutic implications[END_REF]. Ils sont généralement remarquablement soulagés par l'aspirine. La fréquence de ces troubles est de 5 à 34% dans la TE et 5 à 24% dans la PV.

Les troubles microvasculaires observés au cours des NMP s'expliquent par la présence de plaquettes « hypersensibles » : en réponse aux forces de cisaillement élevées dans la micro-circulation les plaquettes mutées JAK2V617F s'activent spontanément et sécrètent le contenu de leurs granules (sérotonine, béta-thromboglobuline, facteur plaquettaire 4). Elles s'agrègent ensuite par l'intermédiaire du facteur Willebrand et forment ainsi des microthrombi qui obstruent la circulation artériolaire causant céphalées, symptômes ischémiques oculaires et érythromélalgie. Ce processus prend également place dans la microcirculation cutanée. Ces microthrombi se désagrègent par la suite et des plaquettes présentant une « maladie de pool vide » secondaire, car ayant déjà sécrété le contenu de leurs granules, sont relâchées dans la circulation [START_REF] Michiels | The paradox of platelet activation and impaired function: platelet-von Willebrand factor interactions, and the etiology of thrombotic and hemorrhagic manifestations in essential thrombocythemia and polycythemia vera[END_REF][START_REF] Michiels | Aspirin-responsive, migraine-like transient cerebral and ocular ischemic attacks and erythromelalgia in JAK2-positive essential thrombocythemia and polycythemia vera[END_REF]. Si les symptômes ne sont pas reconnus et si le traitement par aspirine n'est pas instauré, alors les patients PV et TE sont à risque accru de développer une thrombose artérielle majeure (accident ischémique transitoire (AIT), accident vasculaire cérébral (AVC), angor, et gangrène digitale) [START_REF] Michiels | Aspirin-responsive, migraine-like transient cerebral and ocular ischemic attacks and erythromelalgia in JAK2-positive essential thrombocythemia and polycythemia vera[END_REF]. La prolifération de l'intima (sous l'action du platelet derived growth factor) et l'inflammation de l'endothélium concourent également à ces phénomènes [START_REF] Michiels | Erythromelalgia caused by plateletmediated arteriolar inflammation and thrombosis in thrombocythemia[END_REF]. Ces manifestations microvasculaires ont également été observées dans les TE mutées MPLW515L/K [START_REF] Vannucchi | Characteristics and clinical correlates of MPL 515W>L/K mutation in essential thrombocythemia[END_REF].

Thromboses dans les NMP

Les thromboses sont plus fréquentes et souvent plus graves que les manifestations hémorragiques et peuvent également être un mode d'entrée dans la maladie et en permettre le diagnostic. Elles représentent en outre la principale complication des NMP et sont responsables d'une morbimortalité importante : 45% des décès sont dus à des causes cardiovasculaires [START_REF] Marchioli | Vascular and Neoplastic Risk in a Large Cohort of Patients With Polycythemia Vera[END_REF]. En effet, la prévalence des thromboses au diagnostic est de l'ordre de 30% pour les PV, 20% pour les TE et 10% pour les MFP [START_REF] Rungjirajittranon | A systematic review and meta-analysis of the prevalence of thrombosis and bleeding at diagnosis of Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms[END_REF][START_REF] Casini | Thrombotic complications of myeloproliferative neoplasms: risk assessment and risk-guided management[END_REF]. Peu d'études sont disponibles concernant la prévalence des thromboses dans les pré-MF du fait de la description et de l'introduction assez récente de cette entité au sein de la classification OMS. Toutefois, même si certains auteurs attribuent à ce diagnostic une plus grande propension thrombotique, la majorité des études conclut que les évènements thrombotiques surviennent dans des proportions similaires aux autres NMP. Au cours du suivi, et même après une prise en charge adaptée, l'incidence des thromboses reste élevée, environ 4%/an pour la PV, 2%/an pour la TE et 2%/an pour la MFP [START_REF] Casini | Thrombotic complications of myeloproliferative neoplasms: risk assessment and risk-guided management[END_REF][START_REF] Barbui | Myeloproliferative neoplasms and thrombosis[END_REF]. Une étude de cohorte récente portant sur plus de 9000 patients atteints de NMP et 35000 témoins suivis sur une vingtaine d'années a objectivé un risque de thrombose (tant artérielle que veineuse) plus élevé chez les patients atteints de NMP par rapport à la population générale [START_REF] Hultcrantz | Risk for Arterial and Venous Thrombosis in Patients With Myeloproliferative Neoplasms: A Population-Based Cohort Study[END_REF] ; le risque relatif est maximum au moment du diagnostic (OR = 4), diminue avec le temps de suivi mais reste significativement plus élevé (OR = 1,8 à 5 ans). Ces thromboses se manifestent préférentiellement dans les territoires artériels (2 à 3 fois plus) que veineux. A titre d'exemple, une étude de 1638 patients retrouve les localisations suivantes : accidents vasculaires cérébraux (39%), syndromes coronariens aigus (21%), thromboses artérielles périphériques (6%), splanchniques (2%), de l'artère splénique (1%), ou de l'artère centrale de la rétine (1%). Les évènements veineux se manifestent sous la forme de thrombose veineuse profonde/embolie pulmonaire (18%), veineuses superficielles (5%), des veines porte et mésentérique (6%), des veines hépatiques (1%), cérébrales (1%) ou rétiniennes (1%) [START_REF] Marchioli | Vascular and Neoplastic Risk in a Large Cohort of Patients With Polycythemia Vera[END_REF]. Une thrombose à localisation atypique et notamment intra-abdominale peut donc être révélatrice d'une NMP qui en est la cause principale : en effet, 30-50% des syndromes de Budd-Chiari et 15-30% des thromboses des veines portes, sont associés à une NMP [START_REF] Smalberg | Myeloproliferative neoplasms in Budd-Chiari syndrome and portal vein thrombosis: a meta-analysis[END_REF]. Ainsi une thrombose veineuse splanchnique devra faire rechercher la présence de la mutation JAK2V617F [START_REF] Smalberg | Myeloproliferative neoplasms in Budd-Chiari syndrome and portal vein thrombosis: a meta-analysis[END_REF][START_REF] Pardanani | JAK2V617F prevalence and allele burden in non-splanchnic venous thrombosis in the absence of overt myeloproliferative disorder[END_REF][START_REF] Primignani | Role of the JAK2 mutation in the diagnosis of chronic myeloproliferative disorders in splanchnic vein thrombosis[END_REF]. On peut également remarquer qu'environ 4% des thromboses veineuses cérébrales révèlent une mutation de JAK2 [START_REF] Dentali | Cerebral venous thrombosis and myeloproliferative neoplasms: results from two large databases[END_REF], parfois sans anomalie de l'hémogramme. [START_REF] Yedgar | The red blood cell in vascular occlusion[END_REF][START_REF] Turitto | Red blood cells: their dual role in thrombus formation[END_REF]. De plus, outre la modification quantitative des érythrocytes, on retrouve également des modifications qualitatives : les érythrocytes de NMP présentant une mutation de JAK2 expriment un antigène Lu/BCAM phosphorylé. La phosphorylation par JAK2 de cette molécule d'adhésion augmente sa liaison à la laminine des cellules endothéliales, entrainant une adhésion des érythrocytes à l'endothélium [START_REF] Wautier | Increased adhesion to endothelial cells of erythrocytes from patients with polycythemia vera is mediated by laminin α5 chain and Lu/BCAM[END_REF][START_REF] Grandis | JAK2V617F activates Lu/BCAM-mediated red cell adhesion in polycythemia vera through an EpoRindependent Rap1/Akt pathway[END_REF].

Les plaquettes présentent également des modifications quantitatives et qualitatives. Toutefois, l'augmentation de la numération plaquettaire au cours des NMP n'est pas prédictive de la survenue d'un évènement thrombotique, aucune corrélation n'ayant été mise en évidence entre le niveau de thrombocytose et le risque thrombotique. En revanche, les plaquettes présentent des marqueurs d'hyperactivation et sont donc capables d'agrégation spontanée. Cette hyperactivation in vivo est confirmée par l'augmentation de la production de thromboxane A2 (TXA2), un dérivé de l'acide arachidonique témoin de l'activité de la cyclo-oxygénase [START_REF] Landolfi | Increased thromboxane biosynthesis in patients with polycythemia vera: evidence for aspirin-suppressible platelet activation in vivo [see comments[END_REF]. L'étude in vitro des plaquettes est plus complexe et les tests d'agrégation sont de peu d'intérêt, diagnostique ou prédictif. En dehors d'un certain degré d'agrégation spontanée, ce sont surtout des réponses diminuées aux agonistes qui sont observées, laissant supposer que les plaquettes, déjà « pré-activées » in vivo, répondent moins bien à la stimulation. Cependant, dans un modèle murin, les plaquettes mutées JAK2V617F ont une réponse accrue vis-à-vis de certains agonistes plaquettaires [START_REF] Hobbs | JAK2V617F leads to intrinsic changes in platelet formation and reactivity in a knock-in mouse model of essential thrombocythemia[END_REF]. Dans ce contexte de mutation de JAK2, d'autres modifications des plaquettes ont pu être démontrées comme l'expression accrue de facteur tissulaire, voie majeure d'activation de la coagulation, ou la propension à former des complexes leuco-plaquettaires circulants [START_REF] Falanga | V617F JAK-2 mutation in patients with essential thrombocythemia: relation to platelet, granulocyte, and plasma hemostatic and inflammatory molecules[END_REF]. Ces complexes leucoplaquettaires, dont la fréquence semble plus élevée chez les patients ayant présenté une thrombose [START_REF] Jensen | Increased circulating plateletleukocyte aggregates in myeloproliferative disorders is correlated to previous thrombosis, platelet activation and platelet count[END_REF], peuvent être liés à des modifications des plaquettes, mais aussi des leucocytes qui jouent probablement un rôle majeur dans la thrombose.

Les leucocytes sont fréquemment activés dans les PV et les TE comme en témoigne l'augmentation des marqueurs d'activation (CD11b, élastase, myéloperoxydase (MPO)) [START_REF] Falanga | Polymorphonuclear leukocyte activation and hemostasis in patients with essential thrombocythemia and polycythemia vera[END_REF]. Cette activation augmente l'interaction avec les autres cellules, voire l'initiation de la coagulation par augmentation du facteur tissulaire (monocytes et polynucléaires), mais elle peut également favoriser la « NETose ».

En effet, les polynucléaires neutrophiles (PNN) ont la possibilité physiologique d'émettre des filets d'ADN également appelés NET (Neutrophil Extracellular Traps), utiles dans le cadre de la lutte antiinfectieuse puisqu'ils piègent les bactéries. Il a été décrit que ces NET étaient pro-thrombotiques en ayant une action sur l'hémostase primaire (activation des plaquettes) mais également sur la coagulation (expression de facteur tissulaire, liaison et activation du facteur XII de la coagulation) (39) comme le prouve l'augmentation de la génération de thrombine en présence de NET [START_REF] Gould | Neutrophil extracellular traps promote thrombin generation through platelet-dependent and platelet-independent mechanisms[END_REF]. Or, dans des modèles murins de NMP, on observe une augmentation de la NETose [START_REF] Wolach | Increased neutrophil extracellular trap formation promotes thrombosis in myeloproliferative neoplasms[END_REF]. Chez les patients atteints de NMP, cette NETose augmentée a pu être objectivée par l'augmentation de certains marqueurs (présence d'ADN plasmatique, peu spécifique ou surtout, présence de complexes MPO-ADN, signant l'origine de l'ADN aux polynucléaires). De plus, les patients ayant thrombosé montrent un taux plus élevé de ces marqueurs que les patients n'ayant pas thrombosé [START_REF] Guy | High circulating levels of MPO-DNA are associated with thrombosis in patients with MPN[END_REF], en faisant des potentiels biomarqueurs prédictifs d'accès relativement simple.

Outre les cellules sanguines circulantes, de plus en plus de travaux pointent le rôle important du vaisseau dans la survenue de la thrombose dans les néoplasies myéloprolifératives. En conditions physiologiques, l'endothélium joue un rôle anti-thrombotique en permettant une inhibition de l'adhésion plaquettaire et de l'activation de la coagulation. Cependant, les cellules endothéliales peuvent « s'activer » en réponse à divers stimuli, favorisant alors un état procoagulant. Au cours des NMP, des arguments plaident pour une activation du compartiment endothélial : augmentation des taux circulants de thrombomoduline (TM) [START_REF] Falanga | Polymorphonuclear leukocyte activation and hemostasis in patients with essential thrombocythemia and polycythemia vera[END_REF], de facteur von Willebrand [START_REF] Falanga | Polymorphonuclear leukocyte activation and hemostasis in patients with essential thrombocythemia and polycythemia vera[END_REF], de sélectines (E et P-Selectine) (43) et de cellules endothéliales circulantes [START_REF] Torres | Circulating endothelial cells in patients with venous thromboembolism and myeloproliferative neoplasms[END_REF][START_REF] Treliński | Plasma levels of angiogenic factors and circulating endothelial cells in essential thrombocythemia: correlation with cytoreductive therapy and JAK2-V617F mutational status[END_REF]. L'augmentation du facteur Willebrand ou celle des sélectines, favorisant les interactions plaquettes/endothélium ou leucocytes/endothélium, peuvent activer l'hémostase primaire. D'autres composants endothéliaux comme le tissue factor pathway inhibitor (TFPI) sont modifiés au cours des NMP et favorisent la formation de thrombus. En effet, l'héparanase, retrouvée en quantité augmentée dans la moelle osseuse de patients atteints de NMP et plus particulièrement de TE, interagit avec le TFPI à la surface des cellules endothéliales et provoque sa dissociation, entraînant une activité pro-coagulante augmentée à la surface des cellules endothéliales. De plus, l'héparanase régule positivement l'expression de facteur tissulaire et améliore son activité, conduisant à une production accrue de facteur X activé et en conséquence à une activation accrue de la coagulation [START_REF] Kogan | JAK-2 V617F mutation increases heparanase procoagulant activity[END_REF]. L'origine de l'activation endothéliale est multiple, incluant une composante inflammatoire, mais de façon intéressante, plusieurs équipes indépendantes ont constaté que la mutation JAK2V617F, présente dans les cellules hématopoïétiques, pouvait également être retrouvée dans les cellules endothéliales de patients avec NMP [START_REF] Teofili | Endothelial progenitor cells are clonal and exhibit the JAK2V617F mutation in a subset of thrombotic patients with Ph-negative myeloproliferative neoplasms[END_REF]. La présence de la mutation JAK2V617F dans les cellules endothéliales mène à une expression augmentée de P-Sélectine et de facteur Willebrand à leur surface et conduit donc à un état pro-adhésif des cellules endothéliales mutées (interaction accrue avec les leucocytes).

Sur un modèle murin permettant l'expression spécifique de la mutation dans les cellules endothéliales et également dans un modèle de cellules endothéliales avec mutation JAK2V617F dérivées d'IPS (Induced Pluripotent Stem Cells) de patients , il a été mis en évidence que cette augmentation d'expression de P-Sélectine menait à une augmentation de la survenue de thrombose [START_REF] Guy | Vascular endothelial cell expression of JAK2V617F is sufficient to promote a pro-thrombotic state due to increased Pselectin expression[END_REF] et également à une sur-représentation des gènes impliqués dans les réponses inflammatoires, les propriétés pro-adhésives et prothrombotiques des cellules endothéliales [START_REF] Guadall | Endothelial Cells Harbouring the JAK2V617F Mutation Display Pro-Adherent and Pro-Thrombotic Features[END_REF]. En plus du rôle d'activation des cellules endothéliales, la régulation du calibre vasculaire joue un rôle dans la survenue de thromboses. Acteur majeur de la vasorelaxation, il a été mis en évidence une diminution de production d'oxyde nitrique (NO) par les cellules endothéliales de patients atteints de thrombocytémie essentielle [START_REF] Cella | Nitric oxide derivatives and soluble plasma selectins in patients with myeloproliferative neoplasms[END_REF]. Enfin, une étude récente a montré que la mutation JAK2V617F favoriserait la formation de la plaque d'athérome, ainsi que son instabilité, participant à la survenue d'évènements cardiovasculaires [START_REF] Wang | Macrophage Inflammation, Erythrophagocytosis, and Accelerated Atherosclerosis in Jak2 V617F Mice[END_REF].

Nous avons vu que les composantes cellulaires (érythrocytes, leucocytes, plaquettes, cellules endothéliales) pouvaient concourir à une activation de l'hémostase primaire. On retrouve également dans les NMP un état d'hypercoagulabilité démontré par une augmentation de la génération de thrombine dans les TE. Cette activation excessive de la coagulation est en partie expliqué par une augmentation des microparticules d'origine plaquettaire et endothéliale [START_REF] Trappenburg | Elevated procoagulant microparticles expressing endothelial and platelet markers in essential thrombocythemia[END_REF]. Les microparticules sont des vésiculations intactes de membranes cellulaires, elles portent donc sur leurs membranes les caractéristiques phénotypiques spécifiques de la cellule émettrice. Ces microparticules participent à la survenue de thrombose en apportant des phospholipides anioniques et du facteur tissulaire, nécessaires à l'initiation de la coagulation, et en facilitant l'assemblage du complexe prothrombinase (complexe formé du facteur V activé, du facteur X activé, de calcium et de phospholipides). De plus, les microparticules ont la capacité d'augmenter l'expression de la COX2 et donc l'activation plaquettaire, de stimuler la libération de cytokines endothéliales pro-inflammatoires (IL6 et IL8) et de molécules d'adhésion (E-sélectine). L'état d'hypercoagulabilité peut aussi être expliqué par une résistance fonctionnelle à la protéine C activée, retrouvée dans la PV et la TE, plus fréquente chez les patients TE avec des antécédents thrombotiques et chez les patients mutés JAK2V617F [START_REF] Marchetti | Thrombin generation and activated protein C resistance in patients with essential thrombocythemia and polycythemia vera[END_REF]. Dans ce cas, bien sûr, cette résistance n'est pas liée à une variation génétique sur le gène du facteur V mais semble liée à une diminution du taux de protéine S libre, cofacteur de la protéine C, inhibiteur physiologique de la coagulation. Cette diminution de la protéine S libre est due, en partie, à un clivage de la PS par des protéases plaquettaires et leucocytaires (notamment l'élastase). En effet, la décroissance de la protéine S est inversement corrélée à la numération plaquettaire et à l'élastase sérique. La protéine S revient à son niveau normal après traitement myélosuppresseur [START_REF] Dienava-Verdoold | Plateletmediated proteolytic down regulation of the anticoagulant activity of protein S in individuals with haematological malignancies[END_REF]. L'aspirine est un antiagrégant plaquettaire qui inhibe la production du thromboxane A2 (TXA2), principal métabolite responsable de l'activation et de l'agrégation plaquettaire, en se fixant de manière irréversible au site actif de la cyclo-oxygénase COX1. L'intérêt de l'aspirine dans la prévention du risque thrombotique a été bien démontré de façon prospective dans la PV [START_REF] Landolfi | Efficacy and safety of low-dose aspirin in polycythemia vera[END_REF]. Son utilisation dans la TE est recommandée « par extension », bien que certains auteurs estiment cette prescription inutile voire dangereuse en cas de faible risque de thrombose, en particulier chez les patients présentant une mutation de CALR [START_REF] Alvarez-Larrán | Observation versus antiplatelet therapy as primary prophylaxis for thrombosis in lowrisk essential thrombocythemia[END_REF]. Malgré l'intérêt majeur du traitement par aspirine pour la prévention du risque artériel, on observe des cas de « résistance à l'aspirine », de 1% à plus de 60% selon les études. Il convient de distinguer la résistance à l'aspirine définie cliniquement par l'incapacité de l'aspirine d'empêcher un nouvel évènement thromboembolique, ou biologiquement par l'incapacité de l'aspirine d'inhiber la synthèse de TXA2 plaquettaire et en conséquence l'activation plaquettaire. Dans la population générale, cette résistance biologique à l'aspirine est un facteur prédictif d'infarctus du myocarde (58) chez des patients à haut risque d'évènements cardiovasculaires. Différents mécanismes explicatifs peuvent être avancés concernant cette résistance. Dans les NMP la production plaquettaire accélérée augmente le nombre de plaquettes non exposées à l'aspirine (dont la demi-vie est de l'ordre de 15 à 20 minutes) et porteuses d'une COX1 active dans l'intervalle de 24H entre les 2 prises [START_REF] Pascale | Aspirin-insensitive thromboxane biosynthesis in essential thrombocythemia is explained by accelerated renewal of the drug target[END_REF]. Pour contourner cette résistance, des études ont montré l'intérêt de la prise bi-quotidienne d'aspirine par rapport à une prise unique [START_REF] Perrier-Cornet | Decreased turnover aspirin resistance by bidaily aspirin intake and efficient cytoreduction in myeloproliferative neoplasms[END_REF].

Par ailleurs, la cytoréduction, diminuant la surproduction de plaquettes, résout également le problème.

Il n'existe pour l'instant pas de recommandations nationales ou internationales concernant l'utilisation d'anti-vitamines K ou d'anticoagulants oraux directs dans la prise en charge du risque thrombotique chez le patient atteint de NMP.

Conclusion

Les thromboses constituent donc la complication principale des NMP, et affectent la qualité de vie ainsi que la survie des patients qui en sont atteints. Ces thromboses surviennent préférentiellement dans le territoire artériel et dans des localisations atypiques telles que les veines splanchniques. La physiopathologie de la thrombose au cours des NMP est complexe et multifactorielle, faisant intervenir les cellules sanguines, l'endothélium mais également les facteurs plasmatiques de la coagulation et la mutation JAK2V617F. Afin de proposer un traitement adapté à ce sur-risque thrombotique, deux facteurs de risque que sont l'âge supérieur à 60 ans et un antécédent de thrombose sont clairement identifiés, mais il est probablement encore possible de mieux cibler le sur-risque afin d'adapter au mieux les stratégies thérapeutiques. Bien que décrits au sein d'un score pronostique dans la TE, les facteurs de risque cardiovasculaires (hypertension artérielle, tabac, diabète) et la mutation JAK2V617F ne figurent pas à ce jour dans les recommandations françaises de stratification du risque thrombotique. Il en est de même pour l'hypercholestérolémie, la leucocytose ou encore la thrombophilie constitutionnelle. L'étude systématique des facteurs de risque et de potentiels biomarqueurs prédictifs n'est donc pas recommandée dans la pratique quotidienne, mais leur évaluation dans le cadre de protocoles de recherche devrait nous permettre de mieux cibler les traitements.

Bien que moins fréquentes que les thromboses, les complications hémorragiques sont également à redouter et peuvent être fatales. Là encore, les études portant sur la physiopathologie ou les facteurs prédictifs, incluant les traitements antithrombotiques sont peu nombreuses.

Compte tenu de l'incidence relativement faible de ces maladies, la participation de tous aux études prospectives comme aux recueils rétrospectifs dans de grandes bases de données, tels que ceux organisés en France par le France-Intergroupe des syndromes Myéloprolifératifs (FIM) est fondamentale pour répondre à ces questions.

Conflit d'intérêts : aucun

5 ):

 5 néoplasies myéloprolifératives, thrombose, hémorragies, thrombopathies, JAK2V617F Keywords (5): myeloproliferative disorders, thrombosis, hemorrhage, blood platelet disorders, JAK2V617F Les syndromes myéloprolifératifs ou, comme il convient désormais de les appeler selon l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les néoplasies myéloprolifératives (NMP) sont des hémopathies acquises, clonales, caractérisées par une prolifération cellulaire excessive des lignées hématopoïétiques myéloïdes. La classification des NMP revue en 2016 par l'OMS (1) distingue quatre « grands » syndromes incluant la Leucémie Myéloïde Chronique (LMC, incidence d'environ 1,3 cas/100000 habitants/an), la Polyglobulie de Vaquez (PV, incidence d'environ 1 cas/100000 habitants/an), la Thrombocytémie Essentielle (TE, incidence d'environ 1,6 cas/100000 habitants/an), la Myélofibrose Primitive (MFP, incidence d'environ 0,25 cas/100000 habitants/an) (2), auxquels s'ajoutent la myélofibrose préfibrotique (pré-MF), et des entités plus rares : la Leucémie Chronique à Neutrophiles (LNC), la Leucémie Chronique à Eosinophiles et les néoplasies myéloprolifératives inclassables. La LMC est constamment associée à une anomalie chromosomique, le « chromosome Philadelphie », générant la fusion BCR-ABL1. PV, TE, pré-MF et MFP sont généralement distinguées de la LMC et sont regroupées sous le terme de NMP « BCR-ABL1 négatif » ou « Philadelphie négatif ». Dans la suite de ce texte, le terme « NMP » se réfèrera à ce groupe. Ces NMP sont la conséquence d'une mutation acquise dans une cellule souche hématopoïétique responsable d'un avantage prolifératif, entraînant une hyperplasie clonale d'une ou plusieurs lignées myéloïdes. Les mutations causales conduisent à une activation constitutive des voies de signalisation de certains récepteurs aux cytokines (principalement l'érythropoïétine, la thrombopoïétine et le granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)), et donc à une hypersensibilité voire une indépendance à ces dernières, caractéristiques des NMP. La mutation JAK2V617F est l'anomalie moléculaire la plus fréquemment retrouvée dans les NMP : 95% des PV et 50 à 60% des TE et MFP. Les autres mutations mises en évidence touchent le gène CALR (25 à 35% des TE et MFP), MPL (5 à 10% des TE et MFP) ou l'exon 12 de JAK2 (2% des PV) (3). Les mutations de JAK2, MPL et CALR sont généralement mutuellement exclusives.

  Deux facteurs majeurs de risque de thrombose ont été confirmés par des études prospectives, et sont à la base des recommandations thérapeutiques appliquées actuellement[START_REF] Cortelazzo | Incidence and risk factors for thrombotic complications in a historical cohort of 100 patients with essential thrombocythemia[END_REF] : un âge supérieur à 60 ans et un antécédent d'évènement thrombotique. Plus récemment, de nombreux facteurs de risque ont été étudiés sur des séries rétrospectives, incluant les facteurs de risque cardio-vasculaire, la leucocytose (au diagnostic ou son évolution (27)), le statut mutationnel (3,28) et la thrombophilie héréditaire. Pour la thrombocytémie essentielle, les éléments conservant une valeur en étude multivariée ont été combinés dans une proposition de score, dit « IPSET thrombosis » (International Prognostic Score for Essential Thrombocythemia (29)). Ce score prend en considération les deux facteurs de risque majeurs reconnus, âge supérieur à 60 ans et antécédent d'évènement thrombotique, mais également la présence de la mutation JAK2V617F et celle de facteurs de risque cardio-vasculaire (tabac, hypertension artérielle et diabète). Il stratifie le risque en trois catégories : faible (score total = 0-1), intermédiaire (score total = 2) et élevé (score total ≥ 3) (Tableau 1) associés à des incidences de thromboses respectivement de 0,5 à 1,19%, 1,76 à 2,35% et 2,28 à 4,88% d'évènements/an. La physiopathologie de la thrombose est complexe et multifactorielle, faisant intervenir différents acteurs tels que les cellules sanguines, l'endothélium et les conditions de flux. Les érythrocytes présentent des modifications quantitatives et qualitatives. L'hématocrite élevé, lié à la prolifération érythrocytaire retrouvée dans les NMP et plus particulièrement la PV, provoque une augmentation de la viscosité et une diminution du flux d'où une stase veineuse responsable de symptômes comme les acouphènes et les céphalées, mais aussi d'une propension à la thrombose, en particulier veineuse (triade de Virchow : stase, hypercoagulabilité, altérations de l'endothélium). Dans les artères, vaisseaux à flux élevé, cette augmentation de l'hématocrite modifie la répartition axiale des érythrocytes et des plaquettes : les plaquettes se déplacent vers la périphérie du vaisseau ce qui renforce leur interaction avec les cellules endothéliales, facilitant l'adhésion et l'agrégation plaquettaire

TraitementL

  'objectif principal du traitement des NMP est la réduction du risque thrombotique, qui représente la cause principale de morbi-mortalité, tout en évitant la majoration du risque hémorragique. Concernant la PV et la TE les patients sont classés en deux groupes selon leur risque thrombotique : le groupe à faible risque (âge inférieur à 60 ans et absence d'antécédents thrombotiques et le groupe à haut risque (âge supérieur à 60 ans ou présence d'antécédents thrombotiques). On considère également à « haut risque », justifiant donc d'une cytoréduction, les patients présentant un taux de plaquettes>1500 G/L, mais ceci en raison d'un risque hémorragique, et non thrombotique. Chez les patients de bas risque, les recommandations sont de traiter seulement par aspirine à fable dose (75 à 100 mg/j) (55) et, pour les PV, de compléter par des saignées pour maintenir un hématocrite <45% (56). En cas de haut risque, un traitement cytoréducteur est ajouté afin de réduire la quantité de cellules circulantes. Les molécules ayant l'AMM en France sont les suivantes : l'hydroxyurée (Hydrea ® ) en première ligne, puis si besoin le pipobroman (Vercyte ® ), réservé aux patients très âgés en raison de son risque de transformation aiguë, l'anagrélide (Xagrid ® ) pour les TE, le ruxolitinib (Jakavi ® ) pour les PV. Bien que ne disposant pas encore d'AMM en France, l'interféron α peut également être proposé chez le sujet jeune selon les recommandations internationales. Le maintien d'un hématocrite < 45% et d'un taux de plaquettes < 400 G/L a démontré un bénéfice en prévention du risque thrombotique. Certains préconisent même des taux plus bas d'hématocrite (42%) chez les femmes. Bien qu'il n'y ait pas de consensus, les chiffres doivent également être plus bas chez les patients ayant présenté une thrombose splanchnique qui s'accompagne volontiers d'hypersplénisme et d'un certain degré d'hémodilution.
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Facteurs de risque

Score

Age supérieur à 60 ans 1

Facteurs de risque cardiovasculaire 1

Antécédent de thrombose 2

Mutation JAK2V617F 2

Tableau 1 : Score IPSET-thrombosis d'après Barbui et al, Blood 2011. Risques faible (score total = 0-1, incidence annuelle de thromboses de 0,5 à 1,19%), intermédiaire (score total = 2, incidence annuelle de thromboses de 1,76 à 2,35%) et élevé (score total ≥ 3, incidence annuelle de thromboses de 2,28 à 4,88%).