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Introduction

Le recours a la pilule oestroprogestative chez les femmes en age de procréer favorise la
survenue de complications thrombotiques. Ces effets indésirables sont connus et ont été
décrits dans la littérature depuis 1’autorisation de mise sur le marché des contraceptifs oraux
dans les années 1960. I1 s’agit d’un enjeu majeur de santé publique. Le mécanisme est
complexe et multifactoriel. La connaissance de ces facteurs de risque est indispensable pour
une prise en charge optimale de ces patientes. Des recommandations ont été publiées par la
Haute Autorité de Santé en 2019 dans le cadre de la prescription des contraceptifs oraux chez
les femmes a risque cardiovasculaires. Actuellement, une étude est menée a I’ Assistance
Publique des Hopitaux de Marseille afin d’identifier ces patientes a risque : 1’étude PILGRIM
(Pill Genetic Risk Monitoring).

La mutation faux sens JAK2 V617F est la résultante du changement d’une guanine en
thymine, entrainant la substitution d’une valine par une phénylalanine en position 617 au
niveau de I’exon 14. Elle peut provoquer la prolifération d’une ou de plusieurs lignées
sanguines et I’apparition d’une néoplasie myéloproliférative, favorisant I’apparition de
thromboses veineuses ou artérielles chez les patients atteints. Néanmoins, certaines patientes

sont porteuses de la mutation alors que I’hémogramme ne présente aucune anomalie.

La mutation est t’elle plus fréquente chez les femmes ayant thrombosé sous pilule par rapport
au reste de la population ? Serait-il pertinent de la rechercher systématiquement dans ce cas de

figure ? Comment expliquer le risque accru de thrombose ?
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Partie 1 : Contexte
bibliographique



Risques de thrombose chez les patientes sous contraceptifs oraux

A/ Généralités sur les contraceptifs oraux

a) Définition

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS), la contraception désigne « 1’utilisation
d’agents, de dispositifs, de méthodes ou de procédures pour diminuer la probabilité de
conception ou I’éviter ». En 2019, 1,1 milliard de femmes ont recours a une planification
familiale, dont 842 millions a la contraception sur les 1,9 milliards de femmes en age de
procréer (entre 15 et 49 ans) (V). Parmi les moyens de contraceptions actuellement

disponibles, la contraception orale est le contraceptif le plus utilisé en France (36,5%)

(Figure 1).

100 4 2.3
1.1
$10 1 &b
1.0
W .
0 4
w -
B0 4
40 4
30 4
52,6
o | e
3.2

10 18,%
a ¥ . = T = T v v

15-19ans  20-24{ ans  25-29ans  30-3Lans 35-3%ans  L0-4bdans  45-49 ans Tatal

O Pitute B Pilule « préservatit B Préservatif B ow B implant

O Patch/anneau [l Contraception définitive [ Autres méthodes® [l Avcune méthode

Figure 1 : Méthodes de contraception utilisées en France en 2016 par les femmes

concernées par la contraception selon leur age. @
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b) Composition des contraceptifs oraux

Les contraceptifs hormonaux sont issus d’une combinaison de dérivés progestatifs et
d’oestrogenes stéroidiens hémisynthétiques : il s’agit de contraceptifs oestroprogestatifs (EP).
Les substances actives ont été obtenues synthétiquement pour remédier a la faible
biodisponibilité des hormones naturelles, qui sont rapidement métabolisées apres
administration orale. Pour le TRIELLA (contraceptif oral EP de premiére génération) par
exemple, de nombreuses modifications structurales ont été apportées afin d’augmenter sa
durée d’action :

- La Noréthistérone est un dérivé progestatif. Elle est obtenue via 1’ajout d’une fonction
acétylinique en C17 (-C = CH) (afin d’allonger la demi-vie) ainsi qu’une
déméthylation en C19 afin de limiter les effets virilisants (1’éthistérone a une structure

proche de la testostérone).

Progestérone Noréthistérone

Figure 2 A : Structures chimiques de la progestérone et de la Noréthistérone
- L’cestrogéne naturel principal est le 17B-estradiol. Il permet d’obtenir
I’éthinylestradiol qui est le principal constituant d’un traitement oestroprogestatif. La
demi-vie du 17-estradiol est de 20 minutes en raison du métabolisme oxydatif de
I’hydroxyle en C17. Une fonction acétylinique ( -C = CH) est alors ajoutée (comme

la Noréthistérone) en position C17a afin d’allonger la demi-vie a 23 heures.

- KD

H( " = ’_‘ g HO" s\V'/\'\/’

17B-estradiol Ethinyloestradiol

Figure 2 B : Structures chimiques du 17f-estradiol et de I’éthinylestradiol.
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La composition des pilules oestroprogestatives a évolué au cours du temps. Depuis la
commercialisation de la premiére pilule oetroprogestative aux Etats-Unis en 1959, les doses
en oestrogeénes ont été réduites (les premiéres pilules contenaient 150 pg) ). Quant aux
dérivés progestatifs, les modifications apportées concernaient davantage leurs structures
chimiques @ : les progestatifs de premiére génération sont dérivés de la progestérone
essentiellement, ceux de deuxiéme génération (commercialisés dans les années 1970 et 1980)
sont issus principalement de la 19-norprogestérone, ceux de la troisiéme génération (qui font
leur apparition dans les années 1990) dérivent de la 19 nor-testostérone et ceux de la
quatrieme génération (mis sur les marché des 2001) comprennent des nouveaux progestatifs
tels que la drospéridone, le nomégestrol, la chlormadinone et le diénogest. Les contraceptifs
oraux oestroprogestatifs ont été classés en fonction du progestatif utilisé : cette classification
n’établit aucune hiérarchie entre les « générations ».

Tableau 1 : Classification des contraceptifs oraux EP

C1G : Contraceptif oral EP de premiére génération (remboursable)

DCI Dosage en estrogéne Spécialité

Noréthistérone/éthinylestradiol 35 ug TRIELLA

C2G : Contraceptifs oraux EP de deuxiéme génération (remboursables)

DCI Dosage en estrogene Spécialité
Lévonorgestrel/éthinylestradiol 20 pg LEELOO, LOVAVULO,

OPTILOVA

30 pug MINIDRIL, LUDEAL Gg¢,
OPTIDRIL, ZIKIALE

30-40 pg ADEPAL,

30-40-30 png PACILIA,TRINORDIOL,
AMARANCE,

EVANECIA, DAILY Gé¢
Norgestrel/éthinylestradiol 50 pg STEDIRIL




C3G : Contraceptifs oraux EP de troisieme génération (non remboursables)

DCI Dosage en estrogene

Désogestrel/éthinylestradiol 20 ng

30 pg

Gestodene/éthinylestradiol 15 ng

20 pg

30 pg

Spécialité
MERCILON, DESOBEL,
Désogestrel/ éthinylestradiol
BIOGARAN, TEVA,
ZENTIVA
VARNOLINE,
VARNOLINE CONTINU,
DESOBEL,
Désogestrel/éthinylestradiol
BIOGARAN, TEVA,
ZENTIVA
MELODIA, MINESSE,
EDENELLE, OPTINESSE,
SYLVIANE, Gestodéne/
¢thinylestradiol
BIOGARAN, TEVA,
ARROW, ZENTIVA
HARMONET, MELIANE,
CARLIN, EFEZIAL ,
FELIXITA, Gestodéne/
¢thinylestradiol ARROW,
ACTAVIS, BIOGARAN ,
EG, RANBAXY,
RATIOPHARM, SANDOZ
, TEVA, ZENTIVA
MINULET, MONEVA,
CARLIN, EFEZIAL,
FELIXITA,
Gestodene/éthinylestradiol
ARROW, ACTAVIS,
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BIOGARAN, EG,
RANBAXY,
RATIOPHARM , SANDOZ
, TEVA, ZENTIVA

30-40-30 pg PHAEVA, TRI MINULET,
PERLEANE
Norgestimate/éthinylestradiol 35 g CILEST, EFFIPREV,

TRICILEST, TRIAFEMI

Autres contraceptifs EP oraux (non remboursables)

DCI Dosage en estrogene Spécialité
Chlormadinone 30 g BELARA
/éthinylestradiol
Drospirénone/éthinylestradiol 20 ng BELANETTE,

DROSPIBEL,
JASMINELLE,
JASMINELLE CONTINU,

RIMENDIA, YAZ,
Ethinylestradiol/drospirenone
BIOGARAN,
Ethinylestradiol/drospirenone
BIOGARAN CONTINU
30 ug CONVULINE,
DROSPIBEL, JASMINE,
Ethinylestradio/drospirenone
BIOGARAN
Diénogest/valérate d’estradiol 3mg-2mg - Img QLAIRA
Nomégestrol acétate/estradiol 1,5mg ZOELY
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¢) Mécanisme d’action

Le cycle menstruel féminin est divisé en trois étapes : la phase folliculaire, la phase ovulatoire

et la phase lutéale.
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Figure 3 : Schéma général d’une ovulation ©
Lors de la phase folliculaire, I’hormone folliculo-stimulante (FSH) permet la croissance des
follicules gamétogenes et la maturation d’un follicule dominant par cycle (le follicule de
Graaf). Les follicules sécretent de 1’estradiol, qui permet une augmentation de la sécrétion de
la glaire cervicale et une baisse de la sécrétion de la FSH (par rétrocontrdle négatif sur I’axe
hypothalamo-hypophysaire). Cette diminution favorise I’augmentation du taux d’estradiol.
L’estradiol exerce alors un rétrocontrole positif en entrainant la maturation du follicule de

Graaf, une augmentation importante de I’hormone lutéinisante (LH) associée a une



augmentation modérée de la FSH. Les pics de sécrétion de LH et de FSH caractérisent le
passage a la phase ovulatoire. Lors de la phase ovulatoire, le follicule de Graaf achéve sa
maturation et un ovocyte est expulsé. Les contraceptifs oestroprogestatifs exercent un
rétrocontréle négatif au niveau de 1’axe hypothalamo-hypophysaire. Le dérivé progestatif et
I’cestrogeéne de synthése, entrainent synergiquement une suppression de la sécrétion des
gonadotrophines hypophysaires (LH et FSH) : il y’a alors un blocage de la maturation
folliculaire et de I’ovulation. Pour pallier au blocage de la fonction ovarienne, I’cestrogene de

synthése est ¢galement utilis€ comme traitement substitutif.

Lors de la phase ovulatoire, le taux d’estradiol chute, rendant la glaire lache et transparente et
entraine I’ouverture du col de I’utérus. Le passage des spermatozoides devient alors optimal.
Le dérivé progestatif va perturber la consistance de la glaire cervicale via des modifications
biochimiques, la rendant plus épaisse et imperméable au passage des spermatozoides au

niveau du col utérin.

Lors de la phase post ovulatoire, la muqueuse utérine subit des modifications histologiques
afin de devenir propice a I’implantation d’un embryon. La prise d’un contraceptif oral va
altérer la structure de I’endométre. Sous ’action des dérivés progestatifs, celui ci s atrophie et

devient ainsi inapte a la nidation.

B/ Impact en matiére de thrombose

a) Un facteur de risque thromboembolique

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) désigne 1’apparition d’un caillot de sang (ou
thrombus) dans les veines qui peut obstruer la circulation sanguine. Les deux principales
entités de la MTEV sont la thrombose veineuse profonde (TVP) et I’embolie pulmonaire. La
MTEYV est mortelle dans 5% des cas et constitue une urgence vitale en cas d’embolie
pulmonaire. L’incidence augmente avec I’age. Un déséquilibre entre le processus de
coagulation et de fibrinolyse peut entrainer la survenue d’un incident thrombotique. Son
origine est multifactorielle. Au XIXeéme siecle, Rudolph Virchow décrit les principaux
mécanismes physiopathologiques favorisant le risque thrombotique : la stase veineuse (facteur
hémodynamique), la 1ésion endothéliale (facteur pariétal) et I’hypercoagulabilité (facteur

sanguin).



Ces trois parametres constituent la triade de Virchow :

7
A X4

La stase veineuse désigne la diminution du flux sanguin. L’immobilisation, la
grossesse, I’insuffisance veineuse ainsi que le cancer sont des facteurs de risque.

La Iésion endothéliale entraine I’exposition du sous-endothélium, qui est une surface
pro-thrombotique et qui va entrainer 1’adhésion des plaquettes au sous endothélium,
’activation et I’agrégation plaquettaire puis le déclenchement de la coagulation. Les
Iésions endothéliales sont favorisées par 1I’inflammation chronique, le tabagisme,
I’athérosclérose, I’hypertension, I’obésité ou la chirurgie.

L’hypercoagulabilité correspond a 1’augmentation de la viscosité sanguine. Elle peut
étre d’origine constitutionnelle (déficit en antithrombine AT, en protéine C, en
protéine S, mutation G20210A du gene de la prothrombine, mutation Leiden du
facteur V) ou acquise (grossesse, cancer, tabagisme, obésité, néoplasie
my¢loproliférative, syndrome des antiphospholipides, hémoglobinurie paroxystique

nocturne, hypercholestérolémie...).

Slasis Vessel wall changes  Hypercoagulability
Venows thrombosis
age age satitheombin deficieacy Tableau 2 : Facteurs de
previons thrombosis  previous thrombosis  protein C deficiency -
surgery protein § deficiency risque de thrombose
pregnancy FV Leiden
puerperinm prothrombin 202104
plaster casts antiphospholipid syndrome
prolonged travel dysfibrinogenemia
i obi liz ation high levels of prothrombin
high levels of FVIII
high levels of FIX
high levels of FXI
high levels of TAFI
pregnancy
malignant disease
E5Irogens
Arierial thrombesis
- age ESIrogens
smoking antiphospholipid syndrome
hypertension hyperhomocysiginemia
hypercholesterolemia  FV Leiden (T)
diabeizs mellitus prothrombin 202104 (7)
lack of exarcise high levels of FVIII (7)

high levels of FIX (7)

Deés le début des années 1960, des nombreux cas de thromboses veineuses et d’embolies

pulmonaires chez les femmes ayant recours a la pilule, sont décrits dans la littérature. En

1961, un cas d’embolie pulmonaire est signalé chez une infirmiére ayant débuté une
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contraception contenant 100 pug de mestranol et du norethynodrel. En 1962, le premier cas
d’accident vasculaire cérébral est recensé et en 1963, le premier cas d’infarctus du myocarde.
En 1981, I’étude de Stadel estime que 1’'usage de contraception EP multiplie par 4 le risque de
thrombose veineuse © (les doses d’estrogénes étant par ailleurs plus élevées que celle
d’aujourd’hui). En 1998, ’OMS évaluait le risque entre 3 et 6 fois plus €élevé par rapport a la
population témoin. 7

Lors de la premiére année d’utilisation d’une contraception EP, le risque de développer une
thrombose veineuse chez la patiente est plus important. Il diminue par la suite mais reste
toujours supérieur a celui de la population témoin. Il s’agit de 1’effet starter .

Dés 1986, de nombreuses études démontrent que le risque thrombotique est corrélé a la dose
d’cestrogenes. En 2009, une étude de I’Université de Leiden met en évidence un risque deux
fois plus ¢élevé chez les patientes ayant eu recours a un contraceptif contenant 50 pg
d’éthynilestradiol par rapport a celui qui en contenait 20 pg. © Cette corrélation explique les
doses décroissantes d’cestrogene utilisées au cours du temps lors de la conception des

contraceptifs oraux.

La nature du progestatif utilisé a également une incidence sur le risque de développer une
MTEV. Depuis 1995, des cas dans la littérature rapportent le risque accru des contraceptifs
oraux EP de 3°™ génération de développer une thrombose par rapport & ceux de 15 et de 2°™°

11,12,13,

génération % 1415 Les premiéres publications a ce sujet, ont fait 1’objet de

controverses, notamment sur le choix des patientes : les contraceptifs de 3™ génération
¢taient prescrits en priorité chez les femmes ayant un terrain propice aux maladies
cardiovasculaires. En 2012, un rapport de la Commission de la Transparence de la HAS
(Haute Autorité de Santé) conclut que « pour le gestodene, le risque était compris selon les
¢tudes entre 1,3 [1,1 ; 1,6] et 2,1 [1,6 ; 2,8] par rapport au lévonorgestrel. Pour le désogestrel,
le risque était compris selon les études entre 1,8 [1,5 ; 2,2] et 2,2 [1,7 ; 3] par rapport au
1évonorgestrel. » Pour ce qui est du norgestimate, les données sont moins concluantes et ne
permettent pas actuellement de différencier le norgestimate du gestodene et du désogestrel en
termes de surrisque thromboembolique veineux. La Commission de la transparence sera donc

a I’avenir attentive a toute nouvelle donnée scientifique concernant plus particulierement le

norgestimate. (!9

Suite a une affaire médiatique en janvier 2013, les contraceptions EP de 3° et de 4° génération

suscitent la polémique en France. En décembre 2012, une patiente de 24 ans porte plainte
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contre le laboratoire Bayer et I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) suite a
un accident vasculaire cérébral survenu en 2006, et dont la responsabilité est attribuée a une
pilule de 3™ génération (une thrombophilie constitutionnelle avait été diagnostiquée chez
cette patiente et constituait alors une contre-indication au traitement). Le 31 mars 2013,
Marisol Touraine, alors ministre des Solidarités et de la Santé, met un terme au
remboursement des pilules contraceptives de 3™ et de 4°™ génération et limite ainsi la
prescription de ces derniéres.

b) Mécanismes des thromboses induites par les contraceptifs oraux

Suite a une bréche vasculaire, le saignement est stoppé grace au processus d’hémostase, qui se

décompose en trois étapes : 1’hémostase primaire, la coagulation et la fibrinolyse.

L’hémostase primaire aboutit a la formation d’un clou plaquettaire. Afin de limiter
I’hémorragie, une vasoconstriction des vaisseaux sanguins permet de réduire le flux sanguin.
De surcroit, lorsqu’une 1ésion de I’endothélium se produit, le facteur Willebrand se fixe au
niveau du sous endothélium (qui est une surface thrombotique) et va entrainer I’adhésion des
plaquettes via la glycoprotéine Gplb-IX, puis I’activation plaquettaire et enfin I’agrégation

plaquettaire. Le regroupement des plaquettes en amas va combler la bréche vasculaire.

La coagulation (ou hémostase secondaire) conduit a la formation d’un caillot de fibrine. Elle
est constituée de deux voies qui se regroupent en une voie commune : la voie intrinséque et la
voie extrinseque (qui se déroule plus rapidement). Ce phénomene survient par 1’intermédiaire
des facteurs de la coagulation. Il s’agit de protéines plasmatiques, dont la synthése est
exclusivement hépatique (sauf pour le facteur VIII), qui circulent sous forme de pro-enzymes
inactives et qui s’activent en cascade par clivage protéolytique. La derniére étape conduit a la
conversion du fibrinogeéne soluble en fibrine insoluble : le clou plaquettaire est alors
consolidé. La coagulation est régulée par I’antithrombine (AT), I’inhibiteur de la voie du
facteur tissulaire (Tissue factor pathway inhibitor ou TFPI), la protéine C (PC) et la protéine S
(PS) qui sont des inhibiteurs. L’ AT, synthétisée par le foie, inhibe principalement la
thrombine (facteur II) et le facteur X activé, ainsi que les facteurs IX, XI et XII activés. La PC
activée et son cofacteur la PS (de synthese hépatique vitamine K dépendante) inactivent par
protéolyse les cofacteurs V et VIII activés. Le TFPI (qui est synthétisé par les cellules
endothéliales principalement) forme un complexe avec le facteur X activé et empéche 1’action

du complexe facteur tissulaire (FT) - facteur VII activé.
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Figure 4A : Schéma récapitulatif du déroulement de la coagulation
La fibrinolyse entraine la dissolution du caillot de fibrine. Les cellules endothéliales 1ésées
synthétisent I’activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA) et I’urokinase, qui vont entrainer la
conversion du plasminogeéne en plasmine. La plasmine catalyse la dégradation de la fibrine
par clivage protéolytique. Le thrombus fibrinoplaquettaire est ainsi éliminé a 1’issue de la
réparation vasculaire. La fibrinolyse est régulée par le PAI-1 (inhibiteur de I’activateur du
plasminogene de type 1), le PAI-2 (inhibiteur de I’activateur du plasminogene de type 2),

I’a2-antiplasmine ou encore 1’a2-macroglobuline qui sont des inhibiteurs.
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Figure 4B : Schéma récapitulatif du déroulement de la fibrinolyse
La coagulation et la fibrinolyse s’équilibrent mutuellement. Lorsque cet équilibre est rompu,
le patient présente un risque d’hémorragie ou de thrombose accru. Dans le cas de la
thrombose, il peut s’agir d’une activation excessive de la coagulation ou d’une déficience de

la fibrinolyse.
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Les contraceptifs EP entrainent des perturbations de la coagulation et de la fibrinolyse. Ils
provoquent une stimulation de la synthése hépatique du fibrinogéne et des facteurs VII, VIII,
X et IT associée a une diminution des inhibiteurs de la coagulation comme la PS, I’AT, le
TFPI avec une résistance acquise a la protéine C activée 7513319 Pour pallier a ce
déséquilibre favorisant le risque thrombotique, la fibrinolyse est stimulée : ’activité du t-PA
augmente tandis que celle du PAI-1 diminue. Néanmoins, une anomalie constitutionnelle ou
acquise de I’hémostase peut affecter cette compensation et occasionner une complication
thrombotique.

Les oestrogenes exercent une action dose-dépendante sur la fonction hépatique. Ils
provoquent une augmentation des facteurs de la coagulation conjointement a une diminution
de la PC, la PS et le TFPI %2122 A I’inverse, les dérivés progestatifs stimulent 1’expression
de la PS 39, A dose équivalente d’cestrogénes, le type de progestatif utilisé a une incidence
sur le risque thrombotique. Les effets sont plus prononcés chez les progestatifs de 3°m°
génération (gestodéne ou désogestrel) que ceux de 2°™ génération (Iévonogestrel). Une

résistance plus importante a la PC activée associée a un déficit de la PS plus marqué est

observée 2320,
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Figure 4C : Effets des oestrogénes sur I’hémostase et la fibrinolyse 7
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C/ Contraceptifs oraux et thrombophilie

a) Terrain et situations a risques

La liste n’est pas exhaustive. Les situations a risques comme les antécédents de MTEV,
I’immobilisation prolongée (lors de I’alitement ou pendant un voyage), le post-partum, ou
encore la chirurgie orthopédique ne seront pas détaillées.

» L’age

Le risque de maladie thromboembolique veineuse croit de manicre exponentielle avec 1’age,
en particulier chez les patientes ayant plus de 35 ans. Le risque relatif chez les patientes ayant
recours a une contraception oestroprogestative (comparé a celui de la population témoin) est
de 3,1 [2,2-4,6] avant 30 ans puis augmente a 5,0 [3,8 — 6,5] entre 30 et 40 ans avant
d’atteindre 5,8 [4,6-7,3] entre 40 et 50 ans ®¥.

Le risque d’accident artériel augmente également avec 1’age. Une étude de cohorte a été
réalisée au Danemark entre 1995 et 2009. Les risques de développer un infarctus du myocarde
et un accident vasculaire cérébral sont plus importants chez les patientes sous pilules. Ils
augmentent également de maniére exponentielle avec I’age : entre 45 et 49 ans, le risque
d’avoir un infarctus du myocarde (IDM) est environ 100 fois plus important que celui d’en
avoir un entre 15 et 19 ans tandis que le risque de contracter un accident vasculaire cérébral

(AVC) est multiplié par 20 entre ces deux tranches d’age @,

Yy

Age AVC (nombre IDM (nombre
d’événements pour 100 d’événements pour 100

000 individus) 000 individus)

15-19 ans 3.4 04

20-24 ans 5,6 0,7

25-29 ans 10,5 2,2

30-34 ans 15,4 5,0

35-39 ans 23,3 12,2

40-44 ans 39,2 254

45-49 ans 64,4 38,2
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Tableau 3 : Incidence du nombre d’accidents vasculaires cérébraux et d’infarctus du

myocarde en fonction de I’Age chez les patientes sous pilules. ®*

» Tabagisme

Le tabagisme est la premiére cause de mortalité cardiovasculaire évitable. Il constitue le 26m
facteur de risque de I’infarctus du myocarde et le premier de 1’artériopathie des membres
inférieurs. Le tabac est un facteur thrombogeéne : c’est un inducteur de I’inflammation de la
paroi artérielle, il altére la vasomotricité des vaisseaux, il provoque I’activation de
I’agrégation plaquettaire, et il favorise 1’athérosclérose via la peroxydation du LDL-
cholestérol associée a une diminution du HDL-cholestérol. De surcroit, le monoxyde de
carbone a une affinité pour ’hémoglobine 230 fois supérieure a celle de I’oxygene et peut

entrainer une hypoxie tissulaire, amplifiée par la stimulation adrénergique de la nicotine.

Dans I’étude de cohorte décrite précédemment ?%, 582 femmes ont développé un AVC et 193
femmes ont eu un infarctus du myocarde sur les 480 223 personnes qui déclaraient avoir une
consommation tabagique. Comparé aux femmes qui ne fumaient pas, les risques relatifs
d’AVC et d’infarctus du myocarde sont de 1,57 [1,31-1,87] et 3,62 [2,69-4,87]

respectivement.

> Obésité

Selon les criteres de I’OMS, I’indice de masse corporelle (IMC) est I’indicateur permettant
d’évaluer la corpulence d’une personne. Il €équivaut au rapport de la masse (en kg) sur la taille
au carré (m?). Une personne est considérée en surpoids lorsque son IMC est supérieure a 25 et
obése lorsque celui ci est supérieur a 30. Lorsque I’'IMC est compris entre 30 et 35, il s’agit
d’obésité modérée, lorsqu’il est supérieur a 35 d’obésité sévere et lorsqu’il est supérieur a 40
d’obésité morbide. Une étude publiée en 2023 et coordonnée par les chercheurs de 'INSERM
et du CHU de Montpellier estime que 23,9% des femmes adultes en France sont en surpoids
et que 17,4% sont obéses C?. Le risque de développer une MTEV est multiplié par 1,51 [1,16-
1,97] chez les patientes sous pilules en surpoids, par 2,67 [1,72-4,24] en cas d’obésité

modérée et par 3,51[1,97-6,66] en cas d’obésité séveére GV,
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» Maladies métaboliques

Les maladies métaboliques constituent également un facteur de risque. Le diabéte multiplie le
risque d’AVC par 2,73 [2,32-3,22] et d’IDM par 4,66 [3,88-5,61] alors que ces risques
doublent respectivement chez les patientes sous pilules présentant une hyperlipidémie : 2,11
[1,74-2,56] pour ’AVC et 1,88 [1,46-2,41] pour I'IDM @), Les contraceptifs oraux exercent
une influence sur le métabolisme glucidique et lipidique et accentuent les risques de
complications potentielles. Ces modifications sont réversibles suite a 1’arrét du traitement.
Néanmoins, les patientes présentant des antécédents personnels et/ou familiaux de thrombose
doivent étre dépistées lors de I’interrogatoire et suivies afin de limiter le risque de

complications vasculaires.

» Hypertension artérielle

Les maladies métaboliques et le surpoids favorisent I’hypertension artérielle (HTA) qui est
¢galement reconnu comme un facteur de risque : il multiplie le risque d’AVC par 2,32 [2,14-

2,50] et ’IDM par 2,17 [1,95-2,42] @)

» Groupe sanguin

Les groupes sanguins sont définis selon le systtme ABO. Ce systeéme comporte 4 antigenes :

I’antigéne A, I’antigene B, I’antigene AB et I’antigéne Al.

o [ 4
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Anti-A Anti-B Aucun Anti-A
Anti-A1 ey +/- Anti-A1 (A2B il
+
/- Anti-Al (A2) / (A2B) Antl-AB
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80% Al 80% Al1B
20% A2 20% A2B
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Les hématies du groupe A sont définies par 1’expression des antigénes A (qui est construit sur
le substrat H) et AB ; celles du groupe B par I’expression des antigénes B et AB ; celles du
groupe AB expriment a la fois les antigénes A et B ainsi que leurs structures communes AB et
celles du groupe O n’expriment aucun de ces antigenes (leurs substrats H reste a nu). Le
groupe sanguin A comporte deux types d’hématies : les hématies Al et A2. Les hématies Al
expriment I’antigéne A1, qui entrainent la conversion de tout le substrat H disponible en A.
Chez les hématies A2, qui n’expriment pas I’antigéne A1, une partie du substrat H n’est pas
convertie. Dans la population européenne, 43% sont de groupe sanguin O ; 45% de groupe A ;

9% de groupe B et 3% de groupe AB.

Le phénotype des patientes exerce une influence sur la prévalence des MTVE. Une étude
réalisée a Marseille a démontré que les patientes sous pilules, qui n’étaient pas de groupe
sanguin O, avaient plus de chance de développer une thromboembolie veineuse. En effet, le

risque est divisé par 1,98 [1,57-2,49] chez les patientes de groupe O @V,

Groupe sanguin Patientes sous pilules Population controle
présentant une (n=874) (....%)
thromboembolie veineuse

(n=968) (...%)

A 545 (57,1%) 418 (48,4%)
B 120 (12,6%) 85 (9,8%)
AB 63 (6,6%) 38 (4,4%)
o) 227 (23,8%) 323 (37,4%)
Non O 728 (76,2%) 541 (62,6%)

Tableau 4 : Corrélation entre les thromboses veineuses et le groupe sanguin (résultats

extraits de I’étude PILGRIM). GD
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» Détermination de la probabilité de survenue d’une complication

cardiovasculaire

L’ensemble de ces facteurs de risque est recensé afin d’estimer le risque cardiovasculaire
(RCV). Lors de cette évaluation, le risque global individuel établi a partir de données
personnelles les principaux éléments de risque potentialisant la survenue d’une complication.
De nombreux outils de calculs ont été développés. En 1960, I’étude de Framingham (Etats-
Unis) est a I’origine des premiéres tables. D’autres échelles de score ont été mises au point
afin d’apprécier le RCV, notamment 1’association de 1’algorithme clinique de BOLAND et
des tables de risque SCORE (Belgique), QRISK (Grande Bretagne) ou ASSIGN (Ecosse) et
les algorithmes PROCAM (Allemagne) ou PROCAM/GSLA (Suisse).

En prévention primaire, les tables de SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) sont
utilisées afin de quantifier le RCV en 4 niveaux : faible, modér¢, élevé et trés élevé. Elles sont
adaptées aux populations européennes. L’objectif est de déterminer le risque de RCV fatal a
10 ans en fonction de I’age, du sexe, du statut tabagique, de la concentration en HDL

cholestérol et de la pression artérielle systolique.

Cet outil présente plusieurs limites. Le score présente un biais d’exclusion. Il ne s’applique
pas:
- aux femmes de moins de 50 ans (et donc les patientes sous pilules entre 15 et 49 ans)
- aux patients diabétiques
- aux insuffisants rénaux chroniques modérés a sévéres
- aux patients atteints d’une pathologie cardiovasculaire documentée (prévention secondaire)
- aux patients hypertendus séveres (PA > 180/110 mmHg)

- aux patients atteints d’hypercholestérolémie familiale

La plupart de ces facteurs classe d’emblée la patiente a un niveau de risque €levé a trés élevé.

De surcroit, tous les facteurs de risques pertinents ne sont pas inclus dans ce score
(notamment I’IMC et les antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires chez les parents

du premier degré avant 50 ans).

-41 -



Tableau 5A :

ST 2uvTan
10 12 18 0 13 6

Systolic blood pressure |

180 11 2z B

160 2! ENsE o

140 40 Tt Vi )

120 11 b (I S0 S B |
3 4 587 4 5.8 7 3 456 87 3 4656 67

| Total cholesterol:HDL
| Cholesterol ratio

Table de SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)

Niveau de risque cardio-vasculaire
Trés SCORE 210 %
élevé

Insuffisance rénale chronique sévére (DFG < 30 mL/min/1,73 m2)

Maladie CV documentée: antécédents d'IDM, de syndrome coronarien aigu,
revascularisation coronaire ou artérielle, AVC, AIT, anévrysme aortique et AOMI
(Prévention secondaire)

Diabétes avec :
une complication macro ou micro-vasculaire, dont une protéinurie ;
ou un facteur majeur de risque CV associé (tabagisme, hypertension artérielle ou une
hypercholestérolémie)

Elevé 5% s SCORE < 10 %
Insuffisance rénale chronique modérée (DFG : 30-59 mL/m};xh ,73m2)
Un facteur majeur de risque CV nettement augmenté, en particulier :
une hyper-cholestérolémie totale > 3,1g/L (8 mmol/L) ;
ou une hypertension artérielle 2 180/110 mm Hg
_Les autres diabétes, a I'exception des individus jeunes avec un diabéte de type 1 et sans
autres facteurs majeurs de risque CV qui peuvent étre considérés comme a risque
modéré ou faible
Modéré 1% s SCORE <5 %
Faible SCORE<1 %
Tableau 5B : Classification européenne du risque cardio-vasculaire

_42 -



b) Thrombophilie acquises

» Insuffisance cardiaque

Chez les patientes présentant une insuffisance cardiaque, le risque de thrombose veineuse est
augmenté. Il peut se manifester par une embolie pulmonaire ¢>** ou encore lors d’une
thrombose veineuse profonde ®¥. Une étude de cohorte, réalisée entre 2000 et 2015 au
Danemark, se base sur une population de 32 330 patients diagnostiqués avec une insuffisance
cardiaque. Apres 3 ans de suivi, les femmes (représentées par 15 238 patientes, soit 47% de la
cohorte) présentent un risque plus élevé de thrombose veineuse que les hommes. Le risque
relatif est estimé a 1,34 [1,07-1,67] 2.

» Syndrome néphrotique

Le syndrome néphrotique est une néphropathie glomérulaire, qui est définie de facon
strictement biologique. Chez 1’adulte, le diagnostic est posé en présence d’une
hypoprotidémie inférieure a 60 g.L™'; d’une hypoalbuminémie inférieure a 30 g.L™! et d’une
protéinurie inférieure a 3g/24h (ou avec un rapport Protéinurie/créatinurie supérieur a 0,2
g.mmol ™). La perte des inhibiteurs de la coagulation (fuite rénale de I’antithrombine, des
protéines C et S) ; ’augmentation du fibrinogéne, des facteurs V et VII et de I’alpha-2-
macroglobuline ; I’hypovolémie efficace (favorisant la stimulation du systéme rénine
angiotensine aldostérone et donc le risque d’HTA) ; la stimulation de la synthese hépatique
des VLDL ou encore la diminution du catabolisme des LDL (favorisant quant a eux le risque
athérogeénes) sont des complications responsables des thromboses veineuses chez les patientes
qui en sont atteintes ®. De nombreux cas dans la littérature > 3637 recensent la survenue
d’une thrombose veineuse rénale, d’une thrombose veineuse profonde ou plus rarement d’une
thrombose veineuse cérébrale (dont la mortalité est estimée a 10%) chez les patients atteints

d’un syndrome néphrotique.

» Syndrome des antiphospholipides (SAPL)

Le SAPL est la plus fréquente des thrombophilies acquises qui associe :
- Des criteres cliniques : ’apparition et éventuellement la répétition d’un événement
thrombotique artériel (35 a 45% des patients) et/ou une TVP (60 a 70% des patients)
qui peuvent étre associés a des complications obstétricales (fausses couches

spontanées, naissances prématurées avant la 34" semaine de grossesse..).
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- Des criteres biologiques : la présence d’anticorps hétérogénes (anticorps anti-
cardiolipine IgM et IgG, anti-B2 Glycoprotéine 1 IgM et IgG, anticoagulant circulant

de type lupique) a 2 reprises a 12 semaines d’intervalle.

La prévalence du SAPL primaire est estimée a 0,5% dans la population générale et présente
une prédominance féminine (5 fois plus élevée que celle des hommes). Le SAPL secondaire
est moins fréquent et est secondaire principalement a un lupus érythémateux systémique. Une
étude rétrospective publiée en 2019 ¥, évalue la prévalence du SAPL dans une cohorte de
patients atteints de maladie thomboembolique veineuse. Une recherche de SAPL est réalisée
chez 491 patients agés entre 18 et 50 ans, traités par AVK pour un premier épisode de

MTEV : 44 (soit 9%) d’entre eux présentaient un SAPL.

» Hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN)

En France, la prévalence de I’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) est estimée a
1/ 80 000. Il s’agit d’une maladie clonale non maligne associée a un défaut de synthése de
l'ancre glycosylphosphatidylinositol (GPI) et a I'absence de liaison a la protéine ancrée GPI

(GPI-AP) dans les membranes plasmiques des cellules hématopoiétiques.

Le déficit en protéines membranaires cellulaires, qui sont des inhibiteurs du systeme du
complément, entraine une sensibilité¢ anormale des érythrocytes a I’action hémolytique du
complément, il existe un déficit :

- en CDS55/facteur accélérant la dégradation (DAF)

- en CD59/inhibiteur membranaire de la lyse réactive (MIRL)

L’anémie hémolytique, I'hypoplasie médullaire et la thrombose sont les signes les plus
courants de I’HPN.

Chez les patients présentant une HPN, les événements thromboemboliques sont diagnostiqués
dans environ 29 % a 44 % des cas. Avant l'introduction du traitement par Eculizumab, ils sont

responsables de 22 % a 67 % des déces G

» N¢éoplasies myéloprolifératives

Les néoplasies myéloprolifératives constituent également des pathologies favorisant le risque

thrombotique et seront traitées ultérieurement.
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» Thrombopénie induite a I’héparine (TIH) de type 2

La TIH de type 2 est une thrombopénie acquise d’origine auto-immune, transitoire et
prothrombotique induite par I'néparine qui provoque la formation d'anticorps IgG dirigés
contre des complexes Héparine-Facteur plaquettaire 4. Des études rétrospectives estiment la
survenue d'une thrombose chez environ 20 a 64 % des patients atteints de TIH de type 2. Des
thromboses nouvelles ou progressives se développent chez environ 19 a 40 % des patients

traités par des anticoagulants alternatifs. La mortalité varie selon les études “).

Etude Type d’étude Prévalence de la Evénementsdela | Développement Amputation Déces
{nombre total de thrombose an thrombose d’une thrombose
patients/patients moment du artério-veineuse & | mouvelle/progressi
TIH) diagnostic la présentation ve sous traitement
NR 20%

Warkentin et al, Rétrospective, 51% 14 TH%

1996 monocentrique
(1277127}

Elalamy et al, 2009  Réwrospective, 39% 1:1 43% B9 33%
multicentrique
(114/49)

Kuteretal, 2017 Rétrospective, 20% NR 3% 3% 22%
multicentrique
(442/355)

Pishko et al, 2019 Rétrospective, 64% 1:4 NR NR 26%

monocentrique
(310/42)

Gruel et al, 2020 Rétrospective, 40% L:3 4% 450 6%
multicentrique
(144/144)

Tableau 6 : Caractéristiques cliniques de la thrombose dans la TIH ©0

» Coagulation Intravasculaire Disséminée (CIVD)

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est un syndrome clinicobiologique acquis,
secondaire a une pathologie sous jacente, caractérisé par une activation généralisée de la
coagulation entrainant un dépdt de fibrine dans le systéme vasculaire, un dysfonctionnement
des organes, la consommation de facteurs de coagulation et de plaquettes et une hémorragie

potentiellement mortelle.
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¢) Thrombophilie constitutionnelles

Les thrombophilies constitutionnelles sont principalement les déficits en inhibiteurs de la
coagulation (antithrombine, protéines C et S), le facteur V Leiden (ou résistance a la protéine

C activée) et la mutation G20210A du gene de la prothrombine.

» Déficit en antithrombine (AT)

L’antithrombine (AT) est un inhibiteur physiologique de la coagulation. Elle inhibe
préférentiellement les facteurs activés Ila et Xa. Il s’agit d’une protéine plasmatique de
synthese hépatique, codée par le gene SERPINCI, dont la concentration se normalise vers un
an. Dans les conditions physiologiques, son action est progressive et s’accélere (x 1000) en
présence d’héparine (dont elle est le cofacteur). Le déficit héréditaire en AT est de
transmission autosomique dominante a pénétrance variable et de répartition égale entre les
sexes. Il existe deux types de déficits : quantitatifs (type I) et qualitatifs (type II). Chez les
patients présentant des déficits de type I, le niveau et l'activité de I'antigene AT sont
¢galement réduits. Dans le déficit en AT de type 11, les niveaux d'antigéne sont normaux, mais
I’AT est dysfonctionnelle et son activité est donc réduite. Les défauts d’AT de type 1l se
différencient en 3 variantes, selon la localisation de la mutation :

- les défauts du site réactif, dans lesquels la liaison de la thrombine a I'AT est altérée :

type II RS (reactive site)
- les défauts du site de liaison de I'héparine : type II HBS (heparin binding-site)
- des mutations a effet pléiotrope, modifiant la stabilité de la protéine : type II PE

(pléiotropique).

Parmi les thrombophilies constitutionnelles, les déficits en antithrombines sont les plus
thrombogénes. Le premier incident thrombotique se produit avant 1’age de 40 ans et 50 % des
patients, qui ont un déficit en antithrombine, présentent des manifestations cliniques a 1’age
adulte. La prévalence du déficit en antithrombine est estimée a 0,02% dans la population
normale. Chez les patients thrombophiles, un déficit en antithrombine est retrouvé dans 0,5 a
4,9 % des cas “". Chez les patientes atteintes d’un déficit en antithrombine, la prise de la
pilule contraceptive multiplie le risque de thrombose par 12,6 [1,37 ; 115,79] par rapport aux

femmes présentant le méme déficit 4%,

- 46 -



» Déficits en protéines C et S

Les protéines C et S sont des inhibiteurs physiologiques de la coagulation, de synthése
hépatique vitamine K dépendante. La protéine C, inactive par protéolyse les cofacteurs Va et
Vllla apres avoir été activée par la thrombine et en présence de la thrombomoduline et de la
protéine S. En effet, la protéine S agit comme un cofacteur non enzymatique de la protéine C.
Elle peut circuler sous forme libre (et constitue ainsi la forme active, soit 40% de la PS totale)

ou sous forme liée a la C4 binding protein.

Les patients qui présentent un déficit en protéine C (décrits pour la premicére fois en 1981) ou
un déficit en protéine S (décrit en 1984) présentent des complications thrombotiques. Elles
surviennent en général apres 30 ans et sont de plus en plus fréquentes. Il peut s’agir de
thromboses veineuses profondes, d’embolies pulmonaires, ou plus rarement de thromboses
artérielles. Les formes hétérozygotes ont une transmission autosomique dominante tandis que
les formes homozygotes sont exceptionnelles et peuvent entrainer un tableau de purpura

fulminans néonatal ou un syndrome thrombotique sévere.

Les déficits en protéine C (codées par le géne PROC sur le chromosome 2) ont une
prévalence estimée entre 0,2 et 0,4% dans la population générale. Chez les patients
thrombophiles, le déficit en protéine C est retrouvé dans 1,4 a 8,6% des cas (3,8% en
moyenne) “V. Plusieurs types de déficits sont envisageables : les déficits quantitatifs (type I)

et qualitatifs (type II).

Les déficits en protéine S (codées par le géne PROS! sur le chromosome 3) ont une
prévalence estimée entre 0,05 et 0,1% dans la population générale. Chez les patients
thrombophiles, le déficit en protéine S est retrouveé dans 1,4 a 7,5% des cas (3% en moyenne)
@1 Plusieurs types de déficits sont possibles : les déficits quantitatifs (types I et III) et
qualitatifs (type II).

L’usage de la contraception oestroprogestative augmente le risque de thrombose veineuse
chez les patientes atteintes d’un déficit en protéine C (le risque est multiplié par 6,33 [1,68 ;

23,87]) ou en protéine S (le risque est multiplié ici par 4,88 [1,39 ; 17,10]) 42,

-47 -



» Facteur V Leiden

La mutation Facteur V Leiden désigne un variant faux sens ou 1’adénine est substituée par une
guanine en position 1691, entrainant le changement de 1’arginine (qui constitue un site de
clivage de la PC) en glutamine en position 506 au niveau de 1’exon 10. Cette mutation
entraine une résistance plasmatique du facteur Va a I’action de la PC activée et une inhibition
de son rdle de cofacteur. Découverte en 1993, elle est retrouvée chez 20 a 30% des patients
qui présentent des antécédents personnels ou familiaux de thromboses veineuses récidivantes
ou précoces “V. A 1’état hétérozygote, le risque relatif de thrombose veineuse est estimé entre
4 et 8 tandis qu’a I’état homozygote, il est estimé entre 20 et 50 43). Comparées aux patientes
non porteuses de la mutation et ne prenant pas de contraceptifs oraux, les femmes sous pilules
ayant le facteur V Leiden présentent un risque accru de thrombose veineuse, qui peut étre
multiplié par 35 chez les patientes hétérozygotes et par 100 chez les patientes homozygotes
@44 Chez les patientes diagnostiquées, la prescription de la pilule EP est contre-indiquée. En

effet, elle multiplie le risque de thrombose veineuse par 15,62 [8,66-28,15] “?.

De transmission autosomique dominante et de pénétrance variable, il s’agit de la
thrombophilie constitutionnelle la plus fréquente en Europe avec une prévalence de 3 a 7%
qui suit un gradient décroissant Nord-Sud. La prévalence est plus importante dans le Nord de
I’Europe (entre 8 a 15 % en Suéde) que le Sud de I’Europe (qui est estimée entre 2 a 4 %) ).

Ce variant est estimé présent a 1% en Afrique et a 0,5% en Asie *%,

» Variation G20210A du géne de la prothrombine

La variation G20210A est une mutation située dans la région 3’UTR du géne F2 situé sur le
chromosome 11 qui provoque une augmentation de la concentration plasmatique de la
prothrombine. Chez les patients hétérozygotes, le risque de de thrombose veineuse est

augmenté de 3 a 5 fois.

De transmission autosomique dominante et de pénétrance variable, la prévalence est comprise
entre 1 et 2 % (avec un gradient croissant Nord-Sud) en Europe et s’¢leve a 5-7% chez les

patients avec des antécédents de thromboses veineuses 4.
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En ce qui concerne le risque de thrombose veineuse profonde (TVP), I’odds ratio (OR) est de
5,2 [1,4-19,5] pour les patientes présentant la mutation “® . Une étude cas-témoins a été
réalisée sur 229 patients atteints de TVP et 246 témoins saints. Une suspicion clinique de
thrombophilie a été retenue chez 130 patients sur les 229 cas initiaux (antécédents familiaux
de thromboses ou de thrombose récurrente ou premier événement thrombotique survenu avant
45 ans). Parmi les 130 patientes, 17 (soit 13,1 %) étaient porteurs de la variation G20210A du

géne de la prothrombine (contre 7 patients parmi les 246 patients témoins soit 2,9%) “49.

Le risque de thrombose veineuse cérébrale (TVC) est multiplié par 48,533 chez les patientes
qui prennent des contraceptifs oraux et qui sont porteuses de la mutation comparée au reste de
la population qui ne présente aucun de ces deux facteurs de risque 7. Une étude cas-témoin,
a recens¢ 56 patients (41 femmes et 15 hommes) ayant eu une TVC et 184 patients témoins
(134 femmes et 50 hommes). Le variant G20210A a été retrouvé chez 29,1% des cas atteints
et chez 5,7% des témoins (soit un OR de 7,1 [2,99-16,82]). Chez les 41 femmes ayant

développé une TVC ; 53,7 % prenaient des contraceptifs oraux 47
Pp

D/ Recommandation actuelles sur la prise en charge thérapeutique et le

suivi.

Selon les recommandations de la HAS *®, une consultation doit étre dédiée lors de la
demande d’une méthode contraceptive, quelque soit 1’age de la patiente. Cette consultation
permet d’envisager le traitement adéquat et de répondre aux attentes et aux interrogations de
la patiente. Les pilules de 1°® et de 2°™ génération sont a privilégier en premiére intention.
Le suivi est essentiel et permet de réévaluer la pertinence du contraceptif EP a chaque
consultation en fonction des facteurs de risque. Lors de I’interrogatoire, le prescripteur devra
recueillir les informations susceptibles de le renseigner sur les éventuels facteurs de risques :

- L’age, la profession, les habitudes de vie (tabagisme, pratiques sexuelles), les
traitements en cours

- Les antécédents gynéco-obstétriques : les méthodes de contraception utilisées jusqu’a
1a, le nombre d’enfants, les antécédentes de fausses couches et d’interruptions
volontaires de grossesse (IVG), les grossesses extra-utérines, les infections
sexuellement transmissibles, les cancers, les pathologies ou les chirurgies utérines,

trophoblastiques ou vaginales.
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- Les antécédents personnels et familiaux chez les apparentés au premier degré
d’accidents thromboemboliques veineux ou artériels (age et contexte si possible), de

diabéte, de dyslipidémie et d hypertension artérielle.

L’examen clinique comprend un examen général, la détermination de I’'IMC (poids et taille)
et la mesure de la tension artérielle. L’examen des seins et le frottis du col utérin (a partir de

25 ans) permet le dépistage des cancers et Iésions pré-cancéreuses.

Un bilan biologique comportant un dosage du cholestérol total, des triglycérides et une
glycémie a jeun est préconisé lors de la prescription d’une contraception oestroprogestative.
La recherche systématique de la thrombophilie avant la prescription d’une pilule
oestroprogestative n’est pas souhaitable. Dans un communiqué de la HAS “9) « les
¢valuations économiques montrent qu’un dépistage systématique ne permettrait d’éviter qu’un
faible nombre de maladies thromboemboliques pour un cofit élevé [...]. De plus, un test
négatif a la thrombophilie &8 un moment donné ne garantit pas la non survenue ultérieure de
cette maladie car celle-ci pourrait se développer acquise ou de la survenue d’autres facteurs de
risque (chirurgie, fracture, traumatisme, cancer, obésité, post-partum, ...) ». Le bilan de
thrombophilie (dosage d’AT, protéine C, protéine S, mutation du facteur V Leiden et facteur
IT G20210A) est prescrit suite a un avis spécialisé et en cas d’antécédents personnels ou

familiaux de MTEV.

Toutes les contraceptions oestroprogestatives sont contre-indiquées en cas d’antécédents
personnels de MTVE, de thrombophilies biologiques congénitales et de MTEV survenant
chez la mére ou la sceur de la patiente accompagnée d’un facteur hormonal ®%°", La HAS a
publi¢ une fiche mémo (mise a jour en 2019) sur les principales recommandations de
prescription chez la femme a risque cardiovasculaire ©V (cf annexe 2). L’adaptation de la
méthode contraceptive en fonction des caractéristiques et des besoins de la patiente est

nécessaire afin de limiter le risque de complications thrombotiques.

Actuellement, ces recommandations ne permettent pas de prédire toutes les complications
thrombotiques chez les patientes sous pilules. Des recherches sont menées a I’ Assistance
Publique des Hopitaux de Marseille afin de prévenir ce risque. Dans le cadre de I’Etude
PILGRIM (Pili Genetic Risk Monitoring), des études cas-témoins ont été menées chez toutes

les femmes venues en consultation au Centre d’Exploration des pathologies Hémorragiques et



Thrombotiques (CEHT) a I’Hopital de la Timone entre 2003 et 2013. L’objectif est de mettre
en place un score prédictif de MTEV avant I’instauration d’un traitement contraceptif a partir

des facteurs de risques environnementaux et génétiques. La premiére étude C?

, publi¢e en
2016, inclut 968 cas et 874 témoins (femmes sans antécédents cardiovasculaires adressées
pour un bilan de thrombophilie en raison d’antécédents familiaux). Elle intégre les facteurs de
risque suivants : le tabagisme, 1’obésité¢ (IMC>35), le groupe sanguin non-O, les principales
thrombophilies constitutionnelles (comprenant les déficits en protéines C et S et en
antithrombine, le facteur V Leiden et la mutation G20210A du geéne de la prothrombine), le
type de pilule EP et la durée du traitement, et les antécédents personnels et familiaux de
MTEV. Le score varie entre 0 et 19. Le risque de MTEV est estimé a partir de 6. A partir des

données évaluées, la prédiction de MTVE est estimée a 50%. Ce résultat confirme que la liste

n’est pas exhaustive et que d’autres facteurs de risque doivent étre identifiés.

En 2022, une étude ©? cherche a mettre en évidence les mutations rares pouvant expliquer les
complications chez les patientes ayant eu un score inférieur a 6. Une recherche de variants
générés par séquengage NGS (Next Generation Sequencing) a été réalisée chez ces patientes.
Cette technique de séquencage a haut débit, apparue en 2005, permet le séquencage massif en
parall¢le de plusieurs séquences d’ADN. Elle se décompose en plusieurs étapes : préparation
des librairies (ou des banques), amplification clonale des fragments des régions cibles,
séquengage puis analyse des données. Chez les 90 patientes incluses dans cette étude, 197
variations différentes ont été¢ détectées. Les variations mis en évidence par le s€équengage sont
multiples. Les variations ponctuelles sont les principales. Parmi elles, il existe les variants
faux sens (caractérisées par le changement d’un acide aminé), les variants non sens (associés a
un codon stop prématuré) et les variants isosémantiques (1’acide aminé est inchangé). Ces
variations ont été interprétées selon les recommandations de 2016 ¥ basées sur les critéres de
I’ACMG. Le variant est classé selon des arguments (qui ont un poids plus ou moins
important) en faveur de la pathogénicité ou du caractere bénin. Le variant peut étre alors
assigné en classe 1(bénin), classe 2 (probablement bénin), classe 3 (de signification

inconnue), classe 4 (probablement pathogéne) ou en classe 5 (pathogene).
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Plusieurs paramétres entrent en compte :

- L’épidémiologie : la fréquence de ce variant dans la population.

- Lanature du variant : variation non-sens, saut d’exon ou utilisation d’un site critique
d’épissage qui préserve ou qui induit un décalage du cadre de lecture, perte du codon
d’initiation, délétion ou duplication qui préserve ou qui induit un décalage du cadre de
lecture, ou encore variant faux sens, localisation dans un hot-spot ou un domaine
critique.

- Les données issues de la littérature (notamment les études fonctionnelles in vitro ou in
vivo) et des bases de données (ex : ClinVar ou Leiden Open Variation Database).

- Le phénotype (spécifique ou compatible pour le gene), I’histoire familiale et la
coségrégation chez les apparentés atteints.

- Les analyses in silico : score Revel, impact sur 1’épissage, conservation de la séquence

nucléotidique.

Parmi les 197 variations, 41 ont été classées en classe 3 ou plus (dont 37 de signification
inconnue). Les variations de signification inconnue sont étudiées afin d’étre reclassées par
la suite en pathogeéne ou en bénin. Au total, 6% des patientes présentent un variant
potentiellement pathogene identifié¢ au NGS. Cette étude présente des limites. Les
patientes incluses dans cette étude ont été sélectionnées sur un score qui est réévalué, qui
est fixé a 1% qui est mise a jour régulierement a partir des nouvelles données
incrémentées et le seuil de sensibilité du NGS. De surcroit, le panel comporte 23 genes
(ABO, F10, F11, F1341, F13B, F3, F2, F5, F7, F8, F9, FGA, FGB, FGG, KNG, TFPI,
PROC, PROCR, PROS1, SERPINCI, SERPINE1, THDB, VWF) et est principalement

restreint aux genes des facteurs et des inhibiteurs de la coagulation.

D’autres mutations peuvent expliquer le phénotype thrombotique de ces patientes.
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La mutation faux sens JAK2 V617F : un marqueur diagnostique et un

facteur prédictif de thrombose

A/ Généralités sur le géne JAK?2

La protéine JAK?2 est issue de la famille des Janus Activated Kinase (JAK). Il s’agit d’une
protéine membranaire exprimée sur les cellules hématopoiétiques. Elle joue un role majeur
dans la régulation de I’hématopoiese et de la prolifération des lignées érythrocytaires,
mégacaryocytaires et granulocytaires. Les cytokines permettent de réguler ’activité de JAK2
en s’y fixant. Ces facteurs de croissance sont spécifiques d’une lignée :
- L’¢érythropoictine (EPO) favorise I’érythropoiese (production d’hématies circulantes)
- La thrombopoiétine (TPO) stimule la mégacaryocytopoiese.

- Le Granulocyte Colony Stimulating Factor (G-CSF) active la granulopoigse.

La protéine JAK2 permet la stabilisation et I’ancrage des récepteurs EPO-R, MPL et G-CSF-
R a la surface cellulaire. Elle s’active par autophosphorylation suite a la fixation des cytokines
a leurs récepteurs. Les molécules de signalisation sont alors mobilisées. Les voies STATS
(Signal Transducers and Activators of Transcription) et MAPK (Mitogen Activated Protein
Kinases) régulent la prolifération, la différenciation et la survie cellulaire. La voie PI3K
(Phosphatidyl Inositol 3 Kinase) exerce un controle sur la survie et la régulation du stress

cellulaire.
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Figure 6 : Récepteur JAK?2 signalisation et activation de la voie STAT ¥
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La protéine JAK2, codée par le géne JAK2 présent sur le bras court du chromosome 9, est
divisée en plusieurs sous-unités. Parmi celles-ci, le domaine FERM qui constitue un domaine
d’interaction avec le récepteur (EPO-R, MPL) ; le domaine JH1 (JAK Homology domain 1)
qui est un domaine tyrosine kinase et le domaine JH2 (JAK Homology domain 2) qui est un

domaine pseudo-kinase exercant une activité inhibitrice du JHI.

B/ Physiopathologie de la mutation JAK?2 V617F

La mutation faux sens JAK2 V617F est la résultante du changement d’une guanine en
thymine, entrainant la substitution d’une valine par une phénylalanine en position 617 au
niveau de I’exon 14.
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Figure 7 : JAK2 : structure (A) et modéle d’activation (B) &

Découverte en 2005 par Baxter et al. %, cette mutation acquise et clonale induit un blocage
de I’activité auto-inhibitrice du domaine JH2 et donc une hyperactivité kinase indépendante
de la fixation du ligand sur son récepteur. En effet, elle provoque une activation constitutive
des voies de signalisation en aval de JAK2 (JAK/STAT, PI3K et MAPK) ©7). La prolifération

cellulaire n’est plus régulée.
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Figure 8 : Impact de la mutation JAK2 V617F sur la survie et la prolifération cellulaire
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La famille protéique des STATS joue un role majeur dans la survie, la différenciation et la
prolifération cellulaire. Elle se compose en 7 membres chez les mammiferes : STATI,
STAT2, STAT3, STAT4, STATSA, STATSB et STAT6. L’extrémité N-terminale présente le
domaine d’oligomérisation : il entraine I’interaction avec les autres protéines et la formation
des tétrameres de STATS. La région C-terminale comprend le domaine de transactivation
(TAD) et le résidu tyrosine qui sont phosphorylés par les protéines JAK. Suite a cette
phosphorylation, les STATS forment des dimeres d’homodimeres et d’hétérodimeéres stables,
ou ils sont transloqués jusqu’au noyau. Ils se lient a des séquences consensus de régulation
spécifique et induisent alors la transcription de différents génes. Chez les patients porteurs de
la mutation JAK2 V617F, les voies STAT3 et STATS ont une activité transcriptionnelle
accrue associée a une hypersensibilité a I’érythropoiétine et la thrombopoiétine, responsables
de la survie prolongée des cellules et de la survenue d’une néoplasie myéloproliférative. La
voie de STATS a un impact en amont sur la régulation de BCL-X en se fixant sur sa région
promotrice et en stimulant son activité transcriptionnelle durant I’érythropoiese. Elle exerce
¢galement une surexpression de la cycline D2 (qui est un régulateur du cycle cellulaire), des
PIM (qui ont une action anti-apoptotique), de I’ID1 (qui est une protéine inhibitrice de liaison

aI’ADN) et du CDC25A ©¥).
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L’enzyme PI3K est également impliquée dans la survie, la différenciation et la prolifération
cellulaire. La sous-unité p85 exerce une action régulatrice tandis que la sous-unité p110
exerce une action catalytique. Chez les patients exprimant la mutation JAK2 V617F, la
fixation du ligand et I’activité accrue de STATS (qui va former un complexe avec la région
p85 et une suractivation leucémogene d’AKT) vont entrainer, par activation constitutive, la

surexpression de la voie PI3K-AKT.

Les MAPK (ou la voie RAS/RAF/MEK/ERK) ont un impact sur la prolifération, la
différenciation, la survie et la migration cellulaire. Lorsque le récepteur est phosphorylé suite
a la fixation des cytokines, une protéine d’amarrage (GRB2) forme avec SOS un complexe.
Ce complexe se fixe au récepteur et est phosphorylé. Dés lors, la protéine RAS active en

cascade les trois molécules situées en aval : RAF, MEK1/2 et ERK1/2.

<><> "> Extracelivlar  Figure 9 : Schéma de la voie
O, " e i Raf/MEK/Extracellular signal-
RTK] =\ GTP“C? WGPCR Regulated Kinase (ERK) &
“GDP A 3 = P
Grb2 T
@) y
—> ERENE <~ ~ - Plasma
LATS < METE \ membrane
Mortalin ¢ KER
PP1a — RKIP
/BimL Sef <> e
/ \ MAPK phosphatase
A
Apoptosis  PEA-15 \ / DUSP -
@:J% MNK
TPS3 / MAPKAP  Cytosol
. p70$6K/SG l
|
I Rb/E2F Elk Spi
! CDKI €= =P Jun/Fos C/EBP
¥ Cycllns Myc Ets
i HIF1  STAT
CIP
: pel? 1 FOXO
Y DNA damage

\_/ ‘ Arrest vs Proliferation

-56 -



C/ Complications et évolution

a) Généralités

La mutation JAK2V617F peut entrainer une prolifération accrue et non régulée des cellules de
la lignée my¢loide pouvant provoquer 1’apparition de néoplasies myéloprolifératives. Elles
désignent un groupe d’hémopathies clonales acquises de la cellule souche hématopoiétique,
caractérisées par une production médullaire excessive de cellules myéloides sans blocage de
maturation. Une nouvelle classification des néoplasies myéloprolifératives a été publiée par
I’OMS en 2022 9 (confére figure 11 page suivante).

La mutation JAK?2 est recherchée principalement en cas de suspicion de polyglobulie de
Vaquez (PV), de Thrombocytémie Essentielle (TE) et de myélofibrose primitive ou
secondaire (MF). Les signes cliniques (érythroses faciales ou des extrémités, prurit
aquagénique, céphalées, HTA, thromboses artérielles et veineuses de localisation atypiques ou
non expliquées, crises érythromyalgiques, splénomégalie) peuvent constituer un point
évocateur mais ne sont pas suffisants. Les anomalies de I’hémogramme (polyglobulie,
hématocrite élevée, thrombocytose, présence de cellules immatures) constituent des points
d’appel a prendre en compte. Les néoplasies myéloprolifératives peuvent entrainer des
complications et potentiellement évoluer en leucémies aigiies (LA) si elles ne sont pas prises

en charge.

2%-7%

Z,
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v
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Figure 10 Evolutions des néoplasies myéloprolifératives BCR-ABL négatives
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b) Polyglobulie primitive ou polyglobulie de Vaquez

La polyglobulie de Vaquez est une néoplasie myéloproliférative caractérisée par
I’augmentation du volume globulaire, indépendamment des mécanismes physiologiques de
régulation de 1’érythropoiése. De prédominance masculine, I’age médian est estimé a 60 ans.
Elle se décompose en 3 étapes :

- La phase prodromale ou ’hémogramme ne présente aucune anomalie (ou une polyglobulie
minime) alors que la mutation JAK2 V617F est présente (avec une faible charge allélique en
général).

- Laphase d’état ou le volume globulaire augmente de maniére significative. La splénomégalie
et la fibrose apparaissent progressivement. La charge allélique est plus élevée que dans la
phase précédente.

- La phase tardive ou la polyglobulie se complique en myélofibrose secondaire. Elle peut

évoluer également en leucémie aigiie.

Le diagnostic peut étre fait de maniere fortuite suite a un hémogramme présentant des
anomalies au niveau de la lignée érythrocytaire ou lors d’un bilan de thrombose (thromboses
artérielles des membres inférieurs, accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde,
thromboses veineuses hépatiques, mésentériques et spléniques). Les signes cliniques
évocateurs sont retrouvés dans 80% des cas : 1’érythrose faciale et des extrémités (dans 80 a
85% des cas), un prurit aquagénique (tres évocateur mais inconstant), les signes fonctionnels
d’hyperviscosité (céphalées, paresthésies, vertiges, troubles visuels, acouphénes), une

splénomégalie, une hépatomégalie ou encore des crises érythromélalgiques.

Il faudra par ailleurs exclure les autres diagnostics différentiels :
- hémoconcentration (diurétique, déshydratation, grands brtilés), thalassémie = pseudo-
polyglobulie
- tabagisme chronique, insuffisance respiratoire chronique, séjour en altitude, cardiopathies
congénitales = polyglobulies compensatrices provoquées par hypoxie tissulaire
- Cancer du rein, fibromes utérins, hépatocarcinome, tumeurs endocrines = polyglobulies

d’origine tumorale.

L’analyse du frottis sanguin peut mettre en évidence une polynucléose neutrophile avec une
éventuelle basophilie associée a de la myélémie. Des cellules immatures circulantes ne sont

pas retrouvées dans le cadre de la polyglobulie primitive.
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La moelle est riche. Elle se caractérise par une hyperplasie globale associée a la présence de
mégacaryocytes hyperlobulés de grandes tailles et/ou en formation de cluster. La coloration

de Pearls ne montre pas de dépot de fer.

i Cluster « large »

o SRk
J'l* o
i

>4

Figure 12 : Myélogrammes de PV (microscope optique, May Griinwald Giemsa (MGG)
x 10) €D
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Une biopsie ostéo-médullaire montrerait une hyperplasie des trois lignées (panmyélose), en
particulier la lignée érythroide qui ne présente pas de signes de dysérythropoiése. A noter
¢galement I’absence de signes de dysgranulopoi¢se. A faible grossissement (x 10), de

nombreux mégacaryocytes matures pléomorphes hyperlobulés sont présents ©V.

Figure 13 : Biopsie ostéo-médullaire de PV (microscope optique, May Griinwald Giemsa
(MGG) x 15) ©?

Selon la classification de ’OMS de 2022, le diagnostic de Polyglobulie de Vaquez est posé si
les trois critéres majeurs ou les deux premiers critéres majeurs avec le critére mineur sont
réunis. Le diagnostic de myélofibrose secondaire post-PV est établi si tous les critéres requis

associés a deux critéres additionnels sont retenus. %

11 existe des diagnostics complexes ou la cytologie et I’analyse moléculaire (charge allélique
< 1%) sont négatifs et discordants avec les signes cliniques, qui sont quant a eux en faveur

d’une PV ©3,
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PV MF post-PV

Critéres majeurs : Critéres requis :
1- Chez I’homme : 1- Diagnostic antérieur établi de PV
Soit Hémoglobine > 16,5 g.dL"! 2- Fibrose de la moelle osseuse de
Soit Hématocrite > 49% grade 2 ou 3.

Critéres additionnels :

Chez la femme :

1- Anémie ou perte de I’efficacité

it Hé ine > dL! .
Soit Hémoglobine > 16,0 g.d durable d’une phlébotomie (en

Soit Hématocrite > 48% )
absence de traitement

cytoréducteur) ou traitement
Chez les deux :

cytoréducteur pour érythrocytose.
Soit Volume globulaire 25% au dessus de

la valeur théori
a vaieur Hieorique 2- Leucoérythroblastose.

2- Présence de la mutation JAK2 V617F ou
de I’exon 12 de JAK?2.

3- Augmentation de la
splénomégalie palpable > a 5 cm

par rapport a la ligne de base ou

3- Biopsie ostéo-médullaire comportant une , ,
développement d’une

h lasi 3 liene ‘o
yperplasie des 3 lignées my€loides splénomégalie nouvellement

3
(panmyélose), comprenant des palpable.

mégacaryocytes pléomorphes matures sans

atypie.
4- Développement d’au moins deux
Critére mineur :

signes parmi les signes suivants :

O/
0‘0

Perte de poids > 10% en 6 mois
1- Concentration d’érythropoiétine sérique

O/
0‘0

Sueurs nocturnes

inférieur a la normale % Fiévre inexpliquée (>37,5°C)

Tableau 7 A : Criteres diagnostiques pour Polyglobulie de Vaquez (PV) et de
myélofibrose post-PV (MF post-PV) d’aprés la classification de ’OMS 2022 ©©




¢) Thrombocythémie essentielle

La Thrombocythémie Essentielle une néoplasie myéloide qui est caractérisée par une
hyperplasie de la lignée mégacaryocytaire. Elle est évoquée lors d’une augmentation isolée et
permanente des plaquettes supérieure a 450 G.L™!.
Le diagnostic peut étre fait de maniere fortuite suite a une thrombocytose isolée excluant
toutes les autres étiologies pouvant 1’expliquer :

- Carence martiale (infections, cancer, maladies inflammatoires chroniques)

- Syndrome inflammatoire chronique

- Thrombocytose de stress survenant a la suite d’'une importante perte hémorragique

(accouchement, grands traumatismes, chirurgies ... )

- Asplénisme ou splénectomie

- SMD avec délétion 5q

- SMD/NMP avec sidéroblastes en couronne et thrombocytose (la recherche de la

mutation SF3B1 est préconisée dans ce cas)

L’examen du myélogramme montre une

hyperplasie mégacaryocytaire avec

présence de mégacaryocytes dystrophique
de grande taille (en « corne de cerf »). A

noter I’absence d’anomalie cytologique

sur les lignées granulocytaire et

érythroblastique.

Figure 14 : Myélogramme de TE
(microscope optique, May Griinwald
Giemsa (MGG) x 10) ©D

Selon la classification de ’OMS de 2022, le diagnostic de Thrombocytémie essentielle est
posé si les trois critéres majeurs ou les deux premiers critéres majeurs avec le critére mineur
sont réunis. Le diagnostic de my¢lofibrose secondaire post-TE est établi si tous les criteres

requis associés a deux critéres additionnels sont retenus. (¢*)
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TE MF post-TE

Criteres majeurs : Criteéres requis :
1- Plaquettes > 450 G.L! 1. Diagnostic antérieur établie de
2- Biopsie ostéo-médullaire montrant une TE
hyperplasie de la lignée mégacaryocytaire 2. Fibrose de la moelle osseuse de
principalement, comportant des grade 2 ou 3.

mégacaryocytes matures au noyau

hyperlobé en f d d f, d
YPEriobe ell forme de corhe de cert, €es Criteres additionnels :

amas rarement denses, aucune L. ...
1. Anémie et une diminution > de 2

augmentation significative de la
vg £ v gdL! par rapport a la

ranulopoicse ou de 1’érythropoicse . , .
g o ’ concentration d’hémoglobine de

absence d’augmentation des fibres de
base.

Sticuline.
retedtine 2. Leucoérythroblastose.
3- Absence de critéres suffisants en faveur

d’une néoplasie myéloide (LMC, PV, MF
.n)
4- Présence d’une mutation JAK2 (JAK2

V617F ou exon 12) ou CALR ou MPL.

3. Augmentation de la
splénomégalie palpable > a 5 cm
par rapport a la ligne de base ou
développement d’une
splénomégalie nouvellement
palpable.

Critére mineur : 4. Concentration élevée de LDH.

5. Développement d’au moins deux
Présence d’un marqueur clonal ou absence de signes parmi les signes suivants :
preuve de thrombocytose réactive % Perte de poids > 10% en 6 mois

« Sueurs nocturnes

s Fiévre inexpliquée (>37,5°C)

Tableau 7 B : Critéres diagnostiques pour une Thrombocytémie Essentielle (TE) et de

myélofibrose post-TE (MF post-TE) d’aprés la classification de ’OMS 2022 ©0




d) My¢lofibrose primitive

La my¢lofibrose primitive est une néoplasie myéloproliférative chronique caractérisée par la

présence d’une fibrose médullaire associée a une hématopoiése extra-médullaire associée a

une prolifération myéloide prédominant sur les lignées mégacaryocytaire et granulocytaire.

Dans 95 % des cas, elle est associée a une splénomégalie et dans la moitié des cas a une

hépatomégalie. Les autres signes cliniques fréquemment retrouvés sont la perte de poids,

I’asthénie, un état fébrile, les sueurs nocturnes, la dyspnée mais aussi de rares épisodes

hémorragiques. Néanmoins, la découverte est fortuite chez 30% des patients.

La my¢élofibrose peut étre primitive ou secondaire a une autre pathologie. Les étiologies des

my¢lofibroses sont multiples et peuvent constituer un diagnostic différentiel pour la plupart

d’entre eux :

Hémopathies malignes : syndrome my¢lodysplasique avec myélofibrose, lymphome,

leucémie a tricholeucocytes, mastocytoses systémiques, LAM-7 (my¢élofibrose aigiie).

Infiltration médullaire par des cellules métastatiques d’une tumeur solide.
Infections (VIH et tuberculose notamment), inflammation, pathologies auto-immunes

Cause toxique

L’analyse de I’hémogramme et du frottis sanguin montre une érythromyélémie associée a la

présence de dacryocytes (poikylocytose) trés évocatrices. A noter la présence éventuelle de

cellules immatures et d’une anisoplaquettose avec présence de macrothombocytes ou de

noyau nus de micromégacaryocytes ou de noyau nus de mégacaryocytes.
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Figure 15A : Signes indirects de myélofibrose sur frottis sanguin. (A gauche)
Leucoérythroblastose avec des érythroblastes polychromatophiles (fleche verte) associée a de
la myélémie (fleéche orange) (A droite) Dacryocytes (fléche noire) avec un polynucléaire

basophile (fleche bleue) (Microscope optique, May Griinwald Giemsa, x50) 62

Figure 15B : MFP stade pré-fibrotique au frottis sanguin.
Anisoplaquettose avec présence de macroplaquettes (fleche rouge) et de macroplaquettes
dégranulées (fleche verte) associée a la présence de dacryocytes (fléche noire) (Microscope

optique, May Griinwald Giemsa, x100) (62

Selon la classification de ’OMS de 2022, le diagnostic de myélofibrose ou de pré-MF est

posé lorsque les 3 critéres majeurs et au moins un critére mineur est confirmé dans 2

déterminations consécutives. 9
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MFP Stade précoce/préfibrotique

MFP Stade fibrotique

Critéres majeurs :

1. Biopsie de la moelle osseuse montrant une
prolifération mégacaryocytaire et

atypie cellulaire, fibrose de la moelle osseuse
inférieur au grade 2, prolifération granulocytaire

et (souvent) diminution de I'érythropoicse

2. Mutation JAK2, CALR ou MPL ou présence
d'un autre marqueur clonal ou absence de fibrose

réactive a la réticuline de la moelle osseuse
3. Absence de critéres suffisants en faveur d’une
néoplasie my¢loide (LMC, PV, MF ...) ou d’un

SMD

Critéres mineurs :

1. Anémie non attribuée a une affection
comorbide

2. Hyperleucocytose > 11 x 10°/L

3. Splénomégalie palpable

4. Concentration ¢élevée de LDH

Critéres majeurs :

1. Biopsie de la moelle osseuse montrant
une prolifération mégacaryocytaire et
atypie cellulaire, fibrose de la moelle
osseuse de grade 2 ou 3, prolifération
granulocytaire et (souvent) diminution de

I'érythropoiese

2. Mutation JAK2, CALR ou MPL ou
présence d'un autre marqueur clonal ou
absence de fibrose réactive a la réticuline

de la moelle osseuse
3. Absence de critéres suffisants en

faveur d’une néoplasie my¢loide (LMC,

PV, MF ...) oud’un SMD

Critéres mineurs :

1. Anémie non attribuée a une
affection comorbide
Hyperleucocytose > 11 x 10°/L
Splénomégalie palpable

Concentration élevée de LDH

A

Leucoérythroblastose.

Tableau 7 C : Critéres diagnostiques pour une my¢lofibrose primitive au stade précoce

et de myélofibrose primitive au stade fibrotique d’apres la classification de ’OMS 2022

(60)
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D/ Recommandations actuelles sur la recherche du variant JAK2 V617F

La recherche de la mutation JAK2 V617F est préconisée devant toute thrombose artérielle
inexpliquée ou devant une thrombose veineuse de localisation atypique (thrombose d’un sinus

cérébral, syndrome de Budd-Chiari).

Elle est également préconisée dans le cadre de la recherche d’une néoplasie
my¢loproliférative BCR-ABL négative. Elle est présente dans 95% des cas de Polyglobulies
primitives, entre 50 et 70% des cas de thrombocytémies essentielles et entre 40 et 50% des cas
de myélofibroses primitives ©?. Trois autres mutations sont recherchées si la mutation JAK2
V617F n’est pas détectée : la mutation au niveau de I’exon 12 de JAK2, du gene de la
calréticuline (CALR) et le géne de la my¢loproliférative leukémia (MPL) qui code pour le

récepteur de la thrombopoiétine.

Les patients qui ne présentent aucune de ces anomalies moléculaires sont décrits comme
triples négatifs : ils sont estimés entre 10 et 15% des cas de thrombocytémie essentielle et
entre 5 a 10% des cas de myélofibrose primitive ¥, L’analyse de la biopsie ostéo-médullaire
et la mise en évidence des mutations additionnelles par NGS permettent d’exclure ou de

confirmer I’hypothése de départ (confére arbres décisionnels figure 16A et figure 16B) ©2),

Des patients sont identifiés porteurs de la mutation JAK2 V617F alors qu’ils ne présentent
aucun signe clinique ni aucune anomalie au niveau de I’hémogramme. Elle est associée a une
augmentation de I’incidence des maladies cardiovasculaires et de la mortalité ¥, La
classification 2022 de ’OMS a intégré et défini cette nouvelle entité sous le terme
d’hématopoiése clonale de potentiel indéterminé (CHIP) %, Elle décrit un ensemble de
mutations somatiques retrouvées dans les cellules hématopoiétiques chez les patients ne

présentant aucune hémopathie.
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PV

ET

MFP

Mutations Driver (Fréquences %)

Activation JAK2V617F (95 %) JAK2V617F (50-70 | JAK2V617F (40-50 %)
JAK2 exon 12 (3 %) %) MPL ( 3-15 %)
MPL (<1 %) MPL (3-15 %) CALR ( 25-30 %)
CALR (<1 %) CALR (25 %)
Mutations additionnelles (Fréquences %)
Méthylation de TET2 (9-16 %) TET2 (4-5 %) TET2 (7-17 %)
I’ADN DNMT3A (1-7 %) DNMT3A (5-10 %) | DNMT3A (5-10 %)
IDH1/2 (2 %) IDH1/2 ( 3-6 %) IDH1/2 (3-6 %)
Modification des ASXLI (7 %) ASXLI1 (4 %) ASXLI (18-35 %)
Histones EZH2 (0-3%) EZH2 ( 0-3 %) EZH2 (6-13 %)
Epissage de ’ARNm | SF3BI1 (3-5 %) SF3B1 (3-5 %) SF3B1 (5-7 %)

SRSF2 (0-3 %)
U2AF1 (1-2 %)
ZRSR2 (0-2%)

SRSF2 (0-3 %)
U2AF1 (1-2 %)
ZRSR2 ( 0-2 %)

SRSF2 (8-17 %)
U2AF1 (5-15 %)
ZRSR2 (0-2 %)

Facteurs de

transcription

TP53 (1-3 %)
IKZF1 (<3 %)
RUNX1 (<3 %)

TP53 (1-3 %)
IKZF1 (< 3 %)
RUNXI1 ( < 3%)

TP53 (4 %)
IKZF1 (<3 %)
RUNXI (<3 %)

Autres voix de

signalisation

LNK/SH2B3 (2-10 %)
CBL (0-2 %)
NRAS, KRAS (0-1 %)

LNK/SH2B3 (3-6
%)

CBL (0-2%)
NRAS, KRAS (0-1
%)

LNK/SH2B3 (11 %)
CBL (0-6 %)
NRAS, KRAS (3-15
%)

Tableau 8 : Mutations somatiques et leurs fréquences dans les néoplasies

myéloprolifératives (62
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Figure 16 B : Algorithme diagnostique de la LMC, la TE et la pré-MFP ©?

ESIN Teard 3y
$9Z15 J[qerre
d1epnu ayr-woySelg Juero

{ SUOTIEIRND DHEWOS [ELORIPPY
P SON PRORAIN

(SN Teord gy
{9715 IIqBPTIRA
SN 2amyews dnydiowoa] ]
repnu ax1-uIoy3e)g jjuer

SNl 3IMyeW [[ews
pue eisefdiad Ay reympay

sisolOoquiony| Arejiparay  SISOJAIONNAT —/+
JIHD 2anefau sisopddoquuoay L
ATVD “TdIN “TIVI Azepuodag

. :

+ -
|

{ SUOTIEINIT JNEWOS [FUOHIPPY
1SON PloRPAN

!

(wreiBoradw 30/pue Asdoig)
StsATeue NG

!

¢ NJIN @ane8au ajdu ]

(urexSopum % -
3o/pue 4sdoiq) <« CANWI—2E] ) .
SN : STSATEUE NG Ak < + 1dWAIVO
(uwreaSorasx TINd-21g -
I0/pue .\mmmoﬂ_& < AW
SN : STSATEUR NG 1d lﬂ A219ATIV/

stsATeur opauadols)
weiSo@EAu : sISATEUE g

“—TAND < -179vdd

%

s15034003Na] —/+
m_mo%cﬁ_bo.ﬂ.b

-71-



La recherche de la mutation JAK2 V617F n’est pas recommandée dans le cadre des

néoplasies myéloprolifératives BCR-ABL positives. En effet, le transcrit de fusion BCR-ABL

et la mutation JAK2V617F sont considérees comme exclusives. Néanmoins, ces deux
mutations ont été retrouvés conjointement chez des patients atteints de LMC. Ces cas de
doubles mutants semblent remettre en cause cette exclusivité. Cette double mutation serait
due a un clone unique exprimant simultanément les deux mutations 646569 Cette co-
expression serait exclusive a la LMC ©% (des cas dans la littérature réfutent cette hypothése
68)). D autres études suggérent qu’il s’agit de clones indépendants issus de différents

69,70,71,72,

précurseurs comportant chacun une mutation exclusive €% 73). Néanmoins, il se

pourrait que ces clones indépendants soient originaires d’un clone ancestral commun.

Pluripotent stem cells
¢ Genomic event

3 JAK2 617 N
O BCR-ABL1 AKZ

22 °°$ @o 3

o S© e

(1) JAK2 v&rn (3] JAKZ s (4) BCR-ABL1 (2) BCR-ABL1
BCR-ABL1 JAK2 VETF

Figure 17 : Evolution clonale des cellules exprimant la co-occurrence JAK2V617F et
BCR-ABL (™

En somme, la recherche de la mutation JAK2 V617F est indispensable pour lors d’une
suspicion d’une néoplasie myéloproliférative BCR-ABL négative. Elles peuvent étre
recherchées suite a une complication thrombotique de localisation atypique (notamment les

thromboses des veines du réseau porte).
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Principales complications vasculaires dues a la mutation JAK2 V617F.

A/ Thromboses veineuses digestives

Parmi les maladies thromboemboliques veineuses, les thromboses veineuses splanchniques
(TVS) sont assez rares. Le pronostic et la prise en charge dépendent du site, de la pathologie
sous-jacente (un éventuel contexte de cirrhose par exemple) et de I’extension de la thrombose.
Elles sont classées selon leur localisation et la maniére dont elles se présentent (caractére

chronique ou aigué).

Les thromboses des veines portes, spléniques, mésentériques supérieures et inférieures sont
inclues dans la catégorie des thromboses des veines du réseau porte. L’incidence est estimée a
7 cas pour un million d’habitants par an. La plupart des patients est asymptomatique en cas de
thrombose aigiie. Dans le cas contraire, elle se manifeste par des douleurs abdominales, un
état subfébrile et un syndrome inflammatoire biologique. L’infarctus intestinal est la
complication la plus redoutée en cas d’extension a la veine mésentérique supérieure. En cas
de cavernome (thrombose porte chronique), les signes observés résultent de I’hypertension
portale : les varices oesophagiennes (50% des cas), ’hémorragie digestive (10 a 40% des cas),
les anomalies des voies biliaires ou cholangiopathie portale (77% a 100% des cas) sont

fréquentes.

Portal vein thrombosis

Causes (grey boxes):

1 Cirrhosis

2 Hepatobiliary malignancy
3 Abdominal infection

4 Abdominal trauma

5 Myeloproliferative disorder
6 Hypercoagulable state

Complications (clear boxes):
1 Varices

2 Ascites

3 Splenomegaly

4 Biliopathy

Figure 18 : Causes et complications de la thrombose de la veine porte. 7>
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L’échographie Doppler est la technique la plus couramment utilisée pour le diagnostic de
thrombose de la veine porte. Il peut étre compléter par une échographie ou encore un examen
tomodensitométrique de I’abdomen. Une confirmation est nécessaire pour rechercher tout
signe de cirrhose, une extension dans le mésentérique ou les veines spléniques, une
splénomégalie, ou encore des signes de transformation caverneuse. L.’examen endoscopique
gastro-intestinal est nécessaire pour exclure la présence de varices qui peuvent étre dans la
mugqueuse gastrique ou I’cesophage. L’identification des varices est indispensable pour la
prise en charge thérapeutique de patient : le choix d’un anticoagulant doit avoir une balance
bénéfice-risque favorable (diminuer le risque thrombotique et limiter le risque

d’hémorragiques des varices) 7).

Le syndrome de Budd-Chiari (thromboses des veines hépatiques) est provoqué par
I’obstruction du drainage veineux hépatique, des veinules hépatiques jusqu’a la partie
terminale de la veine cave inférieure. L’incidence est estimée a 0,45 cas par million
d’habitants par an. Les douleurs abdominales (50 a 60% des cas), les varices oesophagiennes

(60% des cas), I’ascite (80% des cas) sont les signes cliniques les plus fréquents.

La mutation JAK2 V617F est une des étiologies les plus fréquentes des thromboses veineuses
splanchniques (41% des cas de Syndrome de Budd-Chiari et 27% des cas de thromboses

porto-mésentériques) ’®. La prise de contraceptif oral est également un facteur de risque non
négligeable (74% des cas de Syndrome de Budd-Chiari et 44 % des cas de thromboses porto-

mésentériques) 7%,

De nombreuses études dans la littérature abordent cette prévalence chez les patients atteints de
thromboses veineuses splanchniques. L’age moyen (ou I’age médian suivant 1’étude) est
compris entre 40 et 50 ans (or, la tranche d’age des femmes qui ont recours a la pilule est

entre 15 et 49 ans).
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Etude Taille Cohorte Age Sexe Proportion
moyen féminin de JAK2
(%) VO617F +

Role of the JAK2 mutation in the 93 38 (13-72) 60,2 % 36,5%
diagnosis of chronic

myeloproliferative disorders in (n=56) (n=34)
splanchnic vein

thrombosis. Hepatology, 44(6),

1528-1534. Primignani, M., Barosi,

G., Bergamaschi, G., Gianelli, U.,

Fabris, F., Reati, R., ... & Mannucci,

P. M. (2006). "

Gain-of-function gene mutations and 139 47(10-86) 59,7% 21,1% (n=27
venous thromboembolism: distinct

roles in different clinical (n=83) dont 20
settings. Journal of medical

genetics, 44(6), 412-416 Colaizzo, femmes)
D., Amitrano, L., lannaccone, L.,

Vergura, P., Cappucci, F.,

Grandone, E., ... & Margaglione, M.

(2007). ('8

The JAK2 V617F mutation 99 41(10-85) 55,6% 17,2%
frequently occurs in patients with

portal and mesenteric venous (n=55) (n=17)
thrombosis. Journal of Thrombosis

and Haemostasis, 5(1), 55-61.

Colaizzo, D., Amitrano, L., Tiscia, G.

L., Scenna, G., Grandone, E.,

Guardascione, M. A,, ... &

Margaglione, M. (2007). (79

Prevalence of the activating JAK2 41 35,5 63,4% 58,5%
tyrosine kinase mutation V617F in

the Budd—Chiari (n=26) (n=24)
syndrome. Gastroenterology, 130(7),

2031-2038. Patel, R. K., Lea, N. C.,

Heneghan, M. A., Westwood, N. B.,

Milojkovic, D., Thanigaikumar, M., ...

& Mufti, G. J. (2006). €9

JAK2 mutations across a spectrum 321 dont : 43 (2-69) 31,8% BCS : 8,8%
of venous thrombosis

cases. American journal of clinical - 137 (n=102)  (n=12)
pathology, 134(1), 82-85.Shetty, S., BCS

Kulkarni, B., Pai, N., Mukundan, P.,
Kasatkar, P., & Ghosh, K. (2010). -

) (2010) 78 PVT : 5%

PVT (n=4)

JAK2 V617F mutation in patients 42 45 54,7% 17%
with catastrophic intra-abdominal

thromboses. American journal of (n=23) (n=7 dont 6
clinical pathology, 127(5), 736-

743.McMahon, C., Abu-Elmagd, K., femmes)
Bontempo, F. A, Kant, J. A., &

Swerdlow, S. H. (2007). 62



Etude Taille Cohorte

JAK2V617F mutation in patients with 25
portal vein thrombosis. Digestive

diseases and sciences, 53, 2778-
2783.Bayraktar, Y., Harmanci, O.,

Biylkasik, Y., Shorbagi, A. 1.,

Sungur, A. H., Boylu, C. A,, ... &

Balkanci, F. (2008). ®3)

The JAK2 46/1 haplotype in Budd- 199 dont :
Chiari syndrome and portal vein

thrombosis. Blood, The Journal of - 107
the American Society of BCS
Hematology, 117(15), 3968-
3973.Smalberg, J. H., Koehler, E., -9
Murad, S. D., Plessier, A., Seijo, S.,

Trebicka, J., ... & European Network PVT
for Vascular Disorders of the Liver

(EN-Vie). (2011). @9

JAK2 mutation : an aid in the 22
diagnosis of occult myeloproliferative

neoplasms in patients with major

intraabdominal vein thrombosis and

normal blood counts. Isr Med Assoc

J, 15(11), 698-700.Sarid, N., Eshel,

R., Rahamim, E., Carmiel, M.,

Kirgner, 1., Shpringer, M., ... &

Herishanu, Y. (2013). ©5

Janus kinase-2 mutation associated 100
portal vein thrombosis complicating

liver cirrhosis and hepatocellular

carcinoma. Asian Pacific Journal of

Cancer Prevention: APJCP, 22(1),

267.Rabie, H., Othman, W,

Elsabaawy, D. M., Elshemy, E. E.,
Abdelmageed, N., Khalaf, F. A, &

Bedair, H. M. (2021). 8

Age

moyen

44,9
(24-73)

BCS : 38,1
(28-51)

PVT : 49,8
(42-57)

44,7

58,3
(33-68)

Sexe
féminin
(o)
64%
(n=16)

55,8 %
(n=111)

63,3%
(n=14)

16%
(n=64)

Proportion
de JAK2
V617F
24%
(n=6 dont 4

femmes)

BCS : 34%
(n=32)

PVT :20%
(n=22)

41%
(n=9)

28%
(n=28 dont 4

femmes)

Tableau 9 : Prévalence de la mutation JAK2 V617F chez les patients présentant une

thrombose du systéme porte dans la littérature
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Des cas de femmes jeunes porteuses de la mutation JAK2 V617F ont été décrits dans la

littérature.

Dans le case report de Naveen Pemmaraju et al.®” , une femme de 38 ans consulte pour des
douleurs abdominales épigastriques associées a des ballonnements. Un examen
tomodensitométrique de 1’abdomen et du bassin montre un aspect hétérogéne du foie ainsi
qu’une hypertrophie du lobe caudé, de I’ascite et une masse kystique dans 1’ovaire droit. La
patiente subit une ovariectomie et une biopsie hépatique qui ne montrent aucun signe de
malignité, mais mettent en évidence un Syndrome de Budd-Chiari. Un bilan de thrombophilie
est réalisé (recherche d’anticoagulants circulants, marqueurs biologiques du SAPL, Facteur V
Leiden, mutation G20210A, dosage des protéines C et S et de I’antithrombine). Les résultats
sont négatifs. Le bilan sanguin comporte une hémoglobine de 11,0 g.dL™! et une numération
plaquettaire 252 G.L™!. Une recherche de la mutation JAK2 V617F est réalisée et le résultat
est positif avec une charge allélique de 36%. Une Thrombocytémie Essentielle sera

diagnostiquée ultérieurement.

Dans le case report de Pedersen et al. 8, une femme de 22 ans sans antécédent médical
présente des nausées et des vomissements ainsi qu’un abdomen distendu : une échographie au
chevet confirme la présence d’ascite. L’examen clinique montre une tachycardie associée a
un ictére. Le bilan biologique présente une hémoglobine & 162 g.L™ et une numération
plaquettaire a 534 G.L™. L’examen du liquide d’ascite est en faveur d’une péritonite
bactérienne spontanée. Une phlébographie hépatique confirme le diagnostic de syndrome de
Budd-Chiari. Une biopsie hépatique montre une congestion centrolobulaire marquée avec une
dégénérescence hépatocellulaire ainsi qu’une fibrose de la veine centrale. Le bilan d’auto-
immunité, virologique et de biochimie métabolique est négatif. La mutation JAK2 V617F est
présente lors d’une recherche en biologie moléculaire. Sa présence associée a une
hémoglobine élevée évoque une Polyglobulie primitive. La patiente est mise alors sous

Enoxaparine avant de switcher vers la Warfarine.
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Dans le case report de Foucar et al. ), une femme de 27 ans présente une ascite et des
douleurs abdominales diffuses. Elle est fumeuse, asthmatique, souffre d’obésité, prend des
contraceptifs oraux et a accouché récemment d’un enfant en bonne santé. Une échographie du
cadrant supérieur droit met en évidence une thrombose de la veine hépatique. Le résultat est
confirmé par I’IRM de I’abdomen. Une biopsie ostéo-médullaire et un bilan biologique sont

réalisée. La biopsie ne montre aucune anomalie. Le bilan sanguin est le suivant :

Laboratory Test Patient’s Value Reference Range/Value
White blood cell count, = 10°/pL 10.2 3.5-10.5
Hemoglobin, g/dL 135 11.6-15.4

Platelet count, = 103/l 385 140-300

Alanine transaminase, U/L a9 0-52

Aspartate transaminase, U/L 74 0-39

Total bilirubin, mg,/dL 13 0-1.0

Alkaline phosphatase, U/L 174 34-104

Factor V Leiden mutation MNegative MNegative
Prothrombin gene mutation Negative Negative

Protein C, activity, %% 19 84-148

Protein S, activity, % 73 63-143
Antithrombin, activity, % 71 92-156

Lupus anticoagulant Negative Negative
Anticardiolipin l1gG, GPL/mL 1.7 <15

Anticardiolipin lgM, MPL/mL 6.1 <12.5
B.-glycoprotein IgG, IgM, Igh, U/mL <0 <0

JAK2 mutation Positive for JAK2 V&17F No mutation present
CD55/CD59 expression On RBCs and neutrophils On RBC cell membranes
BCR-ABL1 translocation Negative Negative

Bone marrow biopsy Normocellular?

Tableau 10 : Case report JAK2 V617F mutation testing in patients presenting with
hepatic and portal vein thrombosis. JAMA, 317(21), 2228-2229. Foucar, C. E., & Stein,
B. L. (2017). 3

La recherche de JAK2 V617F est positive. Les résultats de I’hémogramme sont normaux.
Selon la classification 2016 de I’OMS, la patiente ne présente pas les critéres requis pour une
néoplasie myéloproliférative spécifique : le diagnostic de néoplasie myéloproliférative
inclassable a été retenu. Si la mutation JAK2V617F est retenue comme un facteur de risque
thrombotique, la patiente présentait un ensemble de facteurs favorisant la survenue de la
thrombose (notamment le tabagisme, 1’obésité, I’accouchement récent ou encore la pilule

oestroprogestative).
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La prévalence de la mutation JAK2V617F incite a adopter un dépistage systématique lors
d’un syndréme de Budd-Chiari et chez les patients atteints de thromboses des veines portes.

D’autres facteurs de risque peuvent étre recherchés et nécessitent une démarche adéquate. ©%

Prevalence
Condition BCS PT Recommended work-up
Myeloproliferative neoplasm 30-57% 21-25% Systematic genetic testing of the VE17F mutation of the JAK2
JAK2 VBI7F 28-45% 15-21% gene in all patients.
CALRE mutation 1-3% 1-2% If negatve:
- Genetic testing of the CALR gene if platelet count 2200
«10”[L andjor spleen length 216 cm
- Discuss next-generation sequendng
= Discuss bone marrow biopsy
Inherited thrombophilic disorders Genetic testing for prothrombin G202100A and Fador V
G20210A prothrombin gene mutation 12% 5% Leiden mutations
Factor V Leiden mutation 4% B Protein 5 activity
Antithrombin deficiency 3% 5% Protein C activity
Protein C defidency % 1% Antithrombin activity
Protein 5 deficiency % % Protein 5, C and antithrombin activides should be assessed in
the absence of VKAs. Cautious interpretation of impaired liver
function
Acquired thrombophilic disorders
Antiphos pholipid antibody syndrome 5% 5% Lupus anticoagulant, anti-cardiolipin, and anti-beta2
glymprotein 1 antibody testing
Repeart testing after 12 weeks in mse of positive resting
Parowysmal nocturnal hemoglobinuria 10% 0-0.5% Flow cytometry analysis
Behcet's disease 1-2% Uncomurmion No specific testing, clinical diagnosis
Suspect Behcet's disease if: male sex, Mediter ranean origin
IVC stenosis, genitalforal ulcers, deep vein thrombosis in other
sites, arrerial thrombosis
Coeliac disease 14% 0.7% Anti-transglutaminase antibody +/- duodenal biopsies
Other systemic factors Search clinial and|or laboratory features
Auto-immune disease CMV IgM and CMV PCR (blood)
Inflam matory bowe] disease
Vasculitis
Sarcoidosis
Connective tissue disease
CMV disease
Hormonal factors ~30% ~ 20 Clinical context
Oral contraceptive or pregnancy Search for introduction/modification of oral
contraception within 6 months before diggnosi
Local factors 0-3% 0% CT scan
Pancreatitis Colonoscopy
Diverticulitis
Cholecystitis
Appendicits
Intra-abdominal surgery
Hydatid cyst
Mo identified factor 10-29% 15-40%

BCS, Budd-Chiari syndrome; MV, oytomegalovirus; IVC inferior vena cava; PVT, portal vein thrombaosis; VEAs, vitamin K antagonists,

Tableau 11 : Prévalence des facteurs de risque du syndrome de Budd-Chiari (BCS) et
thrombose de la veine porte (PVT) en I’absence de maladie hépatique sous-jacente, bilan
diagnostique proposé et prise en charge spécifique ©”

B/ Thromboses veineuses cérébrales
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La thrombose veineuse cérébrale est responsable de 2% des accidents vasculaires cérébraux.
Elle est provoquée par 1’occlusion d’une veine corticale ou d’un sinus veineux cérébral. Elle
peut étre spontanée ou provoquée (traumatisme cranien, état prothrombotique, ou méningite
aigiie). Elle peut entrainer une hypertension intracranienne, des infarctus et des hémorragies

cérébrales (mis en évidence par I’examen du parenchyme cérébral).

. Le diagnostic repose sur une triade caractéristique :
- Un déficit neurologique focal d’apparition aigiie ou subaigiie
- Des céphalées favorisées par I’hypertension intracranienne

- Des crises comitiales focales ou généralisées.

L’IRM ou I’imagerie scanner est indispensable pour confirmer le diagnostic. La recherche de
la mutation JAK2 V617F présente un intérét chez les patients atteints de TVC, méme en
I’absence de néoplasies my¢loprolifératives ou en présence d’autres facteurs de risques a

cause du risque de récidive et de la prévalence notable de JAK2 V617F.

Dans 1’étude prospective de Lamy et al ®», 7 patients sur 125 (ayant eu une TVC confirmée
radiologiquement) ont été diagnostiqués porteurs de la mutation (soit 5,6%). Parmi eux, 2
patients ont de nouveau présenté 4 événements thromboemboliques veineux au cours d’une
période de suivi moyen de 59 mois. Comparé au reste de la population, I’Age moyen ©, 1a
numération plaquettaire ©* et le risque d’avoir une hémorragie intracérébrale ©* sont plus
élevés chez les patients mutés JAK2 (qui ne présentaient aucun signe manifeste de NMP).
D’autres études de cohorte confirment la prévalence plus importante de JAK2 V617F chez les

patients ayant eu une TVC par rapport au reste de la population.

Etude Taille Age moyen | Sexe féminin Proportion de

Cohorte (%) JAK2 V617F
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JAK2 mutations across a
spectrum of venous
thrombosis cases. American
journal of clinical

pathology, 134(1), 82-85.
Shetty, S., Kulkarni, B., Pai,
N., Mukundan, P., Kasatkar,
P., & Ghosh, K. (2010). &

321
patients
dont 70
TVC

43 (2-69)

31,8%
(n=102)

TVC:2%
(n=3)

The JAK2 V617F mutation in
patients with cerebral venous
thrombosis. Journal of
Thrombosis and
Haemostasis, 10(6), 998-
1003.Passamonti, S. M.,
Biguzzi, E., Cazzola, M.,
Franchi, F., Gianniello, F.,
Bucciarelli, P., ... & Martinelli,
I. (2012). ©4

152

35(16-79)

73,7% (n=112
dont 76 a
prendre la

pilule)

6,6%

(n=10
comportant 5
femmes dont 2

sous pilule)

Venous thrombotic recurrence
after cerebral venous
thrombosis: a long-term
follow-up study. Stroke, 48(2),
321-326.Palazzo, P., Agius,
P., Ingrand, P., Ciron, J.,
Lamy, M., Berthomet, A., ... &
Neau, J. P. (2017). 9

187

45

67% (n =126)

9% (n=11)

Characteristics of patients with
cerebral sinus venous
thrombosis and JAK2 V617F
mutation. Acta Neurologica
Belgica, 1-5. Simaan, N.,
Molad, J., Honig, A., Filioglo,
A., Shbat, F., Auriel, E., ... &
Peretz, S. (2022). 3

n = 404

6,5%
(n=26)

Tableau 12 : Prévalence de la mutation JAK2 V617F chez les patients présentant une

thrombose veineuse cérébrale dans la littérature
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La proportion des femmes sous pilule et porteuses de la mutation JAK2 V617F qui ont eu une
TVC n’est pas estimée dans la littérature. Des cas isolés de femmes entre 30 et 50 ans y ont
été décrits ©%°7%%) La plupart d’entre elles étaient considérées comme ayant une TVC
idiopathique avant le diagnostic de néoplasie myéloproliférative . Dans 1’étude de Chen
and al. ©?, une patiente de 34 ans présentait des signes cliniques (céphalées et vomissements)
orientant vers les symptdmes de la grossesse (suite a un test de grossesse positif). Elle perd
connaissance six jours plus tard. Une thrombose des sinus veineux cérébraux est
diagnostiquée. L hémogramme montre une thrombocytose (593 G.L!) associée a la présence
de la mutation de JAK2 V627F compatibles avec une thrombocytémie essentielle : un

avortement a été pratiqué.

Si la prévalence de JAK2 V617F chez les patients ayant eu une TVC reste inférieure a celle
de la thrombose veineuse splanchnique, elle reste associée classiquement au cas de néoplasies
my¢loprolifératives. L’exploration des anomalies quantitatives de I’hémogramme lors du
diagnostic et pendant le suivi est indispensable. Une étude est menée au département
d’Hématologie au CHU de Xuanwu a Pékin entre aofit 2018 et aotit 2020 ©? chez les patients
atteints de thrombose des sinus veineux cérébraux et présentant une thrombocytose de cause
inconnue (avec une numération plaquettaire supérieure a 300 G.L). La prévalence de la

mutation JAK2 V617 est de 47,8%.

Néanmoins, I’absence d’anomalie quantitative de la numération sanguine n’exclue pas la
présence de la mutation. Les études divergent quant a I’intérét de rechercher JAK2 V617F
chez les patients ayant une TVC en absence de néoplasie myéloproliférative. Selon 1’¢tude de
Koopman and al. 1%, a fréquence de la mutation JAK2 V617F chez les patients serait trés
faible et comparable a celle de la population générale. A contrario, I’é¢tude de De Stephafo
and al. 'Y montre que chez 41 patients présentant une TVC sans syndrome myéloprolifératif

manifeste, la mutation est présente chez 4,8% d’entre eux.

C/ Thromboses veineuses des membres inférieurs et embolies pulmonaires
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Les thromboses veineuses des membres inférieurs correspondent a la formation d’un
thrombus au niveau superficiel (notamment veines saphénes) ou profond (il s’agit de veines
de plus gros calibre qui sont situées a proximité des artéres et du systéme musculaire). La
gravité varie suivant la localisation du caillot. En cas de phlébite (thrombose veineuse
profonde), la complication la plus redoutée est I’embolie pulmonaire, qui peut mettre en jeu le
pronostic vital : la mortalité est estimée a 6% lors de la phase aigiie et a 26% en un an. Quant
a la paraphlébite (ou thrombose veineuse superficielle), le risque d’embolie pulmonaire est
minime. Toutefois, elle peut entrainer des complications dermatologiques locales ou se
compliquer en thrombose veineuse profonde.

La douleur, la présence d’cedéme et les rougeurs au niveau de la jambe ou du mollet sont les
principaux symptomes. L’incidence des phlébites est estimée entre 50 000 et 100 000 cas/an

tandis que 250 000 cas/an des paraphlébites sont recensés en France (192,

La fréquence de JAK2 V617F chez les patients présentant des thromboses veineuses
profondes des membres inférieurs ne semble pas significativement supérieure a celle de la
population générale %%, Dans I’étude de Mandy and al. !%®), la mutation a été observée chez
2,3% des patients sur une cohorte de 178 patients ayant eu une thrombose veineuse du
membre inférieur (contre 0,5% dans la population témoin). La présence de JAK2 V617F
augmenterait le risque de thrombose profonde des membres inférieurs par 4,5. Apreés un suivi

de 68,5 mois, aucun patient n’a développé une néoplasie my¢loproliférative.

DNA sample ID

6578 (DVT) 21484 (DVT) 25287 (DVT) 33266 (DVT) 26660 (control)
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Age (years) 40 46 69 76 43 49 85 89 64 70
Sex (M/F) F M M F F
Hb (g/dL) 14.2 14.3 12.7 13.9 16.3 16.1 15.0 13.7 14.8 14.7
Ht (L/L) NA 0.42 039 0.41 NA 046 043 043 044 0.43
WBC (10E9/L) 9.4 9.3 9.6 4.3 5.5 6.8 7.7 10.3 6.7 7.8
Plt (10E9/L) 204 259 172 182 277 215 305 372 233 223
JAK2V617F (%) £(NQ)  +(NQ)  +(NQ) +(NQ) +(NQ) Neg +(0.87)  +(0.95) +(NQ)  Neg
Follow-up (months) 69 85 67 47 69
Status Alive Alive Alive Alive Alive

NA not available, NQ not quantifiable

Tableau 13 : Caractéristiques et parameétres hématologiques des patients JAK2 positifs

issus de I’étude de Mandy and al (1%

D/ Syndrome coronarien aigii
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Les syndromes coronariens aigilies (SCA) sont la conséquence de I’obstruction brutale d’une
arteére coronaire provoquant un angor instable ou un infarctus du myocarde (IDM) selon la
localisation et 1’étendue de 1’obstruction. L’expression clinique des syndromes coronarien
aigiies est tres hétérogéne. Une douleur thoracique parfois associée a un essoufflement et a de
’asthénie doit faire évoquer ce diagnostic. L’¢lectrocardiogramme est indispensable et permet
de définir la présence ou 1’absence du sus-décalage persistant du segment ST. En cas de SCA
sans sus-décalage persistant du segment ST, la cinétique de la troponine permet de poser le
diagnostic d’IDM sans sus-décalage persistant du segment ST (augmentation de la troponine)
ou d’angor instable (la troponine reste stable). La troponine qui est un biomarqueur de nécrose
myocardique permet de confirmer le diagnostic et d’estimer la surface nécrosée mais
n’informe pas le mécanisme sous-jacent. C’est un complexe constitué des sous-unités I,C et
T. Les isoformes Tnl et TnT sont cardiospécifiques. Leurs élévations dynamiques au dessus
du 99° percentile des individus sains (supérieure a 14 ng/L) avec une cinétique élevée (telle
que Alh >5 ng/L ou A2h >7 ng/L ou A3h >10 ng/L) associées a une présentation clinique
caractéristique évoque un IDM. L’IDM avec sus-décalage persistant du segment ST présente
une incidence entre 43 et 144 pour 100 000 habitants par an. Les SCA sont plus fréquents

chez la femme aprés 75 ans mais 4 fois plus fréquents chez les hommes avant 60 ans.

Figure 19 :
Algorithme

diagnostique selon
les recommandations

de PESC 2020 1%

Des cas rapportées

EESC 2020

dans la littérature
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décrivent des patients entre 40 et 50 ans pour lequels la mutation JAK2 V617F est positive

alors qu’un SCA a été diagnostiqué (195:199),

En I’absence de signes cliniques en faveur d’une coronaropathie, les patients
asymptomatiques atteints de TE ou présentant une PV ont des dysfonctions microvasculaires
coronaires. Ce constat est la cause responsable de la hausse des complications

cardiovasculaires par rapport au reste de la population 197,

L’absence d’anomalie quantitative de I’hémogramme n’exclut pas la présence de la mutation.
Les patients pour lesquels le diagnostic d’hématopoiese clonale de potentiel indéterminé
(CHIP) a été posé présentent plus de risque de développer des maladies cardiovasculaires
athéroscléreuses. La présence de la mutation JAK2 V617F multiplie par 12,1 le risque de

développer un SCA chez les patients atteints de CHIP ¢4,

E/ Accidents vasculaires cérébraux et accidents ischémiques transitoires

d’origine arteérielle

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont définis par la survenue brutale d’un déficit
neurologique focal. Il s’agit dans 80% des cas d’ischémies cérébrales artérielles. Elles
peuvent étre transitoires (accident ischémique transitoire) ou constituées (infarctus cérébraux).
L’accident ischémique transitoire (AIT) est provoqué par une ischémie focale ou rétinienne.
Les symptomes cliniques durent moins d’une heure mais constitue un signal d’alerte d’une
récurrence ischémique sur le court terme. Suite a la survenue d’un AIT, le risque d’AVC est
maximal pendant 48 heures et reste tres élevé pendant les trois premiers mois.

Une étude publiée en 2022 1% a évalué le risque de thrombose artérielle chez les patients
mutés JAK2V617F ayant une charge allélique supérieure ou égale a 1%. Une analyse a été
réalisée sur 5220 patients (appariés a 1 047 258 personnes selon 1’age, le sexe, I’hypertension,
le diabeéte et la fibrillation auriculaire). Il a été montré que les patients agés entre 34 et 54 ans,
ayant la mutation JAK2V617F (avec une charge allélique supérieure ou égale a 1%), avaient 8
fois plus de risque d’avoir des antécédents d’ AIT ou d’AVC non liés a I’hypertension, au

diabéte ou a la fibrillation auriculaire.
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Le mécanisme de la mutation JAK2 V617F responsable des complications thrombotiques est
complexe et multifactoriel et semble étre a I’origine d’anomalies quantitatives mais aussi

qualitatives, qui favorisent 1’état d’hypercoagulabilité.
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Corrélation entre la thrombose et la mutation JAK2 V617F dans la

population générale

A/ Thrombose chez les patients atteints de néoplasies myéloprolifératives

Le risque de thrombose est fréquent, le mécanisme physiopathologique est assez complexe :
plusieurs facteurs de risque y contribuent.

a) Facteurs de risque

Les néoplasies myéloprolifératives BCR-ABL négatives peuvent entrainer des thromboses
artérielles et veineuses. Elles représentent la premiere cause de morbidité et de mortalité dans
les néoplasies myéloprolifératives BCR-ABL négatives. Les thromboses artérielles sont les
plus fréquentes : elles surviennent dans 70% des cas chez les patients présentant une
polyglobulie primitive A%, Plusieurs facteurs de risques peuvent s’ajouter, notamment ’age
(supérieur a 60 ans), les facteurs de risque cardiovasculaires (obésité, tabagisme, HTA,

hypercholestérolémie...) et les antécédents de thrombose.

Des études ont été réaliseées pour mettre en évidence 1’influence de la charge allélique chez les
patients atteints de NMP. Les résultats semblent hétérogénes : certaines ne montrent aucune
différence significative entre la charge allélique de JAK2 V617F (avec un seuil de 50%) et la
survenue de thromboses au diagnostic dans les PV et les TE tandis que d’autres concluent le
contraire 101L112113) "yn article publié en 2023 % mentionne chez les patients ayant une
polyglobulie de Vaquez mutée JAK2 V617F une corrélation entre une charge allélique
supérieure a 50% et :

- Un taux de leucocytes plus élevé

- Un nombre augmenté de polynucléaires neutrophiles

- Une hématocrite plus élevée

- Un taux de plaquettes diminué

- Une diminution de I’EPO

- Unrisque de MTEV multiplié par 2,97

Une étude, réalisée au sein de I’APHM en 2019 11 a démontré chez les patients atteints de
NMP une augmentation du risque de récidive avec une charge allélique égale ou supérieur a
25%. La mutation JAK2 V617F est plus fréquente que les mutations du récepteur de la

thrombopoiétine (MPL) et de la calréticuline (CALR). De surcroit, le risque thrombotique y
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est accru : I’incidence de thrombose cumulative est estimée a 21% pour les patients mutés

JAK?2 ; 11% pour CALR muté et 9,3% pour MPL muté (109,

b) Mécanisme physiopathologique % 116)

La physiopathologie de la thrombose est multifactorielle, plusieurs acteurs sont impactés par
la mutation JAK2V617F : les globules rouges, les plaquettes, les leucocytes, les cellules

endothéliales et les facteurs plasmatiques.

b1) Les globules rouges

Au niveau de la lignée érythrocytaire, I’hématocrite est augmentée. Les conséquences
rhéologiques sont hétérogenes selon la localisation. Au niveau du territoire veineux, cela
entraine une hyperviscosité, un ralentissement du flux sanguin et donc une hypoxie des
cellules endothéliales. Au niveau du territoire artériel, le débit du flux sanguin contribue une
interaction accrue entre les cellules endothéliales et les plaquettes qui provoque
I’augmentation de ’activation plaquettaire. La paroi artérielle est plus épaisse que la paroi
veineuse. Les forces des cisaillements provoquées par I’interaction entre les plaquettes
circulantes et I’endothélium y sont plus importantes. Une étude suggére que les déformations
successives (dues aux forces de cisaillement exercées) réduisent la stabilité de la membrane
des hématies et conduisent a la génération de microvésicules associée a une exposition accrue
des phospholipides phosphatidylsérine pro-coagulants chargés négativement. Ces
microvésicules contiennent de la myéloperoxydase qui stimule le stress oxydatif des cellules
endothéliales et le tonus vasculaire artériel. Les microvésicules dérivées des hématies peuvent
également augmenter la génération de thrombine et 1’activation plaquettaire. Ceci expliquerait
la prédominance des complications thrombotiques artérielles sur les complications

thrombotiques veineuses dans les néoplasies myéloprolifératives.

Les hématies ont également une capacité d’adhérence augmentée avec une expression accrue
de la Lu/BCAM (erythroid Lutheran/ Basal cell-adhesion molecule) qui interagit avec la

laminine des cellules endothéliales.

b2) Les plaquettes

Contrairement a I’hématocrite, la thrombocytose ne contribue pas de maniére significative a la

viscosité du sang total. Dans les NMP, elle n’est pas associée a un risque de thrombose
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accrue. Par ailleurs, une thrombocytose supérieure & 1500 G.L* peut favoriser au contraire le
risque hémorragique chez les patients atteints de NMP (en partie lié & un syndrome de von
Willebrand acquis de type 2).

La mutation JAK2V617F provoque I’amplification de 1I’expression du facteur tissulaire, de la
P-sélectine (CD62p) et de phosphatidylsérine a la surface des plaquettes ainsi que la
formation d’agrégats leuco-plaquettaires circulants. Il a été également démontré que les
glycoprotéines GPIb, GPIIb/Illa et GPVI sont altérées ou diminuées. Une augmentation de la
glycoprotéine GPIV ainsi qu’une perte des récepteurs de la prostaglandine D2 associées a des

anomalies du récepteur de la thrombopoiétine ont été décrites.

Les marqueurs plasmatiques d‘activation plaquettaire (Facteur plaquettaire 4, thromboxane
A2, P-sélectine soluble, ligand du CD40, béta-thromboglobuline) ont une concentration
accrue dans la circulation. Un taux de plaquettes immatures ou réticulées plus élevé est

observé. Ces altérations stimulent ’hémostase primaire et la coagulation.

b3) Les leucocytes

L’hyperleucocytose est associée a un risque accru de thrombose. Dans 1’é¢tude ECLAP
(réalisée sur 1638 patients présentant une polyglobulie primitive), les patients avec un taux de
leucocytes supérieur a 15 G.Ltavaient un risque de thrombose significativement plus élevé
que ceux qui avaient un taux de leucocytes inférieur a 10 G.L™. Parallélement, 1’étude de
Carobbio et al montre chez les patients présentant une thrombocytémie essentielle que le
risque de thrombose est multiplié par 2,3 chez les patients ayant un taux de leucocytes

supérieur 28,7 G.L™.

Les marqueurs d’activation CD11, CD14 et phosphatase alcaline leucocytaire ; la
phosphatidylsérine a la surface des polynucléaires neutrophiles ainsi que le facteur tissulaire a
la surface des polynucléaires neutrophiles et des monocytes sont surexprimés. Les
concentrations en myélopéroxidase et en élastase neutrophiles sont augmentées. Les
neutrophil extracellular traps (NET) sont secrétés par les polynucléaires neutrophiles et

stimulent 1’activation plaquettaire, I’activation du facteur XII et I’inhibition du TFPI.
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Des modeles murins ont mis en évidence une production accrue de cytokines pro-
inflammatoire par les macrophages, favorisant 1I’athérosclérose. Chez les personnes atteintes
de NMP, une douzaine de cytokines (IL-1a, IL-1pB, IL-2Ra, IL-6, IL-8, IL-11, IFN, TNF-a,
TGF-B, VEGF, PDGF and MIP-1) sont corrélés a la progression leucémique. De plus, le
TNF-a, I’ IFN-y et d’autres cytokines pro-inflammatoires favorisent 1’expression de la
protéine d’adhésion VCAM-1, un ligand des intégrines f1/B2 sur les leucocytes. D’apres des
études réalisées sur des modéles murins, les intégrines p1/B2 sont également surexprimés a la
surface des polynucléaires neutrophiles, permettant 1’augmentation de 1’adhérence aux

cellules endothéliales de la paroi vasculaire (et donc du risque de thrombose).

b4) Les cellules endothéliales

Les cellules endothéliales circulantes, le facteur von Willebrand et les taux circulants de
thromboduline sont augmentés suite a I’activation du compartiment endothélial. Le taux
d’héparanase (responsable de la dissociation du TFPI) est augmenté : I’activité pro-coagulante
du facteur tissulaire est accrue. La surexpression de la P-sélectine a la surface des cellules
endothéliales renforcent leurs propriétés pro-adhérentes et pro-thrombotiques.

b5) Les facteurs plasmatiques

Les facteurs plasmatiques tels que les D-dimeéres, les complexes thrombine-antithrombine
(TAT), les fragments F1 et F2 du fibrinogéne sont augmentés et constituent le reflet d’une
activation de la coagulation. Une concentration diminuée des protéines C et S associée a un

phénotype de résistance a la protéine S sont observées.
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Figure 20 : Physiopathologie de la thrombose au cours des néoplasies

myéloprolifératives 1%%

c) Prise en charge thérapeutique

Selon la HAS, « les saignées associées a un traitement antiagrégant plaquettaire sont le
traitement d’urgence lors de la découverte de la maladie (de Vaquez) pour abaisser
rapidement le taux d’hématocrite. Elles ont une action immédiate sur le risque thrombotique
en réduisant la viscosité sanguine. Le maintien des saignées au long cours est contraignant et

elles ne sont pas considérées comme un traitement de fond. »

L’ hydroxyurée 1'% est un inhibiteur de la ribonucléotide réductase qui est utilisé en premiére
ligne dans les NMP. Le mécanisme expliquant la réduction du risque thrombotique reste a ce
jour inconnu. Des mod¢les murins ont montré que 1’hydroxyurée réduit I’expression de la P-
s¢lectine dans les cellules endothéliales microvasculaires. De plus, I’hydroxyurée est associée
a une production accrue d’oxyde nitrique par les cellules endothéliales et a une amélioration
du tonus et de la fonction vasculaire.

Les inhibiteurs sélectifs des enzymes JAK1/JAK2 inhibent la voie JAK-STAT en ciblant le
site de liaison a I’ATP avec une sé€lectivité variable pour chaque kinase JAK. Actuellement, le

Ruxolitinib est le traitement de premiére intention dans la PV et la MF réfractaire ou en cas
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d’intolérance a I’hydroxyurée. Des méta-analyses ont démontré une réduction minime des

événements thrombotique suite a I'usage du Ruxolitinib '®). Par ailleurs, une étude a montré

une réduction de 1’expression du facteur tissulaire 7).

Le Ropeginterferon est une forme monopégylée d’interféron a tolérance améliorée qui a

démontré une meilleure réponse moléculaire et hématologique que 1’utilisation de

I’hydroxyurée chez les patients atteint de PV. Il est actuellement recommandé en premicre

intention aux Etats-Unis dans la PV.

~1% per year”

in first year, then
rebounds
VAF increases ~1%

per yaar:é7

but highly variable
VAF reduction®*%4%

Phlebotomy Hydroxyurea Ruxolitinib Ropeginterferon
Quantity + ++ +++ e
Comments Rapid reduction of red Control of WBC, Control of WBC, RBC, Caontrol of WBC, RBC,
cells and blood volume RBC, and platalets and platelets. Most and platelets, sustained
reliable with molecular responses
hematocrit control|
Cuuality - - + +
Comments Reinforces iron deficiency, Selection stress on bone Reduced intracellular Targets and extinguishes
activates HIF*** marrow HSC™ signaling™’ JAK 2T podtive HSC™
Clenal suppression - - + e
Comments VAF increases Transient reduction Mild to moderate, Consistent reduction in VAF

WAF decreases ~1% per
month owver
36 monthe®s T 07

EMH, extramedu llary hematopoless; RBC, red blood cell; WBC, white blood cell.

Tableau 14 : Effets des traitements sur les cellules mutées JAK2 V617F (114

B/ Thrombose chez les patients, porteurs de la mutation JAK2 V617F non

atteints de néoplasies myéloprolifératives.

Des ¢études ont ¢ét€¢ menées sur la prévalence de la mutation JAK2 V617F au sein de la

population générale. Elle est estimée entre 0,1 et 0,2%. Une recherche de la mutation par PCR
quantitative en temps réel a été réalisée sur 49 488 personnes issues de la population danoise :
63 patients était porteurs de la mutation. Parmi les 63 patients, un diagnostique de NMP a été
posé pour 30 d’entre eux (5 TE, 17 PV, 1 MF primaire et 1 LAM). Quatre ans plus tard, un
bilan de contrdle est effectué pour 48 patients porteurs de la mutation (durant cette période, 11

patients sont décédés et 4 ont été perdus de vue).
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Dix-huit patients sur 26 avaient développé une NMP entre les deux études (15 TE, 2 PV et
une MF primitive). Ces résultats confirment 1’existence d’une phase de latence entre
I’acquisition de la mutation et I’apparition de la NMP ainsi que I’intérét de réaliser un suivi
chez les patients mutés JAK2. Tous les patients atteints de NMP avaient une charge allélique
supérieure a 2%. Néanmoins, une charge allélique inférieure a 2% n’exclut pas un suivi avec
un hémogramme complet et une recherche de la mutation. Entre les deux études, la charge
allélique avait augmenté de 0,55% par an en moyenne chez les 18 patients (et de 0,31% par an
en excluant la personne dont la charge allélique avait quadruplé entre ’examen de la
population générale et le réexamen). De plus, la pertinence de ce seuil est a réévaluer car les
manifestations phénotypiques peuvent varier d’un individu a I’autre et le test utilisé n’est pas
standardis¢ internationalement. Enfin, la population ayant participé a I’étude était d’origine

caucasienne : les résultats ne s’appliquent pas forcément a d’autres groupes ethniques.

49 488 individuals from the general population,

examined year 2003-2008
£

63 JAK2V617F mutation positives

52 re-invited year 2012

o U

& e (3 MPN, 1 undiagnosed)

48 re-examined year 2012

26 undiagnosed

€ £
18 MPN diagnosed at

S 8 no MPN
re-examination

(15 ET. 2 PV, 1 PMF) (1 splenomegaly only)

Figure 21A : Organigramme de la population étudiée (Nielsen, C., Bojesen, S. E.,
Nordestgaard, B. G., Kofoed, K. F., & Birgens, H. S. (2014)) 119
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General population examination Re-examination 2012
2003-2008
Number of
individuals
20 201
15 15
10 101
[———"1No MPN after diagnostic tests
Essential thrombocythemia
5 [ Polycythemia vera
1 51 I Primary myelofibrosis
4 4 4 I Acute myeloid leukemia
0 [C_—_1Undiagnosed for MPN

08-2.0 21-50 51-10.0 >100 0 08-2.0 2.1-5.05.1-10.0 >10.0
JAKN617F mutation burden, % JAK2617F mutation burden, %

Figure 21B : Charge allélique chez les patients mutés JAK2 V617F entre ’examen de la
population générale et lors du réexamen (Nielsen, C., Bojesen, S. E., Nordestgaard, B.
G., Kofoed, K. F., & Birgens, H. S. (2014) (19

Une étude similaire a été menée en Chine 2%, La prévalence de la mutation n’est pas
significativement différente de celle de I’étude précédente. Sur les 3935 patients testés, 37
avaient la mutation JAK2 V617F (soit environ 0,1%). Hormis un patient qui présentait
probablement une PV, tous les autres patients n’avaient pas les critéres requis en faveur d’une
NMP. L’age moyen est de 55,6 ans et est nettement supérieur a la moyenne du reste de
I’échantillon. Les taux de globules blancs et de plaquettes sont également significativement
plus élevés.

Une autre étude 2D

, publiée en 2019, a été réalisée sur la population danoise a partir de
donneurs de sang (a vérifier). Cette fois-ci, la mutation a été recherchée par Droplet Digitale
PCR. Sur les 19 958 patients éligibles, 613 sont diagnostiqués JAKV617F positifs (soit une
prévalence de 3,1%) et 32 CALR mutés (soit 0,16%). La sensibilité de la technique a un
impact significatif sur la prévalence (qui est ici trente fois plus €élevée que celle estimée par la
PCR quantitative en temps réel). Sur les 645 patients présentant I’une des deux mutations, 16

avaient une NMP.
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Si la présence de la mutation n’est pas toujours associée a une NMP, elle permettrait de
prédire une éventuelle apparition. Des articles 1?>!2¥) dans la littérature mentionnent une co-
mutation favorisant I’apparition de la NMP : I’haplotype 46/1 (GGCC). Il résulte d’un
ensemble de variations génétiques réparties sur le chromosome 9p.24.1 (rs3780367,
rs10974944, rs12343867 et rs1159782). 1l précéde la survenue de la mutation JAK2 V617F
dont le risque d’apparition est 2 a 3 fois plus élevé. Sa présence est liée a 3 & 4 fois plus de
risques de développer une NMP et est responsable de 50% des cas de NMP attribuables a un
facteur héréditaire. L’étude de Hermouet and al ‘%), suggére que I’haplotype 46/1 peut inclure
des séquences d’ADN introniques répétitives qui faciliteraient la recombinaison de I’ADN et
la surexpression du géne JAK2 situé sur 1’alléle recombiné. Cela entrainerait une stimulation
excessive de la myélopoiése : le processus mitotique est accéléré et le risque d’erreur de
réplication de ’ADN est augmenté. Ces altérations peuvent survenir chez les génes de la

myélopoiése tels que JAK2, MPL, TET2, ASXL1, LNK, CBL et EZH2.

L’absence de critéres en faveur d’une NMP n’exclut pas le risque d’étre porteur de la
mutation JAK2. Cependant, la recherche de cette mutation ne peut étre systématique au vu de
sa fréquence (0,1-0,2%) dans la population générale. Dées lors, quels sont les cas ou la
recherche de JAK2V617F chez les patients avec une numération sanguine normale est

préconisée ?

Les antécédents de MTEV sont une piste a explorer. Chez les patients mutés JAK2 V617F
avec une charge allélique supérieure ou égale a 1%, I’odds ratio pour la TVP et/ou I’embolie
pulmonaire est de 2,8 [1,1 ; 7,0] pour les patients sans-NMP et de 6,0 [1,3 ; 28] pour les
patients NMP par rapport aux individus non mutés >, D’aprés une étude publiée en 2011
(124) '{] est recommandé de rechercher la mutation JAK2 V617F dans un contexte de
thrombose veineuse splanchnique. En revanche, le dépistage présenterait peu d’intérét chez
les patients ayant eu une thrombose artérielle ou une thrombose veineuse aux sites habituels.
La pertinence de sa recherche systématique en cas de thrombose veineuse cérébrale reste a

démontrer. Une étude est actuellement en cours a I’APHM.

En 2020, une étude rétrospective monocentrique réalisée a 1’ Assistance Publique des
Hopitaux de Marseille a évalué la proportion des patients mutés JAK2 V617F ayant une

numération formule sanguine normale. Entre 2010 et 2020, 67 sur 910 patients porteurs de la
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mutation avaient un hémogramme normal (soit 7,3%). Parmi eux, 40 ont développé une

thrombose.
Depuis 2022, une étude prospective est menée sur la prévalence de JAK2 chez les patients

ayant thrombosé a I’APHM. Sur les 1074 patients testés provenant du CEHT, 52 patients sont

mutés JAK2 V617F (soit 4,8%) dont 26 avec une numération formule sanguine normale.

C/ Recherche de la mutation JAK?2 V617F chez les femmes avant

thrombosé sous pilule : un choix pertinent ?

Le communiqué de ’ANSM 2 mentionne que : « chez les utilisatrices de contraceptifs
oraux faiblement dosés en estrogene (moins de 0,05 mg d'éthinylestradiol) sans facteur de
risque thromboembolique connu, les études épidémiologiques ont montré que l'incidence d'un
accident thromboembolique veineux allait d'environ 20 cas pour 100 000 années-femmes
(pour les utilisatrices de COC contenant du Iévonorgestrel) a 40 cas pour 100 000 années-
femmes (pour les utilisatrices de COC contenant du désogestrel ou du gestodene). Chez les
non utilisatrices, ce risque est de 5 a 10 cas pour 100 000 années-femmes et de 60 cas pour

100 000 grossesses. Ces accidents sont d'évolution fatale dans 1 a 2 % des cas. »

La prévalence de la mutation JAK2 V617F chez cette population a été peu exploré dans la

littérature.

Une étude publiée en 2008 %6 3 évalué la fréquence de la mutation sur un échantillon de 71
patientes sous pilule dont :

- 55 Thromboses Veineuses Profondes

- 7 Thromboses Veineuses Cérebrales

- 9 Thromboses veineuses mésentériques
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Les résultats sont mentionnés dans le tableau suivant :

Taille Age médian | Durée Nombre de | Fréquence
échantillon (en années) observation | patientes JAK2
(en années) | JAK2 V617F +
V617F + (%)
Thromboses 55 31[16 ; 44] 3[1;10] N=0 0%
Veineuses
Profondes
Thromboses 7 34[18 ; 38] 2[1 ;8] N=0 0%
Veineuses
Cérébrales
Thromboses 9 35[23 ; 44] 5[2; 11] N=2 22,2%
veineuses

mésentériques

Tableau 15 : Etude rétrospective a I’hopital Cardarelli et a I’hopital IRCCS “Casa

Sollievo della Sofferenza“ sur la prévalence de JAK2 V617F chez les femmes ayant

thrombosé sous pilule entre Janvier 1998 et Décembre 2006 (126)

Selon les résultats obtenus, une thrombose veineuse mésentérique chez une femme sous pilule

doit faire rechercher la mutation JAK2 V617F et pourrait le premier signe d’une néoplasie

myeéloproliférative en phase de latence qui nécessite un suivi accru chez ces patientes.

Cependant, le recul nécessaire pour déterminer ’intérét de la recherche systématique chez les

femmes sous pilule est actuellement insuffisant.
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Partie 11 : Travail

experimental



Introduction

La prise de contraceptifs oraux oestroprogestatifs est associée a de nombreuses complications,
notamment les accidents thrombotiques artériels et veineux. Elles sont rares mais peuvent
mettre en jeu le pronostique vital avec un risque de mortalité élevé suite a une embolie
pulmonaire. D’autres facteurs de risque peuvent potentialiser le risque thrombotiques

(thrombophilies biologiques, tabagisme, maladies métaboliques, obésité...).

Par ailleurs, la découverte de la mutation JAK2V617F (recherchée normalement dans un
contexte de néoplasie myéloproliférative) chez des patients ne présentant aucune anomalie
biologique soulévent des interrogations sur la physiopathologie des néoplasies
my¢loprolifératives, la prise en charge thérapeutique mais aussi sur 1’intérét de rechercher
cette mutation chez les patients qui ont présenté des thromboses qui ne soient pas liées aux

anomalies quantitatives de ’hémogramme.

Si le clone muté n’entraine aucune anomalie sur les paramétres de la numération sanguine, il
exerce néanmoins des répercussions sur le plan clinique. Elles se manifestent principalement
au niveau veineux sur des territoires atypiques (principalement splanchniques et cérébraux).
Elles auraient lieu une dizaine d’années avant 1’apparition d’anomalies biologiques et le
diagnostic de néoplasies myéloprolifératives. La précocité de la survenue de ces événements
thrombotiques semble indiquer I’existence d’une phase de latence et pourrait constituer un
argument en faveur d’un dépistage chez des patients ayant eu une thrombose atypique, quel

que soit I’age du patient.

Plusieurs populations cibles pourraient bénéficier d’un dépistage de la mutation JAK2 V617F
dans un cadre prédéfini. Actuellement, les recommandations ne justifient son intérét que dans
la recherche de néoplasies myéloprolifératives BCR-ABL négatives ou en cas de survenue de
thrombose veineuse de localisation atypique. Les complications seraient également liées a des
anomalies qualitatives : des études confortent cette hypotheése en mettant en évidence une

corrélation entre la présence de JAK2 et un état procoagulant favorisant la thrombose.
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Une étude est actuellement menée au sein de 1’ Assistance Publique des Hopitaux de Marseille
chez les femmes ayant thrombosé sous pilule. L’étude PILGRIM a pour objectif d’identifier
les déterminants génétiques et environnementaux de risque de MTEV chez les femmes en age
de procréer. La finalité de cette étude est d’établir un score prédictif chez les patientes avant

I’instauration d’une contraception orale oestroprogestative.
La mutation JAK2 V617F constitue t’elle un facteur de risque thrombotique notable chez les
patientes sous pilules ? Est t’il nécessaire de réaliser un dépistage systématique chez les

patientes avec des antécédents personnels et familiaux de MTEV, avant de prescrire la pilule ?

La recherche de cette mutation dans cette population et 1’évaluation de sa prévalence

permettrait d’affirmer la pertinence du dépistage dans ce cas précis.

Matériel et méthodes
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I1 s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique sur 106 patientes issues de 1’étude
PILGRIM. Elles ont consulté au CEHT a I’Hopital de la Timone a cause d’un épisode de
MTEV survenu sous pilule oestroprogestative entre 2018 et 2020. Les patientes ayant des

antécédents de néoplasie ne sont pas incluses dans cette étude.

L’objectif principal est de détecter une éventuelle mutation V617F du géne JAK? afin
d’évaluer sa prévalence chez les femmes ayant thrombosé sous pilule par rapport au reste de
la population. La méthode standard est la PCR quantitative en temps réel : il s’agit d’un test
quantitatif in vitro permettant de détecter et de quantifier précisément ’allele JAK2
V617F/G1849T a partir d’ADN génomique extrait d’échantillons de sang de patientes ayant
thrombosé sous pilule. L’absence de la mutation JAK2 V617F/G1849T n’exclut pas la
présence d’autres mutations JAK2. Le test peut reporter des résultats faux négatifs en cas de
mutations additionnelles localisées sur les nucléotides 88504 a 88622 (ré¢f.NCBI :

NT _008413).

Les objectifs secondaires sont d’évaluer chez les patientes ayant la mutation JAK2 V617F :
- les autres facteurs de risques thrombotiques (I’age, la présence ou I’absence d’une
thrombophilie associée, la génération de la pilule utilisée, les données de la
numération sanguine)
- les données cliniques (le site de la thrombose)

- I’absence ou non de récidive.

Matériel

Hotte biocap PCR RNA/DNA, Centrifugeuse a plaques, Robots EVO75 et Appareil PCR

quantitative temps réel.

Réactifs
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< Mix amorces et sondes ALBU et JAK2V617F

Des aliquotes de 100 microlitres contenant les amorces et sondes spécifiques des génes

albumine et JAK2V617F sont préparés au sein du laboratoire. Ils sont stockés a -20°C.

< Les calibrants

Les calibrants sont préparés au sein du laboratoire. Ce sont des gammes de plasmides
contenant la séquence d’intérét a amplifier :

- Calibrant plasmide ALBUMINE (107,10™ et 10" copies).

- Calibrant plasmide JAK2 V617F (10%°,10"3, 10*2 et 10 copies).

Ils sont également stockés a -20°C.

< Controle qualité interne (CIQ)

Les contrdles (CTL) qualités internes sont produits au sein du laboratoire :

- CTL HAUT : ADN de la lignée positive HEL dilu¢ dans la lignée négative HL60
(environ 100% d’alleles mutés).

- CTL BAS : ADN de la lignée positive HEL dilué dans la lignée négative HL60
(environ 0,3% d’alleles mutés).

- CTL NEG : ADN de cellules mononuclées de sang périphérique issus d’un individu
sain (0% d’allele muté).

IIs sont stockés a +4°C.

Nature et prélévements

L’ADN est recueilli par extraction des cellules leucocytaires a partir de sang total. Les
¢chantillons contenant les ARNs ont stockés et conservés au CRB (Centre de Recherche

Biologique) a -80°C.

Principe de la méthode
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L’ARN contenu dans les échantillons est quantifié par spectrophotométrie. L.’absorbance,
mesurée a 260 nm, permets de calculer la concentration des acides nucléiques. Les
échantillons ayant une concentration inférieure a 2,5 ng.uL! sont exclus du reste de I’analyse.
Certains prélévements sont par ailleurs également exclus a cause de leur taux de

contamination protéique.

Une reverse transcription est réalisée afin d’obtenir de I’ADN complémentaire (ADNc) a
partir d’ARN (la quantité initiale doit étre comprise entre 500 et 1000 ng). Un mix réactionnel
contenant du tampon Firts Strand Buffer 1X, un mix d’hexamere aléatoire a une concentration
prédéfinie, de dithiothreitol d’enzyme RNase inhibitrice, d’'un mélange de désoxynucléotides

dXTP et de la quantité d’ARN initiale est incubé dans un thermocycleur.

La reverse transcription a lieu selon un cycle précis : 10 minutes a 25°C, 50 minutes a 37°C
puis 15 minutes a 70°C. Il faut également inclure les témoins. Il existe trois types de
témoins : le t¢émoin positif, le témoin négatif de mutation et le témoin négatif de

contamination.

Le témoin positif (TP) a été construit a partir d’échantillons d’ARN de patients détectés JAK2
V617F positif fort sur I’ADN. Les 5 échantillons sélectionnés ont des ratios de mutation
JAK2 V617F par rapport au géne controle Albumine allant de 91,14 a 56,19%. En fonction de
la quantit¢ d’ARN stockée, différents volumes ont été utilisés, ce qui a permis de créer un

pool positif avec en théorie un ratio de positivité de 76,11% sur I’ADN.

Le témoin négatif de mutation (TNM) est constitué d’un pool d’ARN de patients négatifs
pour JAK2 V617F avec une quantité de matériel génétique suffisant. Il est utilis¢é comme
témoin d’amplification du géne de controle ABL et comme témoin négatif de spécificité pour

la qPCR JAK2 V617F.

Un témoin négatif de contamination (TNC) a également été mis en place. Il s’agit d’un

échantillon d’eau qui va subir I’ensemble des manipulations subit par les échantillons.

Apres avoir réalisé la reverse transcription, une dilution des deux amorces et de la sonde dans

de I’eau stérile est réalisée afin d’obtenir un mix spécifique de chaque PCR. Pour la PCR
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ciblant le géne JAK2, la concentration finale de I’amorce sens (Foward) était de 12 uM, de

I’amorce anti-sens (Reverse) de 6 uM, et de la sonde de 4 uM.

ANALYSE Mode opératoire Concentration | Nombre de bases
de I'analyse Finale [ Marquage

JAK2VE17F FW AGCTTTCTCACAAGCATTTGGTT 600nM
Quantification
du géne 22ANAPO6M151 RV JAK2V617F RV GTTTTACTTACTCTCGTCTCCACAAAA 300nM 27
JAK2 V617F
Pr JAK2VE17F P AATTATGGAGTATGTTTCTG 200nM 5'FAM — 3'MGB

FW: Amorce Forward (Sens) - RV: Amorce Reverse (Antisens) - Pr: Probe (Sonde)

Préparation du mélange d’amorces & sonde concentré 20X pour la PCR quantitative jok2 V617F

Réactifs Concentration Concentration Volume Volume
Initiale Finale pour 100uL pour 500uL

100 puM 6 uM 12 pl 60 pl

100 pM 6 M 6 pl 30 pl

100 puM 4puM apl 20 ul
78 pL 390 pL

Figure 22 : Concentrations des amorces sens et anti-sens et de la sonde utilisées lors de la

quantification de la mutation JAK2 V617F

Pour la qPCR ciblant le géne de contréle ABL, la concentration finale de chaque amorce est

de 6 uM et la concentration de la sonde était de 4 uM. La qPCR est réalisée dans une plaque
de 96 puits grace a un thermocycler (Agilent Mx3000P QPCR System). Le programme qui a
été utilisé est 2 min a 50°C puis 10 min a 95°C et 45 cycles de 30 sec a 95°C et 1 min a 60°C.

La fluorescence est mesurée a la fin de chaque cycle soit toutes les 90 secondes a 516 nm.
La PCR quantitative du geéne d’intérét JAK2 comportant la mutation V617F/G1849T est
réalisée simultanément a une PCR quantitative du géne de contrdle albumine (c’est le controle

interne qui est indispensable pour s’assurer de la qualité du prélévement).

Lecture des tests et interprétations

La courbe standard de calibrateur de plasmide permet d’obtenir le nombre de copies
JAK2V617F et celui de I’ Albumine : il s’agit du principe de la quantification absolue. Le
nombre de cibles présentes dans 1’échantillon d’ADN est quantifié par une courbe standard.
Elle est générée par I’amplification d’une série d’échantillon standard dont le nombre de copie

des séquences cibles (le plasmide Albumine et le plasmide JAK2V617F) sont connus.
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Il existe une relation linéaire entre la Ct et la quantité initiale (nombre de copies). Elle est
déterminée a partir d’une courbe standard de log10 (figure 23B), qui se formule d¢s lors de la

facon suivante :

Y=aX+b
Y : Valeur de Ct X : log(nombre de copies)
A : Pente de la courbe b : Valeur de Ct pour une copie du géne amplifié (intercept)

Figure 23B :

Représentation de la
courbe standard du
log10 de la
concentration de la
cible.

Les écarts types de Ct

entre duplicates des
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points de gamme doivent étre inférieurs a 0,25 Ct pour étre validés. Pour la valeur de 10

copies de plasmide contenant la séquence du géne JAK2V617F, un écart type de 0,5 CT est

toléré.

Les contrdles qualités internes doivent étre validés.

Les données des patients sont analysées selon les régles suivantes :

Les résultats de la qPCR sont exprimés sous forme de ratio entre le nombre de copies
d’ADN et le nombre de copies de gene de contrdle afin de corriger les variations de
quantité/qualité d’ADN. La quantité¢ d’albumine doit étre égale ou supérieure a 10 000
copies, ce qui montre une bonne qualité de I’ADN.

Il existe une amplification non spécifique qui est provoquée par la forte présence de
I’ADNg sauvage JAK2 non muté. Le patient est considéré comme porteur de la
mutation JAK2V617F s’il existe une courbe d’amplification JAK2V617F plus précoce
que celle observée pour le contrdle interne négatif ou pour le point de gamme 10
copies.

Les courbes d’amplification ne doivent pas montrer la présence d’inhibiteur de PCR.
Pour cela, il est nécessaire que la diminution de la fluorescence au plateau de la PCR
soit d’au moins trois fois par rapport a la valeur de la fluorescence au plateau

maximale attendue ou une valeur de PCR tardive.
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Fluorescence (cRn)

Figure 24 : Représentation des courbes controles associées a un JAK2 V617F positif

Dans le cas présent, la courbe rouge représente la courbe du négatif a 0% de charge allélique.
La courbe bleue représente le point le plus bas de la courbe du calibrant plasmide
JAK2V617F (0,1% d’alleles mutés soit 10 copies). La courbe verte représente un cas porteur
de la mutation JAK2 V617F. Pour que le patient soit déclaré JAK2 V617F positif, le nombre
de copies doit étre supérieur a 10 copies. Entre 0 et 10 copies, le résultat est douteux et doit
étre recontroler : il faut alors doubler la quantité d’ADN. Entre 10 et 40 copies, le patient est

considéré comme faiblement positif.
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Casn°l:

CQ Invalide

Calibre
imvalide

\.
"

Pas de résultat : NON

INTERPRETABLE : CQl non
valide.

Cas n°2 : Nombre de copies ALBU < 10 000

Nombre de coples JAK < 10

Paz de résultat : NOM

INTERPRETABLE : quantité
insuffisante

Recommencer
IFanalyse

MNombre de copies JAK > 10 et
% JAK/ALBU = 0,1 %

Détectable mais non
quantifiable NON
INTERPRETABLE : quantité
insuffisante

Doubler la quantité d"ADN ou
demander un nouveau

prélévement
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Cas n°3 : Nombre de copies ALBU > 10 000

Mombre de copies JAK < 10
et
% JAK/ALBU < 0,1 %

Mombre de copies JAK > 10

% JAK/ALBU < 0,1 %

Mon détectable au seull de
0,1 % : Mutation JAK2VE17F
non détecté

Détectable en faible
quantité : Présence de
la mutation
JAK2VE1TF A
contriler.

Recherche éventuelle de
CALR, MPL et JAK2 exon
12

A contrdler sur un

prélévement plus tard.

% JAK/ALBU >0,1 %

Détectable et
quantifiable :

Présence de la
mutation JAK2VE1TE.

Figures 25 A, B et C : Arbres décisionnels sur I’interprétation des résultats JAK2 V617F
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Résultats

Sur les 117 patientes, 11 patientes ont été exclues a cause de la quantit¢ d’ADN qui était
insuffisante. Sur les 106 patientes explorées, 4 sont porteuses de la mutation JAK2 V617F

(soit 3,8%).

En considérant un risque alpha égal a 5%, I’age moyen des femmes ayant la mutation JAK2

V617F (46,5 ans) est statistiquement supérieur a celui du reste de la cohorte (34,5 ans).

La charge allé¢lique varie de maniére hétérogene :
- 2 patientes ont une charge au dessus du seuil limite de positivité (0,1%) qui a été
recontrdlée.
- une patiente ayant une charge allélique de 0,5%.

- une patiente ayant une charge allélique de 17,7%.

Ces 4 patientes sont connues pour un antécédent de thrombose veineuse profonde ; 2 d’entre
elles ont eu une embolie pulmonaire ; une seule patiente a présenté une récidive qui a eu lieu
12 ans apres I’incident thrombotique et aucune d’entre elles ne présentaient d’anomalie au

niveau de I’hémogramme.

Le bilan de thrombophilie est négatif pour deux d’entre elles, une est porteuse de la mutation

Facteur V Leiden hétérozygote et une autre le Facteur II muté hétérozygote.
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117 patientes issues de
I’é¢tude PILGRIM

Exclusion de 11
patientes

106 Patientes

Quantit¢ d’ADN
insuffisante

102 patientes ne
présentant pas la mutation

4 patientes présentant la
mutation JAK2 V671F
Age moyen = 46,5 ans

JAK2 V617F
Age moyen = 34,2 ans

TVP proximale TVP distale
n=3 n=1

Absence Embolie

d’embolie pulmonaire
pulmonaire n=2

n=1

Facteur Il Facteur V Bilan thrombophilie

hétérozygote hétérozygote négatif

Figure 26 : Résultats de I’étude
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Patient 1 2 3 4
Age 36 48 55 47
Numération Hémoglobine 135 138 145 126
Formule Hématocrite 40 42 42 40
sanguine au Plaquettes 335 355 269 187
diagnostic Leucocytes 5,4 7,2 8,0 4,1
Numération Hémoglobine 151 149
Formule Hématocrite 46 44
sanguine de Plaquettes 369 214 (+ amas)
controle Leucocytes X X
Thrombose TVP distale TVP TVP TVP
en 2006 proximale + proximale + proximale en
Embolie Embolie 1997
pulmonaire  pulmonaire
bilatérale en en 1997
2017
Contexte Platre Non Non Appendicite
entorse de provoqué provoqué
cheville
Récidive Ouien 2018 Non Non Non
Bilan de thrombophilie Négatif Négatif FVL HTZ FIIL HTZ
Charge allélique 0,5% 0,1% 17,7% 0,1%

Tableau 16 : Caractéristiques des patientes porteuses de la mutation JAK2 V617F

Age en années, Hémoglobine en g/L, Hématocrite en %, Plaquettes et Leucocytes en G/L,

FVL HTZ : Facteur V Leiden, FIIL HTZ : Facteur II muté hétérozygote
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Discussion

La proportion de JAK2 V617F des femmes ayant thrombosé sous pilule semble étre
significativement supérieure a celle de la population générale (0,1-0,2%) 11120 Sur les 106
patientes explorées, 4 sont porteuses de la mutation JAK2 V617F (soit 3,8%). Le risque
d’étre porteur de la mutation est 19 a 38 fois plus important chez les femmes ayant thrombosé
sous-pilule. Le seuil de sensibilité est a prendre en compte. Le dépistage par qPCR d’une
charge allélique inférieure a 1% (test commercial) dans le cadre d’'une numération formule
sanguine normale ne présente pas une sensibilité optimale. Dans le cadre de cette étude, le
seuil est fixé a 0,1%. En cas de doute sur la positivit¢ de JAK2 V617F, I’analyse est relancée
en doublant cette fois-ci la quantité d’albumine et un éventuel prélévement de contrdle peut
étre demandé. Cette étude présente des limites. La taille réduite de I’échantillon et I’absence
de suivi chez un nombre non négligeable de patientes limitent la puissance du test. Il pourrait
y avoir également un biais de sélection quant au choix des sujets : les patientes sélectionnées
pourraient présenter d’autres facteurs de risques susceptibles de favoriser des complications
thrombotiques (tabagisme, inflammation chronique, maladies métaboliques...). D’autre part,
la génération du contraceptif n’a pas été précisée dans cette étude. Il faudrait recruter plus de
patientes et constituer une population témoin afin d’établir une comparaison avec les
méthodes utilisées. Il serait également préférable d’établir un suivi chez ces patientes et
surveiller notamment I’apparition ou la persistance de récidives. La thrombose peut étre le
signe annonciateur d’une néoplasie myéloproliférative ou survenir dans le suivi chez une
patiente connue. Dans les résultats obtenus, une femme de 55 ans, est porteuse de la mutation
avec une charge allélique de 17,7% alors que I’hémogramme ne présente aucune valeur
anormale. Elle est connue pour avoir eu une thrombose veineuse profonde associée une
embolie pulmonaire a 34 ans. Si la recherche de JAK2 V617F était impossible en 1997, il
n’est pas improbable que la patiente était positive lors de la survenue de I’incident
thrombotique. La recherche de la mutation est également conseillée en cas de thrombose
veineuse profonde récurrente chez les sujets de plus de 50 ans 127, Sur les 4 patientes JAK2
V617F positives recensées dans cette étude, une d’entre elles a présenté une récidive 12 ans

apres la survenue du premier incident thrombotique.
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La prévalence de la mutation JAK2 V617F chez les femmes ayant thrombosé sous pilule est
comparable a celle des patients ayant consulté au CEHT pour un antécédent de thrombose
(respectivement 3,8% et 4,8%). D’autres articles dans la littérature confirment ces résultats
chez les patientes ayant développé une complication thrombotique. Une étude publi¢e en 2017
estime la prévalence chez les patients présentant une thrombose avec aucun autre critére en
faveur d’une NMP & 2,36% (12®). Par ailleurs, une autre étude rétrospective 2% a évalué la
fréquence de JAK2 V617 chez 472 patients connus pour des thromboses récurrentes, de
localisation atypique et/ou associées a un hémogramme anormal : 49 sont porteurs de la

mutation (soit 10,4%).

La recherche de JAK2 V617F ne peut pas étre exclue chez les patientes présentant une
thrombophilie constitutionnelle ou une numération formule sanguine sans anomalie (elle
confirme les données de I’étude du CEHT pour laquelle 26 patients sur 52 avaient un
hémogramme normal). Dans I’étude Levraut !?®, le syndrome des antiphospholipides et la
mutation homozygote du facteur V Leiden étaient présentes chez 2 patients sur 3 JAK2
V617F +. Le case report de Velarde Felix *9), relate un cas de co-occurrence des mutations
JAK2 V617F, Facteur V Leiden (hétérozygote) et G20210A du gene de la prothombine
(homozygote) chez une femme de 48 ans connue pour un syndrome de Budd-Chiari. Dans
I’étude de Janjetovic 1>), publiée en 2020, la prévalence du syndrome des antiphospholipides
est significativement plus élevée chez les patients porteurs de la mutation JAK2 comparés a
ceux qui ne le sont pas (22,4% versus 8,4%). Chez les patients ayant la mutation JAK2 V617F
et une thrombophilie héréditaire, le risque relatif est de 3,56 [2,41 ; 7,34] comparé aux

patients n’ayant aucun de ces deux facteurs de risque 3.

La recherche de JAK2 V617F ne semble pas pertinente avant 30 ans. Chez les patientes
atteints de NMP, le risque est accru chez les patientes de plus de 60 ans, en cas d’antécédents
de thrombose, de facteurs de risque cardiovasculaire, d’une hématocrite supérieure a 45% ou
en cas de présence de la mutation JAK2 V617F. L’age de survenue médian des néoplasies
my¢éloprolifératives est entre 60 et 70 ans (65 ans pour le diagnostic de PV, 68 ans pour la TE
et 70 ans pour la MF primitive). L’age moyen des patientes JAK2 V617F + de 1’étude est de
46,5 ans. Un incident thrombotique survenu chez une femme sous pilule avant 30 ans et avec
un hémogramme normal incite a réaliser un bilan de coagulation (TP, TCA, fibrinogene, D-
Dimeres) et a rechercher les anticorps antiphospholipides (anticoagulant lupique, anticorps

anti-B2-glycoprotéines I, anticorps anti-cardiolipines), les éventuels facteurs de risque
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associées (obésité, maladies métaboliques, tabagisme, hypertension artérielle...), ainsi que les
antécédents familiaux pouvant évoquer une thrombophilie héréditaire (déficit en
antithrombine, en protéines C et S, facteur V Leiden ou la mutation G20 210A du géne de la
prothrombine). En cas d’anomalies retrouvée lors de I’analyse de ’hémogramme et du frottis

sanguin, I’exclusion des autres diagnostics différentiels est indispensable.

La mutation MPL est un facteur de risque thrombotique. La mutation CALR prédispose a la
thrombose qu’en cas de délétion (aucun risque lors d’une mutation par insertion) : le risque
est moindre par rapport a celui de la mutation JAK2 V617F. La mutation JAK2 exon 12 n’est

pas un facteur de risque de thrombose.

Les thromboses veineuses mésentériques et splanchniques ne sont pas les seules indications
pour la recherche de JAK2 V617F. La prévalence de la mutation est estimée entre 28 et 45%
chez les patients atteints d’un syndrome de Budd-Chiari et entre 21 et 25% chez les patientes
ayant une thrombose de la veine porte ®?. Dans I’étude rétrospective réalisée, les 4 patientes
JAK?2 mutées sont toutes atteintes de thromboses veineuses proximales. L’embolie
pulmonaire, survenue chez deux d’entres elles constitue également un point d’appel. D’un
point de vue épidémiologique, I’embolie pulmonaire est la troisieme cause de déces apres les
cancers et les maladies cardiovasculaires. Dans 70% des cas, elle survient apres une TVP.

Chez les patients ayant une TVP proximale, 50% ont également une embolie pulmonaire.

Le mécanisme de la thrombose chez les femmes JAK2 V617F + sous pilule est complexe et
n’est pas décrit dans la littérature. L.’age moyen du premier rapport est de 17 ans et 60,4% des
femmes entre 15 et 19 ans ayant des rapports sexuels prennent la pilule @. Entre 15 et 49 ans,
le recours a cette méthode est estimé a 36,5% . L’acquisition ultérieure de la mutation JAK2
V617F favorise le risque de thrombose qui est déja accru en cas de prise de contraceptifs
oestroprogestatifs. En effet, les oestrogenes potentialisent la synthése hépatique des facteurs
VII, VIII, X et II et du fibrinogéne mais aussi une diminution de la PC, la PS et la TFPIL. De
surcroit, la mutation JAK2 V617F stimule également I’activation de la coagulation avec une
augmentation des fragments F1 et F2 du fibrinogene et de I’héparanase qui entraine la
dissociation du TFPI. Elle entraine également une diminution des protéines C et S. Cette
action conjointe des deux facteurs (la prise de la pilule et JAK2 mut¢) sur le fibrinogéne, les
protéines C et S et la TFPI peut étre responsable de la formation d’un caillot et donc de la

survenue d’une thrombose chez les patientes ayant un hémogramme normal. Par ailleurs, si la
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mutation JAK?2 est responsable d’anomalies quantitatives (mise en évidence principalement
lors du diagnostic d’une NMP), elle entraine au méme titre des anomalies qualitatives sur les

lignées érythrocytaires, plaquettaires et leucocytaires.

Dans le cadre de la prévention et de la prise en charge thérapeutique, beaucoup de questions
demeurent en suspens. La survenue de la mutation reste inexpliquée. Aucun facteur de risque
exogene (tabagisme ? alcool ? produits radioactifs ? rayons UV ? cause iatrogene ?) n’est
décrit dans la littérature. Pour y parvenir, une étude épidémiologique serait nécessaire. Une
meilleure compréhension du mécanisme permettrait de réduire I’incidence de 1’apparition de
la mutation. Les patientes seraient soumises a une surveillance accrue. De plus, en cas
d’apparition de la mutation, aucune recommandation concernant le traitement n’a été
préconisée dans ce type de situation. Quel est le traitement étiologique recommandé¢ chez les
femmes ayant thrombosé sous pilules ? Qu’en est t’il du traitement symptomatique ? Doivent
—elles avoir prendre un anti-plaquettaire (aspirine a 75 mg) associ¢e éventuellement a des
saignées en premicre intention (comme en cas de TE ou de PV de bas grade) ? Quoi qu’il en
soit, la présence de JAK2 V617F devrait proscrire 'usage d’une contraception
oestroprogestative (quelle que soit la nature de la thrombose). D’autres alternatives
thérapeutiques doivent étre envisagés. En ce qui concerne le traitement et le suivi de la
thombose, la responsabilit¢ incombe au clinicien, au pharmacien et au biologiste qui doivent
s’assurer de I’optimisation de la prise en charge thérapeutique de la patient. La concertation
entre les différents professionnels de santé est indispensable. L’éducation thérapeutique des
patientes leurs permettrait de comprendre 1’intérét du suivi biologique (NFS ; bilan de
coagulation ; ionogramme ; bilan hépatique, rénal, cardiaque et lipidique, évolution de la
charge allélique de JAK?2), de reconnaitre les facteurs de risques thrombotiques ainsi que de
connaitre la conduite a tenir en cas de récidive. De plus, ces patientes a risque peuvent
bénéficier d’un Plan Pharmaceutique Personnalisé suite a un bilan de médication qui

contribuerait a I’acces a un traitement optimal et adapté a chacune.

Les microARN sont une piste a explorer. Ce sont des petits ARN non-codants, transcrits
principalement par I'ARN polymérases II, essentiels a la régulation de 1°expression protéique
de la cellule. Ils ne représentent que 1 a 3% du génome humain alors qu’ils régulent entre
30% et 60% des ARN messagers. Certains microARN ont un potentiel oncogénique ou
suppresseur de tumeurs. Des analyses in silico permettent a partir de la séquence de fixation

d’un microARN de déterminer les cibles potentielles de ces microARN : la séquence du
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microARN d’intérét est comparé a avec les s€quences de références issues des bases de
données. Un score de prédiction est établi en fonction de la spécificité de I’interaction
microARN-ARN messager. L’analyse protéomique permet de confirmer I’identification d’un
ARNm cible d’un microARN par la surexpression ou la sous-expression artificielle d‘un
microARN induites dans le protéome. Dans I’étude de Benati publiée en 2015 (32, il a été
montré que « I'expression de miR-143 chez les patients MPN ¢tait 2,97 fois plus €levée que
chez les témoins. Chez les patients atteints de MPN, une corrélation positive statistiquement
significative a été observée entre la charge allélique de la mutation JAK2 V617F et les valeurs
d'hémoglobine et d'hématocrite, ainsi qu'entre les niveaux d'expression de miR-143 et la

numération plaquettaire ».

D’autres mutations somatiques clonales peuvent potentialiser le risque de MTEV des
contraceptifs oraux. La co-occurrence de variants pathogenes a JAK2 V617F n’est pas exclue
et pourrait expliquer I’hétérogénéité des tableaux cliniques. Ces variants peuvent &tre
retrouvés lors de I’exploration des génes de I’hématopoicse et peuvent avoir un impact sur les
régulateurs épigénétiques (TET2, IDH1, IDH2, ASLX1, EZH2, DNMT3A), les régulateurs
d’épissage (SF3B1, SRSF2, U2AF1) ou encore les facteurs transcriptionnels (TP53, RUNX1
et ETV6). La recherche de ces variants par des techniques comme les micropuces a ADN et le

NGS (Next Generation Sequencing) permettraient d’affirmer ou d’exclure cette hypothese.
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Figure 27 : Algorithme diagnostique pour la recherche de la mutation JAK2 V617F chez les femmes sous pilule.
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Conclusion

Au terme de cette étude rétrospective et malgré ses limites déja soulignées, il apparait que :

la proportion de JAK2 V617F des femmes ayant thrombosé sous pilule semble étre
significativement supérieure a celle de la population générale (0,1-0,2%).

la prévalence de la mutation JAK2 V617F chez les femmes ayant thrombosé sous
pilule est comparable a celle des patients ayant consulté au CEHT pour un antécédent
de thrombose (respectivement 3,8% et 4,8%).

la recherche de JAK2 V617F ne semble pas pertinente avant 30 ans.

les thromboses veineuses mésentériques et splanchniques ne sont pas les seules
indications pour la recherche de JAK2 V617F.

la recherche de JAK2 V617F ne peut pas étre exclue chez les patientes présentant une

thrombophilie constitutionnelle ou une numération formule sanguine sans anomalie
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Annexe 1 : Résultats de I’étude

Patients Concentration Albumine Albumine Albumine JAK2 JAK?2 JAK?2 Ratio Conclusion
(ng.uL") Moy Ct Sd Ct Moy Sq V617F V617F V617F
Moy Ct Sd Ct Moy Sq

P2323 333,0 24,1 0,1 18 140 39,1 0,3 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2324 254,0 23,8 0,0 22270 39,1 0,0 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2326 203,0 24,2 0,0 17 630 39,4 0,0 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2330 289,0 24,4 0,1 14720 45,0 No Ct 0 0,006  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2331 292,0 24,7 0,0 12 250 45,0 No Ct 0 0,000  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2332 255,0 24,4 0,1 14 700 39,3 0,0 0 0,00%0  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2334 205,0 25,0 0,1 10 180 45,0 No Ct 0 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2335 308,0 24,3 0,0 16 380 33,7 0,1 81 0,49%  PRESENCE DE LA MUTATION JAK2
P2338 274,0 24,1 0,1 18 150 39,6 0,0 0 0,00% &gliTION JAK2 NON DETECTEE
P2325 722,0 20,0 0,2 354 900 38,1 0,7 4 0,00%0  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2327 136,0 23,0 0,0 45 700 38,6 0,2 3 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2328 145,0 23,7 0,0 29720 39,1 0,2 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2329 346,0 233 0,2 38 040 38,7 0,0 3 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2337 153,0 24,3 0,1 26 030 39,1 0,1 3 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE

P2344 168,0 24,7 0,1 20190 394 0,0 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE




Patients Concentration Albumine Albumine Albumine JAK2 JAK2 JAK2 Ratio  Conclusion
(ng.uL1) Moy Ct Sd Ct Moy Sq V617F  V617F  V617F
Moy Ct Sd Ct Moy Sq

P2429 292,0 26,1 23 12 400 39,3 0,2 2 0,02%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2343 180,0 25,1 0,3 15 630 40,2 0,1 1 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2349 547,0 23,7 0,0 39910 38,4 0,2 4 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2345 327,0 24.5 0,7 24 930 39,8 0,1 2 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2348 235,0 25,0 1,2 18 490 39,2 0,0 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2346 259,0 24,7 0,5 20 140 39,6 0,2 2 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2347 180,0 254 0,9 13250 39,8 0,1 1 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2352 125,0 25,1 0,1 15 740 39,9 0,2 2 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2351 85,0 23.8 0,6 38 770 39.3 0,1 2 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2353 301,0 24,1 0,1 17 631 45,0 No Ct 0 0,00% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2359 2420 23,2 0,7 33 058 45,0 No Ct 0 0,00% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2361 304,0 23,8 0,7 21791 39,6 0,0 0 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2360 167,0 23,5 0,2 27 678 39,5 0,1 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2364 414,0 24,0 0,3 19 534 39,2 0,5 2 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2363 203,0 223 1,1 62 409 37,6 2,1 6 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE




Patients Concentration Albumine Albumine Albumine JAK2 JAK?2 JAK?2 Ratio Conclusion

(ng.uL 1) Moy Ct Sd Ct MoySq V617F  V617F  V617F
Moy Ct Sd Ct Moy Sq
P2367 174,0 22,6 1,1 51191 39,5 0,5 2 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2366 161,0 24,8 0,0 10 928 45,0 No Ct 0 0,006  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2369 277,0 23,0 0,3 39 485 38,5 0,2 4 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2372 356,0 24,5 0,2 13 692 28,5 0,1 2422 17,69% PRESENCE DE LA MUTATION JAK2
P2373 258,0 23,6 0,3 26 027 39,5 0,0 2 0,01% X/I%%iTION JAK2 NON DETECTEE
P2376 377,0 23,1 0,9 35639 38,7 0,1 3 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2378 223.0 24,1 0,8 17 631 45,0 No Ct 0 0,000  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2379 421,0 242 0,9 16 580 39,7 0,1 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2382 340,0 23,5 0,1 26 748 39,5 0,0 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2384 350,0 24,8 0,1 11231 45,0 No Ct 0 0,006  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2385 175,0 24,8 0,6 11 622 39,5 0,5 2 0,02%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2386 46,0 24,5 0,2 13 599 40,0 0,1 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2390 167,0 23,6 0,4 24 642 39,7 0,1 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2391 478,0 24,5 0,4 14 072 39,8 0,2 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE

P2393 425,0 24,2 0,4 17392 396 0,2 2 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE




Patients Concentration  Albumine Albumine Albumine JAK2 JAK2 JAK2 Ratio Conclusion
(ng.uL1) Moy Ct Sd Ct Moy Sq V617F V617F V617F

Moy Sd Ct Moy Sq

Ct
P2396 62,0 24,8 0,0 11231 40,9 0,5 0 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2397 298,0 23,4 0,6 29 034 39,8 0,3 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2398 227,0 22,9 0,6 41 420 39,1 0,0 2 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2399 141,0 23,4 0,6 29233 39,6 0,2 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2400 194,0 22,7 0,6 47 161 38,9 0,1 3 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2401 182,0 24,1 0,5 17 631 39,5 0,2 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2405 183,0 23,5 0,9 26 566 40,1 0,0 1 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2406 519,0 22,0 0,1 77133 38,6 0,1 3 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2408 97,0 23,7 0,4 24 308 39,2 0,2 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2409 324,0 24,3 0,8 16 132 39,4 0,4 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2410 147,0 23,9 0,2 20491 39,5 0,3 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2407 183,0 244 0,4 14 462 40,1 0,3 1 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2354 223.0 24,7 0,5 12 447 39,5 0,5 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2355 212,0 24,5 0,2 14 272 39,3 0,2 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2362 222,0 24,0 0,7 19 684 39,5 1,2 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE




Patients Concentration Albumine Albumine Albumine JAK2 JAK2 JAK2 Ratio Conclusion
(ng.uL) Moy Ct Sd Ct Moy Sq V617F V617F V617F
Moy Ct Sd Ct Moy Sq

P2380 311,0 24,6 0,3 12619 39,4 0,1 2 0,02%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
HO004 326,0 24,9 0,5 10 782 39,4 0,0 2 0,02%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2404 190,0 24,5 0,2 13 698 40,1 0,1 1 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2430 127,0 242 0,4 17 167 39,7 0,2 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2413 229,0 23,9 0,0 20 791 39,5 0,0 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2412 446,0 23,8 0,1 22725 39,6 0,0 6 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2414 193,0 24,1 0,1 18 636 37,7 0,1 2 0,03%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2418 423,0 23,1 1,1 36 185 39.8 0,7 2 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2420 310,0 23,8 0,1 22 570 39,1 0,1 1 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2417 116,0 24,6 0,1 13 238 40,4 0,3 1 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2416 58,0 24,5 0,0 13 605 41,4 0,1 1 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2421 234,0 23,8 0,0 23038 40,4 0,3 1 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2419 163,0 23,8 0,1 22264 40,0 0,7 1 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2423 307,0 24,1 0,1 18 764 41,4 0,8 1 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2425 102,0 24,1 0,1 18 009 40,3 0,7 1 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE




Patients Concentration Albumine Albumine Albumine JAK2 JAK?2 JAK?2 Ratio Conclusion
(ng.uL) Moy Ct Sd Ct Moy Sq V617F V617F V617F
Moy Ct Sd Ct Moy Sq
P2411 238.0 23,7 0,2 24 168 39,9 0,1 1 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2426 60,0 24,2 0,2 16 704 399 0,2 1 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2333 136,0 24,0 0.4 19 401 40,1 0,1 1 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2339 353.0 24,7 0,1 12 359 38.7 1,0 0 0,03% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2340 291,0 23,8 0,2 21 643 35,7 0,1 21 0,10% PRESENCE DE LA MUTATION
JAK2 V617F
P2336 77,0 24,9 0,0 10 562 41,1 0,0 1 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2341 277,0 23,7 0,1 24 475 39,1 0,4 2 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2342 99,0 24,6 0,0 12 965 40,0 0,2 2 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2358 115,0 23,8 0,1 21 495 39,5 0,2 2 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2370 155,0 234 0,2 28 251 39,5 0,3 2 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2374 630,0 23,7 0,1 23173 39,2 0,7 2 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2375 128.0 23,7 0,1 23332 39.6 0,3 2 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2368 247.0 24,8 0,1 11232 40,0 0,0 1 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2381 178,0 23,5 0,2 28 059 354 0,3 29 0,09% PRESENCE DE LA MUTATION
JAK?2 V617F
P2388 257,0 24,2 0,0 16 580 39,7 0,3 2 0,01% MUTATION JAK2 NON DETECTEE




Patients Concentration Albumine Albumine Albumine JAK2 JAK2 JAK2 Ratio Conclusion
(ng.uL1) Moy Ct Sd Ct Moy Sq V617F V617F V617F
Moy Ct Sd Ct Moy Sq

P2392 322,0 24,0 0,1 19 803 41,0 1,6 1 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2395 261,0 23,8 0,0 22 091 39,6 0,5 2 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2403 197,0 243 0,1 16 023 39,8 0,1 1 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2422 241,0 234 0,7 28 873 45,0 No Ct 0 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2424 157,0 23,8 0,2 22725 39.9 0,0 1 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2427 185,0 23,6 0,1 25009 40,3 1,7 1 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2432 462,0 22,0 0,1 78 924 40,1 2,1 1 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2415 153,0 22,9 0,1 41 207 40,1 1,3 1 0,00%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2439 179,0 23,1 0,1 35208 38,4 0,5 4 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2433 110,0 22,8 0,0 45 040 38,3 0,5 4 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2437 259,0 22,7 0,4 46 607 38,5 0,2 4 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2435 4240 22,1 0,1 73 705 38,4 0,1 4 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2436 263,0 22,5 0,1 55300 38,8 0,6 3 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2434 98,0 22,5 0,0 55679 38,6 0,2 3 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2438 342,0 22,2 0,0 68 363 38,6 0,2 3 0,00% MUTATION JAK2 NON DETECTEE
P2440 226,0 22,3 0,4 61 696 38,5 0,2 4 0,01%  MUTATION JAK2 NON DETECTEE




Annexe 2 : extrait des recommandations de la HAS :

Contraception chez la femme a risque cardiovasculaires

Critéres d’¢éligibilité selon les situations a risque
cardiovasculaire

Généralités

La fiche mémo est fondée sur les critéres de recevabilité pour I’adoption et
utilisation continuede méthodes contraceptives établis par I’Organisation
mondiale de la santé.

Les niveaux d’éligibilité exprimés par des catégories (1 a 4) sont remplacés par des
codes couleurs (vert a rouge) pour une meilleure lisibilité (voir ci-aprés).

Les critéres d’éligibilité sont définis pour l'instauration d’'une méthode contraceptive. Si
la situation mé- dicale survient alors que la femme est déja sous contraception la

catégorie d’'une méthode peut étre différente. Elle est alors indiquée entre
parenthéses.

Si nécessaire, les particularités liées au contexte francais (fiche mémo HAS,
recommandations frangaises les plus récentes, avis du groupe de lecture, données
réglementaires) sont rapportées en annexe de la fiche. Cette situation est signalée
par un astérisque*.
Niveaux d’éligibilité

Méthode utilisable sans aucune restriction d’utilisation, suivi normal (catégorie 1, OMS)

Les avantages de la méthode contraceptive sont généralement supérieurs aux inconvénients.

Méthode utilisable de maniére générale avec un suivi plus attentif qu’en régle normale (catégorie 2,
OMS)

Les risques théoriques ou avérés I'emportent sur les avantages procurés par I'emploi de la
méthode.

Méthode non recommandée de maniere générale, a moins qu’aucune autre méthode appropriée ne
soit disponible ou acceptable ; elle nécessite un suivi rigoureux (catégorie 3, OMS)

- L'emploi de la méthode expose a un risque pour la santé inacceptable.

Méthode a ne pas utiliser (catégorie 4, OMS)
Abréviations

Méthodes estroprogestatives : contraception orale combinée (COC), anneau
intravaginal (AIV), pilulemicroprogestative (PMP).

Dispositifs utérins implantables au cuivre (DIU-Cu) ou au lévonorgestrel (DIU-LNG).



Thrombose veineuse profonde (TVP)/embolie pulmonaire(EP)

Antécédent documenté TVP/EP

DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

Méthodes progestatives* (PMP, implant), DIU-LNG

Méthodes progestatives* (progestatif injectable)

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV) [avec ou sans
risque derécidive]

TVP/EP aigué

DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

Méthodes progestatives* (PMP, progestatif injectable, implant),
DIU-LNG*

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV)

TVP/EP et traitement par anticoagu-
lants

DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

Méthodes progestatives (PMP, progestatif injectable*, implant),
DIU-LNG

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV)

Antécédents familiaux (ler degré)*

Méthodes progestatives (PMP, progestatif injectable, implant),
DIU-Cu,DIU-LNG, méthodes barrieres, méthodes naturelles

Méthodes estroprogestatives* (COC, patch, AIV)

Chirurgie majeure sans immobilisa-
tion prolongée

Méthodes progestatives (PMP, progestatif injectable, implant),
DIU-Cu,DIU-LNG, méthodes barriéres, méthodes naturelles

Méthodes estroprogestatives* (COC, patch, AIV)

Chirurgie majeure avec immobilisa-
tion prolongée

DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

Méthodes progestatives (PMP, progestatif injectable, implant),
DIU-LNG

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV)

Chirurgie mineure sans immobilisa-
tion

Toutes methods

Thrombose veineuse superficielle

Varice

Méthodes estroprogestatives* (COC, patch, AIV), méthodes
progesta- tives (PMP, injection progestatif, implant), DIU-Cu,
DIU-LNG, méthodes barriéres, naturelles

Thrombophlébite superficielle

Méthodes progestatives (PMP, progestatif injectable, implant),
DIU-LNG, DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

Méthodes estroprogestatives* (COC, patch, AIV)

Antécédent de TVS ou TVS sponta-
née sur veine saine

Méthodes progestatives (PMP, progestatif injectable, implant),
DIU-LNG, DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

Méthodes estroprogestatives* (COC, patch, AIV)




Facteurs héréditaires de risque de thrombose

Facteur V Leiden, F [120210A ou dé-
ficit en protéine C ou S, antithrom-
bine*

DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

DIU-LNG

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV)

Cardiopathie ischémique (antécédent ou actuelle)

Cardiopathie ischémique (antécé-
dent ou actuelle)

DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

PMP* (si déja sous contraception, catégorie 3), implant
progestatif* (si déja sous contraception, catégorie 3), DIU-
LNG* (si déja sous contracep-tion, catégorie 3)

Progestatif injectable*

N

Accident vasculaire cérébral

Antécédents*

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV)

DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

PMP* (si déja sous contraception, catégorie 3), implant
progestatif (si déjasous contraception, catégorie 3), DIU-LNG*

Progestatif injectable*

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV)

Valvulopathies cardiaques*

Sans complication

Méthodes progestatives (PMP, progestatif injectable, implant),
DIU-LNG,DIU-Cu, méthodes barrieres, naturelles

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV)

Avec complication (hypertension
artérielle pulmonaire, fibrillation
atriale, antécédents d’endocardite
bactérienne)

Méthodes progestatives pures, méthodes barriéres (sauf
diaphragme etcape), méthodes naturelles

DIU-Cu et DIU-LNG (antibiothérapie préventive pour insertion),
dia-phragme, cape

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV)

Méthodes progestatives (PMP, progestatif injectable*, implant),



Céphalées

Céphalées non migraineuses
(Iégeres ou séveres)

Méthodes estroprogestatives* (COC, patch, AIV), méthodes
progesta- tives (PMP, injection progestatif, implant), DIU-Cu,
DIU-LNG, méthodes barriéres, naturelles

Migraines, sans aura, femme
<35ans

PMP (si déja sous contraception, catégorie 2), DIU-Cu,
méthodes bar-riéres, méthodes naturelles

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV) (si déja sous
contracep- tion, catégorie 3), méthodes progestatives
(progestatif injectable, im- plant), DIU-LNG

Migraines, sans aura, femme
235 ans

PMP (si déja sous contraception, catégorie 2), DIU-Cu,
méthodes bar-rieres, méthodes naturelles

Méthodes progestatives (progestatif injectable, implant), DIU-
LNG,

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV) (si déja sous
contracep-tion, catégorie 4)

Migraines avec aura

DIU-Cu, méthodes barriéres, méthodes naturelles

Méthodes progestatives (PMP, progestatif injectable, implant) (si
déja sous contraception, catégorie 3), DIU-LNG* (si déja sous
contraception, catégorie 3)

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV)

Lupus érythémateux disséminé (LED), syndrome des
anticorps antiphospholipides

Anticorps antiphospholipides*

DIU-Cu, méthodes barriéres, méthodes naturelles

Méthodes progestatives* (PMP, injection progestatif, implant),
DIU-LNG*

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV)

Thrombocytopénie grave

Méthodes barriéres, méthodes naturelles

Méthodes progestatives (PMP, implant progestatifs), DIU-LNG

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV), progestatif
injectable (sidéja sous contraception, catégorie 2), DIU —-Cu (si
déja sous contracep- tion, catégorie 2)

Traitement immunosuppresseur

Méthodes barriéres, méthodes naturelles

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV), méthodes
progestatives (PMP, progestatif injectable, implant), DIU-Cu (si
déja sous contraception, catégorie 1), DIU-LNG

Aucun des facteurs ci-dessus

DIU-Cu, méthodes barrieres, méthodes naturelles

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV), méthodes
progestatives (PMP, implant progestatifs, progestatif injectable),
DIU-LNG



Hypertension artérielle (HTA)

HTA bien contr6lée et mesurable ou
HTA élevée (systolique 140- 159 ou
diastolique 90-99 mmHg)

Méthodes progestatives (PMP, implant), DIU-Cu, DIU-LNG,
méthodesbarrieres, naturelles

Progestatif injectable

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV)

HTA élevée (systolique 2 160 ou
diastolique 2 100 mmHg) ou patho-
logie vasculaire

DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

Méthodes progestatives (PMP*, implant*), DIU-LNG*

Progestatif injectable

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV)

Antécédent d’HTA  gravidique
(quand la tension artérielle mesurée
est normale)

Méthodes progestatives (PMP, injection progestatif, implant),
DIU-LNG, DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV)

Tabac
Age <35 ans Méthodes progestatives (PMP, progestatif injectable, implant),
DIU-Cu,DIU-LNG méthodes barriéres, naturelles
Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV)
Age =35 ans Méthodes progestatives (PMP, progestatif injectable, implant),

Hyperlipidémies séveres

Avérées

DIU-Cu,DIU-LNG, méthodes barriéres, naturelles

Méthodes estroprogestatives* (COC, patch, AIV) si < 15
cigarettes/jour

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV) si > 15

cigarettes/jour

DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

Méthodes estroprogestatives* (COC, patch, AIV) (selon type,
gravité et autres facteurs de risque, passage en catégorie 3),
méthodes progesta- tives* (PMP, progestatif injectable,

implant), DIU-LNG



Obésité

IMC 2 30 kg/m2

Diabéte*

Antécédents diabéte gestationnel

PMP, implant progestatif*, DIU-LNG, DIU-Cu, méthodes
barriéres, natu-relles

Méthodes estroprogestatives* (COC, patch, AIV), injection PI,
injectionprogestatif* a AMPR (dés 1's reégles a < 18 ans, avec
IMC = 30 kg/m?2)

Toutes methods

Sans complication vasculaire (type
1ou 2)

DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV), méthodes
progestatives(PMP, progestatif injectable, implant), DIU-LNG

Néphropathie, rétinopathie, neuro-
pathie

DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

Autres complications vasculaires

PMP, implant progestatif, DIU-LNG

Diabéte > 20 ans d’évolution

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV) (selon gravité,
passageen catégorie 4), progestatif injectable

Facteurs de risque multiples cardiovasculaires

Diabéte, tabac, age, HTA, etc.

DIU-Cu, méthodes barriéres, naturelles

PMP, implant progestatif, DIU-LNG

Méthodes estroprogestatives (COC, patch, AIV) (selon les
associationsde facteurs, passage en catégorie 4), progestatif
injectable*

* Les particularités liées au contexte francais (fiche mémo HAS, recommandations frangaises les

plusrécentes, avis du groupe de lecture, données réglementaires) sont rapportées en annexe de

la fiche.


https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-09/contraception_chez_la_femme_a_risque_cardiovasculaire_-_annexe.pdf
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Résumé

Introduction : La mutation faux sens JAK2 V617F est la résultante du changement d’une
guanine en thymine, entrainant la substitution d’une valine par une phénylalanine en position
617 au niveau de I’exon 14. Plusieurs populations cibles pourraient bénéficier d’un dépistage

de la mutation JAK2 V617F dans un cadre prédéfini. Actuellement, les recommandations ne



justifient son intérét que dans la recherche de néoplasies my¢loprolifératives BCR-ABL
négatives ou en cas de survenue de thrombose veineuse de localisation atypique. La mutation
JAK?2 V617F constitue t’elle un facteur de risque thrombotique notable chez les patientes
sous pilules ? Est t’il nécessaire de réaliser un dépistage systématique chez les patientes avec
des antécédents personnels et familiaux de MTEV, avant de prescrire la pilule ?

Matériel et méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique sur 106 patientes
issues de I’étude PILGRIM. Elles ont consulté au CEHT a 1I’Hopital de la Timone a cause
d’un épisode de MTEV survenu sous pilule oestroprogestative entre 2018 et 2020. Les
patientes ayant des antécédents de néoplasie ne sont pas incluses dans cette étude. La méthode
standard est la PCR quantitative en temps réel.

Résultats : Sur les 117 patientes, 11 patientes ont été exclues a cause de la quantit¢ d’ADN
qui était insuffisante. Sur les 106 patientes explorées, 4 sont porteuses de la mutation JAK2
V617F (soit 3,8%).

Discussion : La proportion de JAK2 V617F des femmes ayant thrombosé sous pilule semble
étre significativement supérieure a celle de la population générale (0,1-0,2%). La prévalence
de la mutation JAK2 V617F chez les femmes ayant thrombosé sous pilule est comparable a
celle des patients ayant consulté au CEHT pour un antécédent de thrombose (respectivement
3,8% et 4,8%). La recherche de JAK2 V617F ne semble pas pertinente avant 30 ans. Les
thromboses veineuses mésentériques et splanchniques ne sont pas les seules indications pour
la recherche de JAK2 V617F. La recherche de JAK2 V617F ne peut pas étre exclue chez les
patientes présentant une thrombophilie constitutionnelle ou une numération formule sanguine

sans anomalie). Une ¢étude de cohorte prospective, de plus grande taille est préconisée.

Mots clés : thrombose, MTEV, pilule, contraception, JAK2 V617F, hémogramme normal,

néoplasie myéloproliférative.



