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AR UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
MAN FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz M¢édecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah
. EL BARDOUNI Ahmed
. EL HASSANI My Rachid

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique

Traumato-Orthopédie

Radiologie




Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie



Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim#*

Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL



Décembre 2001

Pr.
. BENABDELIJLIL Maria
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. LAMRANI Moulay Omar
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

BALKHI Hicham*

BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*

LEKEHAL Brahim

MAHASSIN Fattouma*

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. BERNOUSSI Zakiya
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia

BICHRA Mohamed Zakariya*

CHOHO Abdelkrim *

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie

Pédiatrie
Cardiologie li

Ophtalmologie :

L
o g
—

Biophysique
Microbiologie
Cardiologie

(mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr

. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*

. AGDR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*

. AIT BENHADDOU EIl hachmia
. AKHADDAR Alr*

. ALLALI Nazik

Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne e
T fi /
Pédiatre et 5 ™/

Chirurgie Générale T
Neurologie “i
Neuro-chirurgie g
L

Radiologie e




Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique



Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*
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I-INTRODUCTION :

L’aplasie médullaire (AM) ou aplastic anemia pour les anglo-saxons est

une pathologie hématologique rare et sévére de I’enfant et de 1’adulte.

Elle est définie comme I’appauvrissement du tissu myéloide attribué a une
raréfaction des cellules souches et/ou une diminution de leur capacité de
renouvellement ou de prolifération et de différenciation en précurseurs de

chaque lignée hématopoiétique.

Elle est caractérisée par I’association d’une pancytopénie périphérique et
d’une moelle hypocellulaire remplacée par du tissu graisseux, en 1’absence de

maladie maligne sous-jacente [1, 2].

I peut s’agir d’une cause intrinséque génétique dans les AM
constitutionnelles ou d’une cause extrinséque ou environnementale dans les AM

acquises. L’AM est dite idiopathique quand la cause n’est pas connue.

Les progres réalisés ces deux dernieres décennies dans divers domaines
diagnostiques (immunologiques, cytogénétiques) et thérapeutiques (réanimation
hématologique, immunosuppression, greffe de moelle osseuse) ont permis de
mieux comprendre son mécanisme et d’améliorer ainsi les choix et les résultats

thérapeutiques.

Le traitement de premi¢re ligne des aplasies médullaires idiopathiques
séveres est I’allogreffe en présence d’un donneur HLA identique. Si non c’est
I’association sérum antilymphocytaire et ciclosporine. La greffe de cellules

souches hématopoiétiques est le seul traitement des formes constitutionnelles.



Notre travail qui est une étude rétrospective a pour objectifs de:

- Mettre le point sur I'intérét de la greffe de moelle osseuse comme

seul traitement curatif de 1’aplasie médullaire [3].

- Déterminer les aspects cliniques, biologiques et thérapeutiques de 3
patients suivis au service de pédiatrie de I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohamed V de Rabat, présentant une aplasie
médullaire séveére ayant bénificiés d’un traitement par greffe de

moelle osseuse a I’étranger.

- Mettre 1’accent sur les difficultés d’acceés aux nouvelles
thérapeutiques (greffe de moelle osseuse) sensées améliorer la prise

en charge de cette pathologie grave dans notre pays.
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II-EPIDEMIOLOGIE :

L’AM est une maladie rare dont 1’incidence est de moins de dix cas par
million et par an. La maladie est plus répandue en Asie qu’en Europe et en
Amérique. L’incidence est de I’ordre de deux cas par million par an
actuellement en Europe. Elle atteint six cas par million en Thailande et 7,4
par million en Chine. L’incidence de I’AM décrit une courbe bimodale avec

un premier pic chez les sujets jeunes et un autre au-dela de 50 ans [4, 5].

Un exceés de cas masculins a été observé en France, dans la tranche 15 a

29 ans, correspondant a des cas séveres [2].

Les pics d’incidence décrits chez les jeunes gens ou adolescents aux FEtats-
Unis semblent peu reproductibles d’un lieu et d’'une année a l’autre, ce qui

suggere des facteurs épidémiques [6].

En revanche, le pic d’incidence est constant chez les moins de 25 ans en
Asie [7] et atteint quatre fois le taux observé en Europe dans la méme tranche
d’age. La proportion de cas séveres est généralement plus €levée chez les sujets
jeunes. Dans les deux sexes, quel que soit le continent, le taux d’incidence

augmente au dela de 50 ans [8].

L’AM s’observe plus souvent dans les classes socioéconomiques
défavorisées [2]. Dans I’enquéte cas- témoins menée a Bangkok et dans deux
régions rurales de Thailande, le risque de survenue d’AM est corrélé a un
nombre faible d’années d’études et inversement corrélé avec les revenus

mensuels [9].



Aucun excés d’AM n’a été observé en France dans les zones rurales. En
revanche, le nombre de cas détectés dans les petites villes (moins de 2

000 habitants) a significativement augmenté.

8 -
7.
6 | B France
5 j .Europe
4 - Amérique
3 - ~~ Chine
: B Thailande
2 -
1 "~ Amérique B hine
0

France

Figure n°1 : Incidence annuelle des AM dans différents pays [10]

En Afrique subsaharienne, quelques ¢études réalisées dans les pays
anglo-saxons [11, 12] ne rapportent pas la fréquence de cette maladie. Au
Congo, sur prées de 46.430 malades hospitalisés pour toute pathologie
confondue, ils ont eu 27 patients atteints d’aplasie médullaire dans sa forme
sévére sur une période de 36 mois d’étude. Cette fréquence parait tres
importante si ’on tient compte du fait que n’ont été recensés ici que des cas

colligés dans un seul service hospitalier. L’incidence en fonction de 1’age



montre dans cette série deux pics de fréquence, I'un entre 20-30 ans et I’autre
au dessus de 40 ans. AKENOVA [12], au Nigeria rapporte ¢également une
fréquence ¢élevée de la maladie entre 20 et 30 ans. NAJEAN [13] décrit
deux pics, I’un avant 20 ans, 'autre au dela de 50 ans. La série du Congo
retrouve une fréquence ¢levée de la maladie dans la couche féminine de la
population bien que celle-ci soit trés peu significative. Ces résultats concordent
avec ceux de NAJEAN qui trouve la maladie distribuée autant chez 1’homme
que chez la femme alors quUAKENOVA trouve dans sa série une nette

prédominance masculine.

Dans notre pays, la fréquence de I’aplasie médullaire est mal appréciée, en
effet, 200 cas ont été colligés au service d’Hématologie de Casablanca sur une
période de 8 ans avec un sexe ratio H/F de 1, 4. Les principaux taux
d’incidences issus d’études prospectives sont les suivants [14]. Casablanca
(89cas), Marrakhech(31cas), Eljadida(16cas), Beni mellal(11cas), Rabat(9cas),
Fes (11 cas), Essaouira(7cas), Agadir(6cas), Tanger(4cas), Meknes(4cas),
Chaouen(3cas), Ouarzazate(3 cas), Laayoune(3cas), Zagora(2cas), Safi(2cas),
Oujda(1cas), Tafraout(1cas) .

Aplasie et hépatite

Il existe une association particuliere entre aplasie médullaire et hépatite,
appelée syndrome hépatite-aplasie. Sa fréquence au sein des aplasies
médullaires acquises est variable : 5 % en France [15], 10 a 13 % aux Etats
Unis. Le plus souvent les sérologies sont négatives pour les hépatites A a G [16,
17]. Ce syndrome est fréquent aprés transplantation hépatique pour hépatite
aigue séronégative. 30 % de ces patients développent une aplasie médullaire
[18]. Le syndrome hépatite-aplasie pourrait étre du a un virus ou une toxine ou a

une atteinte auto-immune de la moelle osseuse et du foie [19].
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III-PHYSIOPATHOLOGIE :
1-Hématopoiése normale [20-22]:

L'hématopoicse se définit comme un ensemble de mécanismes aboutissant
a la production continue et régulée des cellules sanguines. Elle assure 1'équilibre
du tissu hématopoiétique ou homéostasie. Cette production est le fait d'un pool
de cellules particulieres, les cellules souches, qui sont capables d'auto-
renouvellement et de prolifération avec différenciation en l'une ou l'autre des
cellules sanguines spécialisées : globules rouges, polynucléaires neutrophiles,
¢osinophiles et basophiles, plaquettes, monocyte/macrophages et lymphocytes

(T et B).
»  Les différents compartiments des cellules souches
hématopoiétiques :

L'hématopoicse adulte a lieu au niveau de la moelle osseuse. Il s'agit d'un
phénomene complexe présentant une hiérarchie cellulaire telle qu'elle est mise
en ¢évidence dans la figure n°2. Elle peut é&tre schématisée en trois

compartiments fonctionnels :

Un compartiment, des cellules souches hématopoiétiques (CSH) :

Minoritaires en nombre, les cellules souches maintiennent une
hématopoiese stable et ¢équilibrée. Elles ne sont pas identifiables
morphologiquement, mais la découverte progressive d'antigénes membranaires
caractéristiques ou "Cluster de différenciation =CD" reconnu par les anticorps
monoclonaux, a permis leur caractérisation et leur isolement. Chez I'homme, le

plus important de ces marqueurs est le cluster de différenciation 34 = CD34.



Les cellules souches sont définies par trois propriétés fonctionnelles :

o L'auto-renouvellement, qui est la capacité d'une cellule a se diviser

pour donner naissance a des cellules filles qui lui sont identiques

o La totipotence, désignant la capacité a donner naissance aux différentes

lignées hématopoiétiques

o La différenciation cellulaire conduisant a la production de cellules
matures et fonctionnelles a partir de ces cellules souches mais ayant

perdus les deux caractéres précédents.

Les CSH représentent un trés faible pourcentage des cellules médullaires.
Dans les conditions physiologiques, 90% de ces cellules sont quiescentes. Leur
mise en cycle dépend de l'action de certains facteurs de croissance
glycoprotéiques solubles, les "cytokines", mais aussi de leurs interactions avec

certaines cellules du microenvironnement médullaire.

Un compartiment des progéniteurs :

Issus des cellules souches qui s'engagent en différenciation, les
progéniteurs ne sont pas non plus identifiables morphologiquement. Ils
proliféerent sans s'autorenouveler et se différencient in vitro en présence de
facteurs de croissance hématopoiétiques. Ils sont habituellement orientés vers
une ou au maximum deux lignées cellulaires. Parmi les ¢éléments du

compartiment des progéniteurs, on distingue :

- Les progéniteurs précoces pluripotents formant des colonies de cellules de

toutes les lignées my¢éloides :

o Les CFU-GEMM  (Colony-forming  unitgranulo-erythro-mono-
megacaryocyte)
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o Les BFU-E et CFU-E pour la lignée érythrocytaire

o Les CFU-MK pour la lignée mégacaryocytaire

o Les CFU-GM et CFU-G, CFU-M pour la lignée granulo-monocytaire
o Les CFU-L pour la lignée lymphoide

Un compartiment de maturation:

Alimenté par les progéniteurs les plus tardifs, il est constitué de cellules
morphologiquement identifiables sur le myélogramme. Elles sont en cours de

maturation avant leur passage dans la circulation sanguine.
» La régulation de 'hématopoiése :

Les polynucléaires, plaquettes et globules rouges ont une durée de vie
limitée. Ces cellules meurent d'épuisement métabolique ou d'agression et sont
donc remplacées en permanence. La régulation médullaire de la différenciation
et de la maturation hématopoiétique dépend essentiellement des facteurs de

croissance et de l'existence d'un microenvironnement médullaire.

Les facteurs de croissance hématopoiétiques (FCH) :

L'activité de la moelle osseuse est conditionnée par la balance entre signaux
positifs et signaux négatifs. La régulation positive est assurée par les facteurs de
croissance hématopoiétiques (cytokines de I'hématopoiese). Ce sont des
molécules protéiques ou glycoprotéiques solubles, intervenant comme
"médiateurs" physiologiques dans la communication intercellulaire. Ils sont
indispensables a la survie, a la prolifération et a la différenciation in vitro des

progéniteurs, concourant ainsi a 'nhoméostasie du tissu hématopoiétique in vivo.

11



Le spectre de cette activité biologique, nécessitant la liaison & un récepteur
cellulaire spécifique, est plus ou moins restreint. Ainsi, on distingue de fagon
trés schématique : des cytokines a spectre d'activité large, telle que
I'Interleukine-3 (IL-3) et le Stem Cell Factor (SCF) ; des facteurs spécifiques
d'une ou de quelques lignées tels que le GMCSF, actif sur les précurseurs
granulocytaires et monocytaires ; le G-CSF, actif sur les précurseurs
granulocytaires ; le M-CSF, actif sur les précurseurs monocytaires ;
l'érythropoiétine, active sur les précurseurs de la lignée érythroblastique; 1'IL5,
agissant sur les précurseurs granulocytaires €¢osinophiles et la thrombopoiétine
qui permet la maturation des précurseurs mégacaryocytaires. A coté de ces FCH
spécifiques, d'autres cytokines ont une activité positive sur I'hématopoicse
comme I1L-1, 11L-4, I'IL-6, I'IL-7, ’IL-9, I'IL-11, I'IL-13 et le LIF (Leukemia
Inhibitory Factor).

La régulation négative quant a elle est assurée par des "facteurs
inhibiteurs". Ils sont multiples et de structure variable. La plupart de ces
molécules sont des cytokines, au méme titre que les facteurs de croissance
hématopoiétiques et ont des effets complexes encore mal connus. Certaines,
comme le TGF B, le MIP 1 a ou le TNF a sont des glycoprotéines. D'autres,
comme I'AcSDKP ou le pEEDCK, sont de petits peptides. Ils agissent pour la
plupart sur les cellules CD34+ en bloquant leur prolifération par inhibition de la

transition de la phase G1 a la phase S du cycle cellulaire.

Le microenvironnement médullaire :

La dénomination "microenvironnement médullaire" désigne I'ensemble
formé par la matrice extracellulaire (collagene, fibronectine, laminine,

protéoglycanes ...), par les cellules non hématopoiétiques de la moelle osseuse
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dites cellules stromales (fibroblastes, cellules endothéliales, macrophages,
adipocytes) et par les substances qu'elles produisent (cytokines, molécules
d'adhésion). Dans des systémes de culture liquide a long terme, une
hématopoiese productrice de progéniteurs tardifs et d'éléments plus matures peut
étre maintenue pendant une longue durée, a condition que les cellules
hématopoiétiques (souches et progéniteurs précoces) soient en contact direct
avec des cellules médullaires adhérentes non hématopoiétiques et avec la
matrice qu'elles produisent. On assimile volontiers le role du
microenvironnement médullaire a celui d'une niche écologique" indispensable
au maintien des cellules souches totipotentes, en régulant les équilibres
complexes entre survie et apoptose, quiescence et prolifération,

autorenouvellement et détermination (figure n°2 et figure n°3).
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Figure n°2 : Organisation hiérarchique de I’hématopoiese [23]
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2-Physiopathologie des aplasies médullaires :

Classiquement, trois mécanismes physiopathologiques sont impliqués dans
la genése de I'msuffisance médullaire : Le déficit intrinseque de la cellule souche
hématopoiétique, le déficit du microenvironnement médullaire et le déficit de
I'hématopoieése 1i¢ a une dysrégulation du systtme immunitaire

[25- 27].
2-1 Aplasie médullaire : Maladie de la cellule souche hématopoiétique

Les premieres études qui ont tenté de répondre a cette question ont utilisé
les techniques de culture a court terme des progéniteurs mono ou bipotents
(Burst-forming-unit erythroid "BFU" par exemple) [27, 28]. L'¢tude de ces
cellules, déja engagées sur les voies de la différenciation, a démontré une
diminution de leur capacit¢ a former des colonies in vitro par rapport aux
cellules médullaires des sujets témoins. Ensuite, l'atteinte du pool des cellules
souches des patients aplasiques a été mise en évidence grace au développement
de techniques permettant d'explorer la fonction des progéniteurs multipotents
dans la moelle totale (sans séparation cellulaire) [29, 30]. Il s'agit de la technique
des cellules initiatrices des cultures a long terme par dilution limite (LTC-IC)
[31]. 11 existe chez les patients aplasiques une bonne corrélation entre le nombre
de LTC- IC mesuré et le taux de cellules médullaires CD34+. La population
identifiée par l'antigéne CD34+, formée par les progéniteurs multipotents et les
cellules souches, a fait I'objet d'¢tudes récentes dans les aplasies [32- 37]. Elles

montrent toutes une diminution du nombre des cellules souches CD34+.

Cependant, peu d'é¢tudes ont permit d'analyser les capacités fonctionnelles
des cellules CD34+ dans le cadre des aplasies. Les résultats ont montré une

atteinte des capacités de prolifération-différentiation de ces cellules [38, 39].
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Au total, l'ensemble des travaux réalisés convergent vers un certain nombre

de points fondamentaux :

v

Les progéniteurs primitifs, déterminés par le phénotype ou par le
LTC-IC, sont diminués dans les aplasies médullaires. Il existe donc

un déficit quantitatif du "pool" des cellules souches

En revanche, l'existence d'un déficit qualitatif de la cellule souche est
beaucoup moins documentée. Cependant, Macie-Jewski a démontré
que la capacité¢ clonogénique des cellules CD34+ médullaires était
diminuée, de méme que le nombre de colonies générées par LTC-IC
chez des patients atteints d'aplasie. Ces anomalies persistaient chez
les patients en rémission apparente de leur maladie, ce qui suggére
une atteinte a la fois quantitative et qualitative des cellules

médullaires CD34+ chez ces sujets [31].

2-2 Aplasie médullaire : Maladie du microenvironnement médullaire :

Des expériences de croisement, "cross-over", ont ¢été réalisées dans les

travaux de culture médullaire a long terme cités plus haut. Elles consistaient en

une comparaison de la pousse de cellules médullaires de patients aplasiques sur

un stroma normal a la pousse de cellules de sujets sains sur des stromas issus de

patients atteints d'aplasies médullaires. Les résultats obtenus avaient permis de

suggérer fortement que l'aplasie médullaire serait dans la majorit¢ des cas

étudiés une maladie de la "cellule souche" et non du microenvironnement

médullaire [29, 30, 40]. De plus, le stroma des patients aplasiques était capable

de soutenir la fonction des cellules CD34+ isolées a partir de la moelle osseuse

de sujets sains [38].
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Toutefois, une minorité de patients aplasiques semble avoir un déficit du
"microenvironnement" médullaire. En effet, il n'a pas été possible d'établir un

stroma dans des systemes de culture a long terme [41, 42].
Deux études récentes ont démontré ces résultats :

« La premieére, du groupe de Bale, a démontré 'existence d'un déficit de
croissance du stroma dans un systéme de culture a court terme chez
des patients étudiés apres traitement par sérum antilymphocytaire. Ce

déficit était également corrélé au risque de rechute de 'AM [41].

# La seconde, du groupe de Seattle, a montré que 6 patients d'une série
de 89 (soit 7 %) ne pouvaient €tablir un stroma dans un systéme de

culture a long terme [42].

Ainsi, une atteinte du stroma semble exister chez un certain nombre de

patients atteints d'aplasie médullaire acquise.
2-3 Aplasie médullaire : Maladie dysimmunitaire : (Figure n°4)

Depuis les premieres descriptions par le professeur Mathé d'une
amélioration de I'insuffisance médullaire au cours des aplasies apres traitement
immunosuppresseur [43], lhypothése d'une étiologie "auto-immune" a été
défendue par un certain nombre d'auteurs. Ceux-ci ont étayé cette hypotheése par
des travaux expérimentaux. En effet, dans les premiéres expériences de culture
médullaire, les cellules lymphocytaires (prélevées a partir de moelle osseuse de
sujets aplasiques) étaient capables de conduire a une inhibition de
I'hématopoiése in vitro. De méme, il a ét¢ mis en évidence une restauration de la
formation de colonies cellulaires hématopoiétiques aprés déplétion de ces

lymphocytes. Par la suite, ces cellules effectrices ont été identifiées par
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immunophénotypage. Il s'agit de lymphocytes T cytotoxiques activés, exprimant
des cytokines Th 1 [44]. In vivo, ces cellules (CD4+ et/ou CD 8+ exprimant le
récepteur de I'IL 2, "le CD25"), se trouvent a un taux anormalement ¢élevé dans
le sang périphérique de patients aplasiques [28, 45, 46]. Elles produisent
l'interféron y (IFN- y) et le tumour necrosis factor a (TNF-a), qui sont des

cytokines inhibitrices de I'hématopoicse [47, 48].

e Cette action indirecte du systeme immunitaire a été explorée en détail

ces dernieres années. Il a été démontré que :

L'TFN v est exprimé dans les cellules mononuclées médullaires d'enfants ou
d'adultes atteints d'aplasie médullaire alors qu'il ne l'est pas chez les sujets

témoins sains [48, 49].

Cet IFN v a co6t¢ du TNF o agissent sur les cellules médullaires

CD34+/CD38- en induisant I'expression de I'antigéne CD95-Fas [36, 37, 50].

L'antigéne Fas est un récepteur qui induit des signaux conduisant a
l'apoptose cellulaire. Ainsi, on suggére fortement que l'augmentation de cet
antigéne chez les patients aplasiques est le reflet du role du systéme Fas
récepteur/Fas ligand dans la genese, par "apoptose", de l'insuffisance médullaire

au cours de ces aplasies.

Les différentes étapes de ce processus sont décrites dans la figure n°4.
Cette action est médiée par I'Interféron Regulator Factor 1 (IRFI) [51] et 'Oxyde
Nitrique (NO) [52].

L'TFNy et le TNFa suppriment a la fois la geneése des progéniteurs précoces

et des LTC-IC dans les systémes de culture [37].
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Il apparait ainsi que 1'AM partage une origine auto-immune avec d'autres
maladies comme la sclérose en plaques, la colite ulcéreuse, 1'uvéite et le diabete

du type 1, ou les cellules T exercent une destruction spécifique d'organe [53].

Cependant on ne sait pas encore pourquoi ces lymphocytes T sont activés
dans les AM. Une surreprésentation de certains alleles de I'antigéne HLA a été
décrite chez des patients aplasiques. Il s'agit en effet de lI'antigéne HLA DR2
[54] et de ’HLA DR 15 avec ses deux alleéles : DRB 1 * 1501 et DRB 1 * 1502

[55, 56]. C'est un argument important en faveur de ce processus auto immun.
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Abréviations: Ag : Antigéne ; I'APCs : cellules présentatrices d'Ag ; L'INFy : interféron y ; TNF o : tumor
necrosis factor ; IL2 : Interleukine 2 ; Fas L : Fas ligand ; Fas R : récepteur Fas ; NOS : Oxyde nitrique
synthase ; NO : Oxyde nitrique. Traduction : Hematopoietic stem cell : cellule souche hématopoiétique ;
Toxicity for other cells : toxicité des autres cellules ; Protein synthesis : synthése protéique ; Apoptosis :
apoptose ; Cell cycling : cycle cellulaire ; Clonal expansion : expansion clonale ; Hematopoietic failure:
insuffisance médullaire

Traduction : Hematopoietic stem cell : cellule souche hématopoiétique ; Toxicity for other cells : toxicité
des autres cellules ; Protein synthesis : synthése protéique ; Apoptosis : apoptose ; Cell cycling : cycle
cellulaire ; Clonal expansion : expansion clonale ; Hematopoietic failure: insuffisance médullaire

Explication : Dans la majorité des cas, la destruction des CSH semble d'origine immune sans que 1'on ne
sache pourquoi les cellules T sont activées. Des auto-antigénes (encore mal connus) entrainent une
stimulation des cellules présentatrices d'Ag (APC). Celles-ci induisent une activation des cellules T
cytotoxiques exprimant les cytokines Thl. Ceci aboutit & une synthése accrue de I'lFN vy, du TNF o, et de 1'[L-
2. Cette derniere induit une expansion clonale de cellules T, ce qui entraine en retour une augmentation de
production des cytokines inhibitrices (IFN, et TNF). Ces 2 cytokines augmentent l'expression de l'antigéne
Fas sur les cellules médullaires CD34+. Elles conduisent ainsi a I'induction d'une apoptose des progéniteurs
précoces et des cellules souches hématopoiétiques.

Figure n°4 : Schéma récapitulatif de I’hypothese

d’une immuno-destruction de ’hématopoicse [57]
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2-3-a Cas particulier : Aplasie médullaire et hémoglobinurie

paroxystique nocturne :

Les interrelations entre 1'hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) et
l'aplasie médullaire sont connues depuis de nombreuses années. En effet,
environ 30 a 40% des patients atteints d'aplasie médullaire traités par
immunosuppression développent une HPN, le plus souvent purement
biologique. Par ailleurs, environ 30% des patients ayant une HPN présentent

initialement une pancytopénie [58].

La cytométrie en flux a permis de détecter précocement l'anomalie
biologique caractéristique de I'HPN. Il s'agit de Il'absence d'expression
membranaire des protéines liées par une ancre glucosylphosphatidyl - inositol
(GPI) [59]. De plus, le geéne PIG-A, responsable de la maladie, a été cloné et les
anomalies moléculaires chez les patients atteints d'HPN ont été décrites [59, 60].
Il s'agit en effet de différentes mutations somatiques, largement distribuées le
long de ce gene [61]. Des lors, il semblait logique de rechercher au cours des
aplasies médullaires un syndrome de déficit des molécules GPI et des altérations
du géne PIG-A. Le mécanisme de l'expansion clonale des cellules GPI
déficitaires serait li¢ a un avantage sélectif de survie des cellules mutantes,
¢chappant a l'attaque immunologique des cellules T autoréactives cytotoxiques,
responsables d'une insuffisance médullaire [61]. De plus, il existe aussi bien
chez les patients atteints d'HPN classique que chez ceux présentant un syndrome
aplasie/HPN une surreprésentation de 'Ag HLA-DR2 (li¢ a d'autres maladies

auto-immunes) atteignant un taux de 56% [62].

21



Ceci est en faveur de lhypothése d'une dysrégulation du systeme
immunologique au cours de ces syndromes. Tirant profit des résultats rapportés
sur les trois mécanismes, certains auteurs décrivent les éléments d'un concept

global de la physiopathogénie des aplasies médullaires.
2-3-b Aplasie médullaire et myélodysplasie :
Il s’agit d’une anomalie clonale touchant la cellule souche hématopiétique.

Il existe un défaut de maturation des cellules hématopoiétiques expliquant

le tableau de cytopénie a moelle riche.
On retrouve souvent des anomalies cytogénétiques complexes associées.

Une myélodysplasie peut apparaitre plusieurs mois a années apres
traitement par immunosuppresseur pour aplasie médullaire chez 5 a 15% des

survivants a long terme [63].
Le lien entre aplasie médullaire et my¢lodysplasie n’est pas clair.

Certains pensent que les deux pathologies sont en fait une seule et méme

maladie a des stades différents.

L’aplasie médullaire serait une pathologie clonale avec une hématopoicse

quantitativement et parfois qualitativement anormale.

Un clone cellulaire muté se développerait et évoluerait vers la

my¢élodysplasie puis la leucémie puis la leucémie aigué [63].

2-4 Concept global de la physiopathologie des aplasies médullaires
[28, 46, 64]:

A lexception éventuelle de l'aplasie médullaire induite par des toxiques

agissant directement sur la cellule souche hématopoiétique tels que les
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irradiations ionisantes, le benzéne, ...il est improbable que I'on puisse démontrer
qu'un seul des mécanismes envisagés puisse €tre tenu comme seul responsable
de l'insuffisance médullaire au cours des aplasies. Cependant, le sentiment d'un
grand nombre est que, sous le vocale d'aplasie médullaire, est réuni un ensemble
de pathologies aux mécanismes physiopathologiques intriqués. Catherine Nissen
a ¢émis l'hypothése d'une reconnaissance par le systeme immunitaire d'une
altération intrinséque des cellules souches conduisant a I'apparition d'une
insuffisance médullaire. Le traitement immunosuppresseur permet, lorsqu'il est
efficace, une amélioration de la formule sanguine et du myélogramme mais ces
patients gardent une hématopoicse foncierement anormale et diminuée. De plus,
l'atteinte primitive persiste et peut constituer la premicre étape vers la
transformation cellulaire initiale, "l'initiation", qui conduira chez certains
patients au développement d'un syndrome myélodysplasique. Au contraire, le
systéme immunitaire est le primum movens dans d'autres cas comme le suggere
Neal Young. Cet auteur émet I'hypothése que le systéme immunitaire reconnait
un épitope d'origine médicamenteuse ou virale présent sur les cellules souches.
Celles-ci deviennent la cible du systéme immunitaire, ce qui conduit a une
déplétion de leur pool. La encore, et apres traitement immunosuppresseur,

I'hématopoiese résiduelle est fortement altérée et sujette a des transformations.
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IV-DIAGNOTIC CLINIQUE [2, 45, 65]:

- Signes d'insuffisance médullaire

La présentation clinique dépend en effet de la gravité des cytopénies et de
la rapidité d'installation des troubles. Elle s'exprime par un syndrome

d'insuffisance médullaire globale ou dissociée comportant :
o Syndrome anémique :

Fait d'asthénie, de dyspnée d'effort, de vertige, de paleur, parfois de

tachycardie et de souffle systolique.
o Syndrome infectieux :

La fievre n'est jamais spécifique. Elle doit faire rechercher un foyer

infectieux sous-jacent (sphere ORL, pulmonaire.....).
o Syndrome hémorragique :

Purpura pétéchial ou cutanéo-muqueux, ¢épistaxis, gingivorragies,
hématurie, et méno-métrorragies. Lors des thrombopénies majeures, les
hémorragies gravissimes sont a craindre : hémorragie rétinienne mettant en jeu
le pronostic fonctionnel oculaire et hémorragie cérébro-méningée engageant le
pronostic vital. Un examen au fond d'ceil ou méme une TDM cérébrale semblent

alors justifiés.

Par ailleurs, il n'existe pas de syndrome tumoral hématopoiétique,

notamment pas d'hépato-splénomégalie, ni d'adénopathies.
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V-DIAGNOSTIC PARACLINIQUE :

Deux types de signes permettent d'établir le diagnostic positif d'une aplasie
médullaire : Des signes de suspicion représentés par les données de
I'hémogramme et du myélogramme, et des signes de confirmation reposant sur

les résultats de la biopsie ostéo-médullaire.
» L'hémogramme [2]:

Par définition, 1l s'agit d'une atteinte des trois lignées sanguines. Des
atteintes dissociées portant sur deux lignées ou bicytopénies peuvent toutefois
représenter la forme débutante de la maladie. L'hémogramme montre
habituellement une pancytopénie plus ou moins sévere. L'anémie est en général
profonde, normochrome, normocytaire parfois discrétement macrocytaire (VGM
jusque 105 fl.) du fait du simple ralentissement des mitoses. L'existence d'une
réticulocytose basse (inférieure a 50000/mmr’) atteste du caractére central du
déficit (anémie arégénérative). On observe aussi une leuconeutropénie, avec des
polynucléaires neutrophiles ou PNN de moins de 1000/mm’ et une

thrombopénie (plaquettes < 90000/mm”).

Il n'existe pas de forme anormale circulante ni d'anomalie morphologique

des hématies, des leucocytes ou des plaquettes.
» Myélogramme [66]:

L’étude de la moelle hématopoiétique est indispensable au diagnostic
pour ¢éliminer une pancytopénie périphérique par destruction des cellules
matures dans le sang ou les tissus, ou une tumeur maligne (Leucémie,
métastase de cancer). Le frottis est typiquement désertique ou nettement

appauvri, notamment en €rythroblastes et précurseurs granulomonocytaires.
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Le nombre des mégacaryocytes est diminué. Tous les stades de maturation
sont concernés et 1’aspect cytologique des cellules résiduelles est normal. 11
est possible d’observer un pourcentage augmenté de lymphocytes et/ou de
plasmocytes matures, des cellules histiocytaires et des macrophages en
exces. Toutefois, un myélogramme normal n’¢élimine pas le diagnostic d’AM
car la seule aspiration médullaire reflete mal la richesse du tissu

hématopoiétique. Elle doit donc toujours étre complétée par une biopsie.
» La biopsie ostéo-médullaire :

La biopsie ostéo-médullaire est réalisée en créte iliaque postérieure par
prélevement, sous anesthésie locale, d'un cylindre ostéo-médullaire a l'aide d'un
trocart emporte-picce. Les coupes réalisées apres inclusion en paraffine ou

résine plastique permettent de mieux préciser la structure de la moelle [67].

La biopsie ostéo-médullaire est le seul examen qui permet la confirmation
du diagnostic d'aplasie médullaire. Elle montre un appauvrissement plus ou
moins homogeéne en précurseurs hématopoiétiques au profit des cellules
graisseuses (voir figure n°S). On peut mettre en ¢évidence des suffusions
hémorragiques et un degré variable d'cedéme interstitiel. L'existence de foyers
d'hématopoicse résiduelle est de pronostic favorable. Cet examen permet aussi
de vérifier I'absence de cellules anormales, de signes d'inflammation spécifique

et de myélofibrose (voir figure n°5) [66].
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Figure n°S : Biopsie ostéomédullaire de moelle normale(A)

et de moelle d’aplasie médullaire (B) [2]
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L'é¢tude histologique des biopsies ostéo-médullaires tient compte de la
quantit¢ inversement proportionnelle des cellules hématopoiétiques et des
adipocytes. Elle permet de quantifier la richesse médullaire selon une

classification en 5 stades, établie par Duhamel [68].

L'age est également un élément important pour interpréter une richesse

médullaire. A I'état normal :
e chez le nourrisson, elle est de stade 4 voire de stade 5 ;
e chez l'adulte elle varie entre le stade 2 et le stade 4 ;

e apres 60 ans, elle n'est que de stade 1 a stade 3. Dans les formes de
diagnostic difficile lorsque la moelle est hétérogeéne, c'est a dire pauvre
dans un territoire et riche dans un autre, on fait appel a des techniques

isotopiques.

Stade 0 : Les espaces médullaires ne contiennent que des adipocytes (moelle

dite Sureau).

Stade 1 : Une a trois cellules hématopoiétiques se rencontrent entre les

adipocytes.
Stade 2 : Les cellules hématopoiétiques forment des nids de 10 a 20 cellules.

Stade 3 : Les cellules hématopoiétiques sont trés nombreuses et qu’il y a moins

de 10 mais plus de 5 adipocytes par champ optique.
Stade 4 : Les adipocytes sont moins de 5 par champs.

Stade 5 : La plupart des champs observés sont dépourvus d’adipocytes

Figure n®6 : Classification de la richesse médullaire établie par Duhamel [68]
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» Examen cytogénétique :

L’équipe de Seattle a été la premiere a mettre en évidence des
anomalies chromosomiques structurelles dans 10 % des cas environ d’AM
par ailleurs typiques. Dans la littérature ont été rapportées les anomalies
suivantes : délétions 7 totales ou partielles, trisomies §, trisomies
14, délétions des chromosomes 1, 12, 20, et autres translocations [69].
Ces anomalies méritent d’étre confirmées par des techniques d’hybridation in
situ avec immunofluorescence en interphase. A I’heure actuelle, seule la
trisomie 8, en ’absence d’anomalie cytologique au myélogramme, demeure
compatible avec le diagnostic d’AM. Toutes les autres anomalies doivent a
priori étre reliées a une myélodysplasie a moelle pauvre (éventuellement
secondaire a une aplasie) et traitées comme telles. La recherche d’un exces de
cassures chromosomiques en culture avec mitomycine C devrait étre
systématique chez les sujets les plus jeunes, pour déceler une anomalie
génétique de réparation de I’acide désoxyribonucléique (ADN). En effet,

certaines maladies de Fanconi ne sont diagnostiquées qu’a 1’age adulte [66].
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VI-DIAGNOSTIC DE GRAVITE :

Apres l'affirmation du diagnostic d'AM, il faut systématiquement évaluer la

sévérité et le retentissement de la pancytopénie. Cette évaluation se fait sur des

données cliniques et biologiques. Sont considérés comme €éléments de gravité :

v Des critéres cliniques :

Il s'agit des manifestations cliniques de mauvaise tolérance de I'anémie. En

ce qui concerne les syndromes infectieux et hémorragique, il existe une

classification permettant d'en apprécier la sévérité, basée sur celle du registre

Francais des Aplasies Médullaires comme est indiqué dans le tableau ci-aprés :

Tableau I : Grades de sévérité des syndromes infectieux et hémorragiques d'une AM (D'apres

la classification du registre francais d'étude des aplasies médullaires) [70]

Gravité Grades de gravité
Clinique 0 1 2 3
Foyers infectieux
Infections Absence Fiévre isolée Localisés Septicémie
Hémorragies | Absence Purpura, hémorragies  |[Hémorragies viscéraless ~ Hémorragies

cutanéomuqueuses

comportant un

risque vital
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v" Des critéres biologiques :

Quatre classifications permettant d'apprécier la gravité des AM ont été

publiées dans la littérature [71-74].

La plus utilisée est celle établie par le Groupe International d'Etude des
Aplasies Médullaires (score pronostic de Camitta), définissant une AM sévere
dont la mortalit¢ a court terme est élevée, par la présence de deux critéres

sanguins et d'un critére médullaire [72]:

= Critéres sanguins : "Polynucléaires neutrophiles inférieurs ou égaux
a 500/mm>", "plaquettes inférieures ou égales a 20000/mm’ " et

"réticulocytes inférieurs ou égaux a 20000/mm ~ "

= Criteres médullaires : Hématopoi¢se représentée par moins de 25%
de cellules myé¢loides ou de 25 a 50% de cellules myéloides dans une

moelle de cellularité diminuée au dessous de 30%

Il y'a aussi lieu de souligner que l'indice de Camitta a une sensibilité
voisine de 90 % lorsqu'il est testé sur la cohorte du registre francais, mais sa
spécificité est inférieure a 50 %. Cela implique que certains patients a critéres
pronostiques péjoratifs ont néanmoins une survie prolongée. Enfin, d'aprés le
groupe européen "European Group for Blood and Marrow Transplant ou
EBMT", une AM est dite tres sévere si les critéres de Camitta sont présents

. y e . . (O r Y 3
mais avec un taux de polynucléaires neutrophiles inférieur ou égal a 200/mm

[73].

L'existence des signes de gravité d'une AM doit faire instaurer des mesures
symptomatiques en urgence (traitement anti-infectieux et anti-hémorragique) et
ymp q g g1q

mener l'enquéte étiologique.
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VII-DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Le diagnostic d’AM est un diagnostic d’élimination, qui ne correspond
qua 10 % des pancytopénies ou bicytopénies rencontrées. La simple
aspiration médullaire doit étre interprétée avec prudence et la notion de «

cellularité » médullaire critiquée.

Au plan méthodologique, on sait qu’il peut subsister, surtout au début
de I’évolution et dans les formes subaigués, des ilots d’hématopoiése intacts
au voisinage de territoires graisseux. Il faut aussi tenir compte de I’age du
patient pour apprécier la richesse médullaire a différents points de ponction.
Un autre piege peut provenir d’une aspiration difficile conduisant a diluer le
liquide médullaire. Dans ce cas, le frottis est artificiellement enrichi en
polynucléaires et appauvri en mégacaryocytes. Pour toutes ces raisons,
I’étude médullaire doit comporter systématiquement au minimum une
aspiration et une biopsie de bonne qualité. Parmi les cas potentiels d’AM
revus par [’International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study
(IAAAS), certains correspondaient a d’autres diagnostics, en particulier :
pancytopénies a moelle normale ou riche, MDS, leucémies myé¢loides
oligoblastiques, ou bicytopénies correspondant a des neutropénies séveres

compliquées secondairement d’anémie ou de thrombopénie.

MDS a moelle hypoplasique et AM constituent historiquement et par
définition deux entités nosologiques différentes, mais la limite entre les deux
est mouvante. Certains auteurs établissent un continuum entre les aplasies,
les MDS a moelle pauvre, les MDS a moelle normale ou riche, et les
leucémies. Par ailleurs, il existe des formes de passage de 1’une a ’autre, au

cours de I’évolution chez un méme patient. Il existe des critéres cytologiques
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de MDS a I’examen du sang et de la moelle, mais ceux-ci n’ont pas une
spécificité parfaite et un retard de maturation, notamment de la lignée
érythroblastique, peut se voir dans I’AM. La présence d’anomalies

cytogénétiques clonales est un argument fort en faveur d’une MDS [69].

La limite entre une pancytopénie immunologique comme on en
rencontre au cours du lupus érythémateux disséminé ou des connectivites
(polyarthrite rhumatoide, polychondrite, fasciite a €osinophiles) et une AM
n’est pas toujours facile a déterminer. Lorsque 1’on observe dans la moelle
un enrichissement relatif en cellules lymphoides et/ou plasmocytaires,
comme cela est possible a la phase initiale d’'une AM, il faut tenir compte des
caracteres cytologiques et du phénotype immunologique de ces cellules pour
¢liminer un lymphome ou un myélome. Dans tous ces cas, la présence d’un

clone de lymphocytes T doit étre recherchée par biologie moléculaire [66].
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VIII-DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE :

L’aplasie médullaire peut étre acquise, constitutionnelle ou idiopathique
A- Aplasies médullaires idiopathiques

Dans la majorité des cas (60 % des cas). Le diagnostic est retenu aprés avoir éliminé

toutes les causes connues d’AM.

On exclut les AM globales survenant dans les suites immédiates d’une
chimiothérapie antimitotique, qu’elles soient intentionnellement aplasiantes ou
non (elles sont le plus souvent limitées dans le temps et résolutives, et leur prise

en charge reléve de I’affection cancéreuse concernée).
B- Aplasies médullaires acquises :
Il faut rechercher 1’implication de :

a- Médicaments (thiophénicol, chloramphénicol, sulfamides, sels d’or,
phénylbutazone, indométhacine, phénothiazines, amidopyrine, hydantoines,
antithyroidiens de synthese, ...). Tout médicament nouveau est a priori suspect.

Les médicaments sont plus souvent hypoplasiants que véritablement aplasiants.

a-1 Anti-inflammatoires et analgésiques [75, 76]

Depuis les années 1950 et la mise en place de structures de
pharmacovigilance, les anti-inflammatoires non stéroidiens sont connus pour
leur toxicité. Les médicaments de la famille des butazones ont été les
premiers suspectés. Un risque élevé est confirmé en Europe avec le groupe
des butazones, I’indométacine et le diclofénac. Un faible exces de risque en
rapport avec les salicylés (environ 1,5) a été signalé. Etant donné la large
utilisation des salicylés, cet exceés de risque, si faible qu’il soit, pose un

probléme de santé publique. Les autres médicaments prescrits dans les rhu-
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matismes inflammatoires chroniques (sels d’or, D-pénicillamine) sont
associés a un risque significatif d’AM dans 1’étude francaise (respectivement
11,7 et 11,3), mais 1l est impossible de distinguer ce qui revient aux
traitements de ce qui revient a la maladie elle-méme ou au terrain
immunologique. Ces patients posent la question non ¢lucidée de savoir si
différentes prises médicamenteuses successives, au long cours, sont

susceptibles de potentialiser leurs toxicités.

a-2 Anti-infectieux

L’TAAAS retrouve un exces de risque non significatif en rapport avec la
prise de sulfamides, de triméthoprime-sulfaméthoxazole et de
bétalactamines. Ces médicaments semblent associés a des leucopénies et
pancytopénies régressives, et un certain degré d’inhibition dose-dépendante
de la pousse des colony forming units-granulocytes macrophages (CFU-GM)
est décrit avec les bétalactamines in vitro. Les antiviraux sont susceptibles
d’induire ou d’aggraver une insuffisance médullaire dans des contextes
particuliers (infection par le VIH, déficits immunitaires acquis, etc.). C’est le

cas de I’azidothymidine ou du ganciclovir.

a-3 Antidépresseurs et neuroleptiques

La survenue d’aplasies toxiques est décrite avec les phénothiazines
(chlorpromazine) et avec 1’usage prolongé des barbituriques. Des aplasies
aigués ont été rapportées avec le valproate de sodium (Dépakine®), et la
survenue rare d’AM profondes a été observée dans les études précliniques

d’un nouvel antiépileptique : Le felbamate (Taloxa®)

a-4 Interféron

L’interféron alpha recombinant entraine constamment une leucopénie et
une thrombopénie dose-dépendantes. Toutefois quelques hypoplasies et AM

plus durables ont été rapportées.
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a-5 Divers

Des cas isolés d’aplasie ont été rapportés en association avec la prise de
nombreux meédicaments. Ces cas sont rares, en général régressifs a 1’arrét
des médicaments pris, et le lien de cause a effet est plus ou moins lache. Ces
cas font D’objet d’analyses systématiques a la fois par les firmes
commercialisant ces produits et par les agences nationales controlant les
médicaments (pharmacovigilance). Des cas d’aplasie ont été signalés apres
traitement par des herbes médicinales dont la composition n’est pas connue,
ainsi que lors de toxicomanies avec la méthyléne-dioxy- méthamphétamine
(ecstasy). Les vaccinations ont €té étudiées dans I’enquéte francaise et ne

sont pas reliées a un excés d’AM.

b-Toxiques : Dérivés du benzeéne, organochlorés, insecticides,

pesticides,...

En France, aucune catégorie professionnelle n’est associée a un exces
de risque d’aplasie. Il apparait que 1’exposition chronique aux pesticides, en
particulier les fongicides, approche la signification uniquement par
comparaison a des témoins hospitalisés. En revanche, quel que soit le type
de témoins, une relation significative est observée avec 1’emploi des colles et
des peintures. Il existe des discordances d’une étude a I’autre concernant le
risque du benzeéne et des solvants, liées aux différences de populations

¢tudiées et de mesures prises vis-a-vis de ce risque [76-78].
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Tableau II : Agents physiques ou chimiques considérés comme myélotoxiques

Drogues siirement myélotoxiques
» Chloramphénicol
» Dérivés pyrazolés
» Hydantoines et dérivés
» Sulfamides
» Antithyroidien de synthése
»Sels d'or
» Dérivés arsenicaux
» Perchlorates de potassium
» Quinacrine
» Colchicine

Drogues potentiellement myélotoxiques
» Allopurinol
» Streptomycine
» Sels debismuth
» Ampicilline
» Certainsantihistaminiques
» Certains anti-inflammatoires (butazone) Indométacine,diclofénac
» Thio cyanate
» Quinidine
» Interferon
» Thiamphénicol
» Phénothiazines
» Valproate de soduim

Hydrocarbures aromatiques:
» Benzéne
» Toluéne
» Solvants volatiles industriels
»Colle
» Teinture capillaire

Insecticides:
» Gamabenzéne
» Chlorphénotaux
» Chlordane
» Désherbants

Agents physiques:
»Radiations ionisantes: Rayon X, isotopes
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c- Agents infectieux : AM des hépatites virales (nonA, nonB, nonC), rares
mais d’installation souvent brutale et gravissime. Les autres infections virales
(CMV, EBV, herpes, HIV) sont plus hypoplasiantes. L’infection a parvovirus
B19 provoque une érythroblastopénie aigué transitoire (3 semaines) mais peut

parfois provoquer une aplasie vraie.

* Une AM peut révéler parfois une Hémoglobinurie Paroxystique
Nocturne dans sa forme aplasique : maladie rare qui associe anémie
hémolytique chronique épisodes d’hémoglobinurie surtout nocturnes, pouvant
évoluer avec complications thrombotiques veineuses et artérielles séveres. La
mise en évidence de I’absence de certaines protéines de la membrane des

leucocytes ou des GR par CMF permet le diagnostic.
C- Aplasies médullaires congénitales (constitutionnelles) :

Les aplasies médullaires constitutionnelles sont des pathologies rares. Des
progres récents dans la connaissance des genes impliqués ont renouvelé I’intérét
pour ces affections. Sont envisagées successivement la maladie de Fanconi, la

dyskératose congénitale et les affections plus rares [79].

a-I.’anémie de Fanconi

L’anémie de Fanconi (AF) est la premicre cause d’aplasie médullaire

constitutionnelle.
a-1 Epidémiologie, mode de transmission et génétique moléculaire

La fréquence des sujets hétérozygotes a été estimée a 1/300 aux Etats-Unis
et en Europe. La transmission est généralement autosomique récessive (AR).
Tous les groupes ethniques sont concernés ; la transmission AR favorise la

survenue de cas dans les isolats géographiques ou ethniques avec forte
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consanguinité. Treize genes Fanconi ont été identifiés entre 1992 et 2007 (cf.
Figure n°7). Chaque geéne correspond a un groupe de complémentation du méme
nom et lorsque 'un des genes est muté sur les deux alleles, la voie
FANC/BRCA est imactivée (Figure n°7) [80]. Les produits de ces genes
interagissent dans une voie biologique unique dite FANC/BRCA, impliquée
dans le maintien de I’intégrit¢ du génome, probablement a travers le controle
(checkpoint) de la réparation des erreurs de transcription et des lésions de 1’acide
désoxyribonucléique (ADN) en phase S [80]. Schématiquement on répartit ces

protéines en trois sous-groupes :

- Les protéines constituantes du FA-core complex, complexe chargé,
aprés activation de la voie FA/BRCA2 de mono-ubiquitiniser les

protéines FANCD?2 et FANCI

- Les protéines FANCD2 et FANCI qui, une fois mono-ubiquitinisées,
vont se localiser, dans le noyau, au niveau des foyers de réparation de

I’ADN

- Les protéines d’aval qui collaborent au niveau des foyers de réparation
de ’ADN, avec d’autres protéines intervenant dans la réparation de

I’ADN.
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Atteinte de I'ADN
en phase S

D1/
BRCA2 PALBQ
J/BACH1
BRCA1 /BRIP1

Figure n°7 : Protéines FANC
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a-2 Expression clinique
> Phénotype global de ’anémie de Fanconi

L’expression clinique de I’AF refléte en partie ’hétérogénéité génétique de
la maladie, en sachant qu’il existe aussi une variabilit¢ d’ordre stochastique,
comme en témoignent les différences parfois marquées du phénotype dans une
méme fratrie. Le tableau classique associe une petite taille, une dysmorphie
faciale, des anomalies de la peau et des pouces, et une pancytopénie d’apparition
secondaire s’aggravant avec 1’dge. Les malformations associées sont

inconstantes et trés variables [81].

Le diagnostic d’AF peut étre porté chez un enfant ne présentant aucune
anomalie ou malformation associée. Cette situation est néanmoins rare. Si un
tiers des patients ne présente aucune malformation congénitale, il existe le plus
souvent un visage particulier, un retard staturopondéral et des signes cutanés qui
doivent bien étre identifiés en tant qu’¢léments du phénotype. Dans une ¢étude de
I’International Fanconi Anemia Registry (IFAR), 64 % des enfants atteints d’AF
mais sans malformation présentent au moins une de ces anomalies dites «

mineures » [82].

Le pronostic est dominé par I’atteinte hématologique, avec évolution vers
un tableau d’insuffisance médullaire séveére, et le risque de néoplasies
(leucémies et cancers). Dans une autre étude de I’'[FAR portant sur 388 sujets,
I’age médian des 135 patients décédés est de 13 ans, et le risque actuariel de

déces 20 ans apres la détection des premicres manifestations hématologiques est

de 80 % [83].
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L'AF se manifeste cliniquement par plusieurs signes dont les plus

fréquents:
v’ Atteintes extra hématologiques:

e Retard staturo-pondéral : il est pratiquement constant et présent des la
naissance, secondaire a un retard de croissance intra-utérin. Dans plus de
50% des cas, le retard staturo-pondéral est important, inférieur au 5¢éme
percentile. Il s'agit d'un retard de croissance harmonieux. Dans quelques

cas, un authentique déficit en hormone de croissance est présent [84].

e Dysmorphie faciale : elle est caractéristique et il est habituel de dire que
les enfants atteints d'AF se ressemblent plus entre eux qu'ils ne
ressemblent a leurs fréres et sceurs indemnes. Les éléments les plus
évocateurs sont un aspect triangulaire du visage avec micrognathie, une
ensellure nasale marquée, une microphtalmie avec hypertélorisme et des
traits fins. Une microcéphalie inférieure au 5¢me percentile est présente

dans 30 a 40% des cas [81, 82].

e Signes cutanés : l'atteinte cutanée est trés fréquente, voire constante pour
certains. L'expression clinique est variée et évolutive dans le temps. On
note une association des taches pigmentées (café au lait), de taches
achromiques et d'une mélanodermie réalisant un aspect "sale de la peau"

s'accentuant avec l'age, siégeant préférentiellement au tronc et au cou.
L'aspect réalisé est le plus souvent trés évocateur [82].

e Anomalies de la colonne radiale: elles sont présentes chez environ la

moiti¢ des patients. Il s'agit le plus souvent d'anomalies du pouce [81, 82].
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e ['AF peut s'associer a une atrésie de l'cesophage dans le cadre du
syndrome VACTREL (V: Anomalies vertébrales, A: Atrésie de
I'eesophage, C: Cardiopathie, TE: Fistule trachéo-cesophagienne avec

atrésie de l'cesophage, R: Atteinte rénale, L: Anomalies des membres).

Plus récemment a été rapporté chez deux patients, une association avec la

maladie de Moya-moya [85].
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Tableau III : Manifestations extrahématologiqus de 1'anémie de Fanconi

Retard Pratiquement constant
staturo-
pondéral
Peau Hyperpigmentation, taches café au lait, zones localisées d'hypo pigmentation

Téte et cou

Dysmorphie faciale, microcéphalie, hydrocéphalie, cou court

Membres
supérieurs

» Pouces: absents, hypoplasiques, surnuméraires, bifides, rudimentaire, court, bas ou mal
implantés

» Radius: absent ou hypoplasique, pouls radiaux absents ou faibles

» Cubitus: dysplasique.

Rachis et cotes

Spina bifida, scoliose, cotes anormales, sinus sacro-coccygien, aplasie de coccyx, vertebres
anormales ou surnuméraires

» Gargons: hypogonadisme, cryptorchidie, hypospadias, testicules absents ou atrophiques,
azoospermie, phimosis, anomalies de l'urétre, micro pénis, retard pubertaire.

22?1?::111 » Fille: hypogonadisme, utérus bicorne, aplasie de l'utérus ou du vagin, atrésie du col, de
l'utérus ou du vagin, ovaires hypoplasiques, cycles irréguliers.
Rein(s) ectopique(s) ou pelviens, en fer a cheval, hypoplasiques ou dysplasiques,
Reins hydropéphrose, duplication des. voies qxcrétrices, d}lplication rénale, malposition rénale
(rotation), reflux, reins hyperplasiques, reins non fonctionnels, artere rénale anormale.
Microphtalmie.
Yeux Hypertélorisme, strabisme, épicanthus, ptosis, yeux 'ob!iques, cat'aract.e,
astigmatisme, cécité, epiphora, nystagmus, pro ptosis, iris de petite taille
Surdité (de transmission le plus souvent), oreilles de forme anormale, hypoplasique ou
. malformées, basses implantées, de grande taille, anomalies
Oreilles . . . . ..
de l'oreille moyenne, absence de tympan, atrésie de conduit auditif externe.
Palais ogival, atrésie de I'eesophage, du duodénum, du jéjunum, imperforation anale, fistule
oeso-trachéale, diverticule de Meckel, hernie ombilicale, hypoplasie de la luette, anomalies
Tube digestif des voies biliai.res, mégacoOlon, diastasis des grands droits, syndrome de Budd-Chiari,
pancréas annulaire, structures du colon.
Persistance du canal artériel, CIV, sténose de l'artere pulmonaire, sténose aortique,
coarctation de l'aorte, lobe pulmonaire absent, malformations vasculaires, athérome aortique,
Ceeuret | 1) tetralogie de Fallot, hypoplasie de laorte, ret i Imonai 1
. ; gie , hypoplasie de laorte, retour veineux pulmonaire anormal,
cardiomyopathie, prolapsus de la valve mitrale, situs inversus.
Retard intellectuel, hyporéflexie, paralysie faciale, malformations artérielles, sténose de
Systéme l'artére carotide interne, glande pituitaire absente ou hypoplasique(ou section de la tige
nerveux pituitaire).
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Figure n°8 a et b : Photographies d’enfants atteints de maladie de Fanconi [46].
Retenir la forme globalement triangulaire du visage avec un petit menton et le

pseudohypertélorisme.

v' Atteinte hématologique:

Elle est pratiquement constante. Dans une étude de I'IFAR (Institut de
Formation d'Agents de Recherches) portant sur 388 sujets, 85 % présentent des
anomalies de la numération. L’age médian de 1’apparition de ces anomalies est
de 7 ans (0 a 36 ans). A 40 ans, le risque actuariel d’atteinte hématologique

atteint 98 % [87].
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Les anomalies de I’hémogramme associent une anémie normocytaire ou
macrocytaire, non ou peu régénérative, neutropénie, et thrombopénie. Durant les
premi¢res années de vie la présentation est plus discréte : macrocytose ou
cytopénie isolée. L’évolution se fait progressivement vers un tableau

d’insuffisance médullaire sévere.

Le myélogramme montre une moelle pauvre, érythroblastique ou
franchement hypoplasique. Un aspect dysplasique d’une ou plusieurs lignées est

fréquent, mais il n’y a pas d’aspect spécifique sur le plan cytologique [79].

Le caryotype médullaire peut révéler la présence d’anomalies clonales. Ce
risque augmente avec 1’age : 15 % a 10 ans, 37 % a 20 ans, 67 % a 30 ans [87].
Les anomalies cytogénétiques décrites sont variées, touchant le plus souvent les
chromosomes 1, 3 ou 7. Leur présence doit faire craindre une évolution
leucémique et le caractére péjoratif de ces anomalies est bien établi. Dans
I’étude d’Alter et al, les anomalies cytogénétiques médullaires concernent 48 %
des patients ; elles sont variables dans le temps avec possibilité de disparition
d’un clone, d’apparition d’un nouveau clone ou de survenue d’une évolution
clonale. L’estimation de la survie a 5 ans des patients avec anomalie
cytogénétique clonale est de 40 % versus 94 % en I’absence de clone [83]. Le
risque est variable selon I’anomalie constatée : Important pour les anomalies 3q
et pour les monosomies 7 [88, 89]. D’une manicre générale, 1’identification d’un
clone doit inciter & augmenter la fréquence des contrdles (myélogramme et

caryotype) et faire discuter une greffe de CSH.

L’évolution vers une myélodysplasie (SMD) ou vers une leucémie aigué
my¢loblastique (LAM) peut survenir d’emblée ou aprés une phase de SMD. Le
risque augmente €galement avec I’age : 7 % a 10 ans, 27 % a 20 ans, 43 % a 30
ans [87]. Rarement une SMD ou une LAM constitue le tableau révélateur de
I’AF.
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a-3 Anémie de Fanconi : syndrome familial de cancer

La compréhension de la voie FA/BRCA?2 et le fait que certains des geénes
AF soient impliqués dans les cancers du sein héréditaires a fait reconnaitre 1I’AF
comme un authentique syndrome familial de cancers. Schématiquement on peut

distinguer, selon 1’age, trois groupes de patients a risque.

» Cancers survenant chez de jeunes enfants ayant des mutations
bialléliques des génes FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1 et
FANCN/PALB2

Ces groupes de complémentation rares ne représentent qu’une faible
fraction des patients atteints d’AF (moins de 2 %) avec un tableau clinique tres
particulier caractérisé par la survenue de cancers avant 1’dge de 5 ans. Ces
cancers sont de types variés : tumeurs cérébrales (médulloblastomes surtout),
néphroblastomes ou neuroblastomes, et peuvent étre associés a des hémopathies
malignes : LAM, et, de facon plus remarquable, LA lymphoblastique (LAL) de
la lignée T plus souvent que B. Les enfants présentent souvent deux cancers
différents d’emblée ou dans un court intervalle de temps et ceux-ci peuvent
survenir dés la premiere année de vie. Le diagnostic d’AF n’est pas toujours
évoqué, du fait de la normalit¢ de I’hémogramme. Le pronostic global de ces
cancers est trés mauvais, compte tenu de la pénétrance trés élevée et de la

mauvaise tolérance des traitements [90].
» Hémopathies malignes de I’adolescence

Le risque de LAM est multiplié par prés de 800 chez les patients AF [91].
Elles surviennent typiquement lors de la 2°™ décennie. Le pronostic est
mauvais mais ces LAM peuvent étre mises en rémission par une chimiothérapie

classique ou bénéficier d’une transplantation faite d’emblée.
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» Tumeurs solides survenant a I’Age adulte

Si on prend en compte les risques compétitifs d’aplasie médullaire et de
leucémie, le risque de développer une tumeur solide avant 45 ans est de 76 %
chez les patients AF [91]. Les cancers les plus fréquents sont les cancers de la
téte et du cou, de DI’cesophage et de la wvulve. Il s’agit de carcinomes
épidermoides parfois précédés par des leucoplasies qu’il faut savoir dépister et
traiter avant une €volution agressive. L’incidence cumulée a 40 ans est de 14 %

[92].

Plus rarement, méme si ces cas sont identifiés avec une fréquence
croissante, le diagnostic est fait chez un patient adulte révertant (cf.
mosaicisme), ayant une hématopoiese tout a fait normale, et chez qui le

diagnostic d’AF n’avait jamais été porté.
a-4 Diagnostic
» Tests biologiques d’orientation

Chez un enfant ayant une aplasie, une ¢€lévation de 1’alpha-feetoprotéine a
¢té identifié¢e comme un marqueur biologique sensible et spécifique. Une
¢lévation de I’hémoglobine F (Hb-F) est aussi présente ; moins spécifique, elle

oriente au moins vers I’origine constitutionnelle de 1’aplasie [79].
» Tests diagnostiques [93]

On dispose actuellement de plusieurs catégories de tests diagnostiques,
réalisables sur le sang périphérique ou sur les fibroblastes obtenus apres culture

de peau.
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Tests fonctionnels

Cassures chromosomiques. Le test de référence, sur le plan diagnostique,
reste ’augmentation du nombre de cassures chromosomiques induite par les
agents pontant I’ADN. Les cellules présentent une hypersensibilité aux alkylants
tels que le diépoxybutane (DEB), la chlorméthine ou la mitomycine C (MMC).
Le test doit étre réalisé dans un laboratoire de référence. Le caryotype est fait sur
les lymphocytes périphériques. Les mitoses obtenues apres culture avec ou sans
exposition & un agent cassant sont comparées. Spontanément, il existe des
cassures chromosomiques et des figures de type tri- ou quadri-radiales. Une
augmentation significative du nombre de cassures aprés exposition aux alkylants
est pathognomonique de I’AF. Ce test ne détecte pas, en revanche, les sujets

hétérozygotes [79].
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Figure n°9 : Caryotype dans I'AF [94]
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Cytométrie de flux. L’¢tude du cycle cellulaire par cytométrie de flux,
faite sur sang périphérique, a également une bonne valeur diagnostique. Est ici
caractéristique 1’augmentation significative du taux de cellules bloquées en

phase G2/M apres adjonction d’un alkylant.

Ubiquitination de la protéine FANCD2. Le test FANCD2 repose sur la
propriété de la protéine FANCD2 d’étre mono-ubiquitinisée apres activation de
la voie Fanconi, ce qui suppose I’intégrit¢ de cette voie. La détection de deux
formes de la protéine FANCD?2 se fait par western blot. Si une des protéines du
complexe AF est manquante, une seule bande est observée. En cas de mutation
du géne FANCDZ2, on constate I’absence de cette protéine. Les trés rares
mutations des genes dits d’aval (moins de 5 % des cas) ne perturbent pas ce test.
Le test FANCD2 est réalisable aussi bien sur les lymphocytes du sang
périphérique que sur les fibroblastes, permettant ainsi la mise en évidence d’un

mosaicisme somatique (test normal dans le sang mais anormal sur les

fibroblastes).

L’association de ces différents tests permet aussi bien d’affirmer que
d’exclure le diagnostic d’AF, y compris pour les formes avec mosaicisme

somatique [79].
» Diagnostic moléculaire

Le nombre important de genes FANC fait du diagnostic génétique de I’AF
une tiche lourde et complexe. Cette approche n’a donc d’intérét clinique que
dans le cadre d’un diagnostic formel posé dans la fratrie afin de préciser si un
frére ou une sceur est également atteint. Afin d’exclure un mosaicisme, cette
recherche doit idéalement étre faite sur deux sources d’ADN différentes (sang

et autre tissu) [79].
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» Diagnostic prénatal

Il repose sur I’étude du caryotype dans un prélévement de sang feetal, de
liquide amniotique ou de villosités choriales et sur la démonstration d’une
augmentation du nombre de cassures chromosomiques induites par les alkylants.
Cette approche reste néanmoins difficile et trées peu de laboratoires peuvent la
mener a terme. Actuellement, la meilleure approche (et la seule permettant par
ailleurs une procédure de diagnostic préimplantatoire) est I’identification de la
mutation d’un géne sur ADN extrait d’une biopsie de trophoblaste (possible dés
la 14"™semaine d’aménorrhée). Ceci implique néanmoins que le géne en cause
et la mutation responsables soient déja connus pour la famille étudiée et incite
donc a une étude moléculaire compleéte et un conseil génétique précoce pour

tous parents souhaitant avoir d’autres enfants [79].
» Mosaicisme somatique [93, 95]

Dix a 20 % des patients AF présenteraient un état de mosaicisme
somatique: la correction d’une mutation sur un des deux alleles du géne FANC
en cause permet, si elle survient dans une CSH, une prolifération de cette cellule
et la mise en place d’une hématopoicse clonale. Différents mécanismes
moléculaires ont ét¢ démontrés comme pouvant corriger un allele : il peut s’agir
soit d’une recombinaison entre deux all¢les porteurs de mutations différentes,
soit d’une correction directe d’un alléle par une nouvelle mutation qui annule la
mutation existante ou I’effet de celle-ci. Le mosaicisme permet une amélioration
ou une correction des cytopénies, voire leur non-apparition si ce mécanisme
survient de fagon précoce ou in utero. Dans les cas les plus favorables, la NFS
peut rester normale. C’est une source de difficulté diagnostique majeure car les
tests fonctionnels, faits sur cellules sanguines, sont normaux et seuls les tests sur
fibroblastes sont caractéristiques d’une AF. C’est dans ce type de situation que

le diagnostic d’AF a pu étre porté seulement a 1’age adulte.
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b-Dyskératose congénitale

b-1 Définition

La dyskératose congénitale (DC), ou syndrome de Zinsser-Cole-Engman a
¢té décrite au début du siecle dernier [96, 97]. L’aplasie médullaire est
classiquement associée a une triade diagnostique ; une pigmentation réticulée de
la peau, des leucoplasies muqueuses et une dystrophie unguéale. De nos jours,
I’affection est définie par une anomalie du maintien de la longueur des télomeres
dans les tissus a haut pouvoir proliférant [98]. Les manifestations cliniques de la
maladie sont plus ou moins séveres. Des tableaux cliniques frustes, ou des
formes séveres associant aplasie médullaire, fibrose pulmonaire, déficit
immunitaire et risque accru de cancer sont possibles. La maladie évolue vers une
aplasie médullaire dans environ 90 % des cas. Le registre des dyskératoses, basé
a Londres, regroupe depuis 1995 tous les cas de dyskératoses [99]. Depuis cette

date, 470 patients dans 313 familles ont été recensés [100-102].
b-2 Physiopathologie [98]

Les télomeres sont des structures complexes situées a I'extrémité des
chromosomes et composées d’ADN et de protéines. Les télomeres se
raccourcissent physiologiquement lors de chaque division cellulaire. Lorsqu’ils
deviennent trop courts, la survenue d’un dommage au niveau de I’ADN entraine
un arrét du cycle cellulaire et la sénescence ou la mort cellulaire.

La maintenance des télomeres fait intervenir plusieurs systémes.
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La télomérase : Complexe ribonucléoprotéique composé d’une sous-unité
catalytique (TERT) et de son acide ribonucléique (ARN) (TERC) et de quatre
protéines associées a I’ARN (dyskérine, NHP2, NOP10 et GAR1). Ce complexe
synthétise les séquences répétitives d’ADN situées au niveau des télomeres. La
shelterine : Complexe protéique protégeant I’extrémité des télomeres. Constitué
de six protéines (TRF1, TRF2, TINF2, POT1, TPP1 et RAP1), il se lic a ’ADN
télomérique, protégeant ainsi la structure du télomere, facilitant la réplication de

I’ADN télomérique et permettant le recrutement de la télomérase.

Chez I’homme, 1’¢longation du télomeére par les télomérases et leur
protection par le complexe shelterine empéchent le raccourcissement des
télomeres. La DC est causée par un défaut de maintenance des télomeres li¢ a
différentes mutations sur les genes de la télomérase ou du complexe shelterine
qui protegent I’ADN télomérique (Figure n°10).

Télomérase
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Figure n°10 : Genes impliqués dans la régulation des télomeres
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b -3 Epidémiologie et mode de transmission

Il s’agit d’une affection génétique rare dont I’incidence est difficile a

estimer.

Les trois modes de transmission sont rapportés : liée a I’X mais également
autosomique récessive ou autosomique dominante. Il existe également une
fréquence importante de cas sporadiques, qui sont présumés provenir de
mutations de novo dans des geénes a transmission autosomique dominante ou liés
a ’X. L’expression clinique et la sévérité de la maladie sont différentes en
fonction du gene impliqué. Six genes ont pour I'instant été identifiés comme
¢tant en cause dans la DC. Il s’agit de DKCI, TERC, TERT, TINF2, NOLA2 et
NOLA3 qui codent respectivement les protéines suivantes : dyskérine, ARN
télomérique, télomérase, TINF2, NHP2 et NOP10. Dans la moiti¢ des cas,

I’atteinte génétique n’est pas identifiée [79].
b-4 Expression clinique

L’expression clinique de la maladie est hétérogéne et le diagnostic peut
s’avérer difficile (Tableau IV). L’age médian au diagnostic dans le registre est
de 15 ans (de 0 a 75 ans) [97, 103]. Les signes cliniques apparaissent au fil de la
vie du patient et leur précocité est fonction de la sévérité de I’atteinte génétique.
Le diagnostic repose sur la présence d’au moins deux signes de la triade
diagnostique clinique initialement décrite ou sur 1’existence d’autres anomalies
hématologiques ou néoplasiques entrant dans le tableau de DC avec la présence
d’une mutation de ’un des génes connus et/ou la présence de télomeres courts

[100].
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» Atteintes extrahématologiques

Elles sont polymorphes et ont été récemment précisées grace a la mise en
place d’un registre international [96]. Le Tableau IV indique les différentes
atteintes possibles ainsi que leur fréquence chez les patients inclus dans le
registre [103]. Soulignons I’importance de [I’atteinte pulmonaire. Elle est
présente chez 20 % des patients, associe un syndrome restrictif et une atteinte de

la diffusion gazeuse et elle est évolutive [104].
» Atteinte hématologique

L’incidence de la défaillance médullaire est estimée a 86 % dans le registre
[103] et 2 91 % dans la cohorte de patients du National Cancer Institute (NCI).
Les données du registre indiquent que 93 % des patients présentent au moins
une cytopénie, que 1’age médian de I’apparition d’une pancytopénie est de 10
ans (1 a 32 ans) et que 85 % des patients sont pancytopéniques avant 20 ans.
Rarement, I’atteinte hématologique peut étre inaugurale, et le diagnostic de DC
doit étre, pour cette raison, systématiquement évoqué devant toute aplasie
médullaire de I’enfant ou de 1’adulte jeune. Certains patients ont ainsi été greftés
avant que les manifestations phanériennes n’aient €té¢ identifiées. Le tableau
hématologique est celui d’une insuffisance médullaire. Une ¢élévation de
I’hémoglobine fcetale peut €tre notée. Le risque d’hémopathie maligne est

dominé par la survenue d’une SMD ou d’une LAM.
» Déficit immunitaire

Un déficit immunitaire est souvent signalé chez les patients atteints de DC,
en raison de la survenue d’infections typiquement opportunistes. Les anomalies
sont complexes [105] incluant une lymphopénie T (en particulier CD4+), une
lymphopénie B et une hypogammaglobulinémie, des tests de prolifération et des

tests cutanés anormaux. Les anomalies immunitaires apparaissent inconstantes.
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> Tumeurs solides

Dix pour cent des patients du registre ont développé un cancer [103]. Les
tumeurs solides surviennent plutdt pendant la troisiéme ou la quatriéme décennie
et intéressent, en premier lieu, la cavité orale, la téte et le cou ainsi que le reste

du tractus digestif. Le plus souvent, il s’agit de cancers épidermoides.
» Formes cliniques particuliéres

Le tableau clinique de DC est variable en fonction du type de mutations
génétiques. Un début précoce de la maladie dans I’enfance est corrélé a une
maladie sévere [101, 102].

Deux tableaux ont été décrits :

Le premier est le syndrome de Hoyeraal-Hreidarsson (HH), caractérisé par
I’association d’une hypoplasie cérébelleuse, d’une microcéphalie, d’un retard
psychomoteur, d’un déficit immunitaire, d’un retard de croissance intra-utérin
(RCIU) et d’une aplasie médullaire. Le diagnostic est généralement fait dans la
premi¢re année de vie et le pronostic est particulierement péjoratif. Des
mutations de DKCI, TINF2 ou TERT ont été retrouvées.

Le second est le syndrome de Revesz (RS) décrit chez de jeunes enfants se
présentant avec une aplasie médullaire et une rétinopathie exsudative bilatérale.
Ces enfants présentent également un RCIU, des cheveux clairsemés, des
calcifications du systéme nerveux central et éventuellement des anomalies des
ongles et une leucoplasie muqueuse orale. Ces patients ont également des
télomeres courts et des mutations de TINF2 ont été retrouvées [106, 107].
Lorsque le diagnostic de DC est porté a 1’age adulte devant un tableau clinique
classique, une aplasie médullaire, une fibrose pulmonaire, une cirrhose isolée ou
un cancer chez un sujet jeune, il s’agit le plus souvent de mutations de TERT ou
TERC.
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Tableau IV : Atteinte cliniques de la dyskératose congénitale

Manifestations rencontrées Il AT Tl Risque évolutif
5 ] registre
Site de ’atteinte
Dermatologique Dystrophie unguéale 88 % Cancers cutanés
Anomalie de pigmentation cutanée 89 %
Cheveux gris prématurés
Chute prématurée des cheveux/alopécie 16 %
Hyperkératose des paumes et des plantes
Hyperhidrose 15 %
Adermatoglyphie
Acrocyanose
Muqueux Leucoplasies 78 % C%%flers tete et
Zones érythémateuses, brunes ou noires
Anomalies dentaires avec caries nombreuses et chute des o
17 %
dents
Organes génitaux Hypogonadisme 6 % Cancers
Cryptorchidie
Sténose urétrale 5%
Phimosis
. . . Cancers
- ’ 0 . .
Gastro-intestinal Sténose de 1’cesophage 17 % digestifs
Fibrose/cirrhose hépatique 7%
Adénomes
Ophtalmologique Larmoiement (€piphora) 31%
Ectropion
Entropion
Trichiasis
Cils rares
Atrophie des voies optiques
Fragilité des vaisseaux rétiniens (hémorragies et
rétinopathie
exsudative)
Fragilité cornéenne
Neurologique Hypoplasie cérébelleuse 6 %
Microcéphalie 6 %
Difficultés d’apprentissage/retard psychomoteur 25 %
Surdité 1%
Pulmonaire Fibrose pulmonaire (possible aprés allogreffe) 20 %
Orthopédique Ostéoporose 5% Fractures
Nécrose avasculaire hanches et épaules
Hématologique Aplasie 86 % Leucémies
Syndrome myélodysplasique
Endocrinien Retard de croissance 8%
Petite taille 20 %
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Figure n°11: Caractéristiques de la triade diagnostique dans la DC. A gauche, ongles

dystrophiques sur les mains et les pieds. Moyenne, pigmentation réticulaire dentine sur le cou

et le haut du thorax. Droite, leucoplasie orale sur la langue et la muqueuse buccale [108].
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b-5 Diagnostic

Le diagnostic repose essentiellement sur la clinique et 1’analyse des
antécédents familiaux. Il n’y a pas de test biologique spécifique et, en
particulier, il n’y a pas, en présence d’alkylants, d’augmentation du nombre de
cassures chromosomiques sur le caryotype, ce qui permet de différencier
nettement la DC de I’anémie de Fanconi [109]. Le caryotype (sur lymphocytes
du sang périphérique, cellules médullaires ou, surtout, fibroblastes) peut en
revanche révéler, et d’autant plus que le patient est agé, la présence d’anomalies
traduisant D’existence d’une instabilit¢ chromosomique. Il s’agit de
chromosomes dicentriques ou tricentriques et de translocations non équilibrées
[109]. La mesure de longueur des télomeres dans les cellules du sang
périphérique est un examen qui peut s’avérer intéressant en cas de suspicion de
DC afin de dépister les patients potentiellement atteints. Chez les patients
présentant une aplasie médullaire, la présence d’un raccourcissement des
téloméres (inférieur ou égal au 1% percentile dans les cellules mononucléées et
les cellules totales du sang périphérique) est un moyen sensible mais peu
spécifique de diagnostiquer une DC. Une longueur de télomere normale dans
une aplasie médullaire exclut une DC alors qu’un raccourcissement des
télomeres ne signe pas forcément une DC. Cet examen est un moyen
diagnostique plus sensible chez I’enfant que chez 1’adulte, du fait du
raccourcissement physiologique des télomeres chez 1’adulte Il ne semble pas
assez sensible pour dépister des patients atteints de DC en dehors du contexte

d’aplasie médullaire.
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L’identification de plusieurs geénes impliqués dans les différentes formes de
DC permet désormais un diagnostic moléculaire pour environ la moitié des
patients et autorise dans ce cas un diagnostic prénatal. La forme liée a ’X de la
maladie (MIM 305000) est lice @ une mutation du géne DKC/ qui code la
dyskérine [110]. La forme autosomique dominante de la maladie (MIM 127550)
peut étre liée a des mutations de TERC, TERT ou TINF2 [100, 101, 102, 111,
112]. La forme autosomique récessive de la maladie (MIM 224230) peut étre
lice a des mutations des génes NOLA 3, NOLA 2, TERT ou TERC [107, 113].
Les mutations de TERT et TERC, identifiées tout d’abord dans des formes a
transmission autosomique dominante se sont avérées exister dans certaines
familles avec une transmission autosomique récessive. Il semblerait que la
maladie soit plus sévere chez les patients homozygotes ou hétérozygotes
composites qu’en cas de forme hétérozygote AD [114]. Dans 50 % des cas la
mutation a 1’origine de la DC n’a pas encore été identifiée. Les mutations de
novo sont fréquentes (40 % des mutations de DKC/ et un grand nombre de
mutations de 7INF2 notamment). Il s’agit le plus souvent de nouvelles
mutations au sein du géne concerné et non de mutations récurrentes. Elles ne
concernent alors que la famille dans laquelle elles surviennent, ce qui rend le
diagnostic génétique plus complexe. De plus, cette maladie génétique a une
pénétrance variable et une expressivité variable : Au sein d’une méme famille
avec la méme mutation génétique, la maladie peut s’exprimer avec un tableau
clinique différent avec par exemple une aplasie médullaire isolée chez I’un, une
cirrhose hépatique isolée chez I’autre et un tableau clinique classique chez un
dernier. Il existe également un phénomene d’anticipation principalement dans
les formes autosomiques dominantes : la sévérité de la maladie augmente a la
génération suivante du fait de I’héritage de télomeres de plus en plus raccourcis

au fil des générations.
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c-Autres aplasies médullaires constitutionnelles:

Tableau V : Autres AM constitutionnelles [1]

Atteinte
Syndrome | Type de transmission Phénotype Clinique
hématologique
» Retard staturo-pondéral
» Microcéphalie avec )
» AM chez 10% des patients
retard mental
Dobowitz | Autosomique récessif » Eczéma
» Risque d'évolution
» Dysmorphie faciale leucémique
avec hypertélorisme et
Blépharophimosis
» ‘nanisme a tete » AM chez 25% des
d'oiseau" .
patients
Seckel Autosomique récessif > Retard staturo-ponderal
» Microcéphalie » Risque d'évolution
» Dysmorphie faciale leucémique.
_ "Risque ¢leve "
Autosomique i .
WT ' Proche du tableau d'AF Risque d'évolution
dominant
Leucémique
Proche du tableau d'AF:
' Hypoplasie radiale,
Autosomique
IVIC . absence du pouce, o
dominant Thrombopénie isolée

imperforation anale,

surdité, strabisme.
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IX-MOYENS THERAPEUTIQUES :

La mise en route du traitement est toujours faite en milieu hospitalier.

Les aplasies médullaires peuvent étre traitées soit par :

o Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (greffe de moelle
osseuse [GMOY]) qui conduit au remplacement de 1’hématopoiese du

malade par celle du donneur
¢ Traitement immunosuppresseur

Mais, quelle que soit la modalit¢ thérapeutique choisie, une place
fondamentale de la thérapeutique de ces affections revient au traitement

symptomatique de réanimation hématologique [5, 115,116].
1-Traitement symptomatique :
» Transfusion sanguine :
% Correction de l'anémie :

L'hémoglobine doit étre maintenue au dessus de 7g/dl. Les culots
globulaires transfusés doivent étre phénotypés, déleucocytés, de préférence
irradiés pour lutter contre la GVH post transfusionnelle bien qu'elle soit

exceptionnelle [65].

La répétition des transfusions peut se compliquer d'une surcharge martiale,
appelée hémochromatose secondaire. Le traitement fait appel aux chélateurs de

Fer qui doivent étre administrés tres tot [117].
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Le plus ancien est la déféroxamine (Desféral ®), administrée par voie
parentérale a la dose de 20 a 50 mg/kg/jour. Actuellement, d'autres produits sont
disponibles : La défériprone (Ferriprox ®), administrée par voie orale a la dose
de 75 mg/kg/jour en trois prises, et le déférasirox (Exjade ®), actif par voie orale

a la dose de 25-30 mg/kg/jour [118].
«» Correction de la thrombopénie [65]:

La transfusion plaquettaire doit étre proposée seulement s'il existe un
syndrome hémorragique préoccupant et pour maintenir un chiffre supérieur a
10000/mm’ de plaquettes. Cette économie transfusionnelle est capitale compte
tenu du choix potentiel de la greffe et de la lenteur de correction de la
thrombopénie sous traitement immunosuppresseur. En effet, le risque
d'immunisation, et donc d'inefficacité transfusionnelle plaquettaire, croit avec le

nombre de transfusions (40% apres 50 transfusions).

Enfin, il est a noter que les concentrés plaquettaires déleucocytés et
provenant de donneurs uniques, appelés concentrés de plaquettes d'aphérése ou

CPA, sont préférables pour prévenir 1'allo-immunisation.
< Traitement anti-infecticux [119] :

Dans les AM, le risque infectieux est élevé des que les PNN sont inférieurs
a 500/mm’ pendant plus de 10 jours. Il est aussi favorisé par les traitements
immunosuppresseurs. D'une part, tout épisode fébrile chez un patient
neutropénique est une urgence thérapeutique. Il doit faire rechercher une
septicémie et un foyer infectieux ainsi que le germe responsable, généralement

d'origine endogene (colibacille, staphylocoque, streptocoque).
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Une antibiothérapie empirique bactéricide par voie parentérale s'impose
dans un délai bref. Elle associe en regle générale une céphalosporine de
troisiéme génération et un aminoside, quand la fonction rénale le permet. La
place des glycopeptides (Vancomycine ou Teicoplanine) en premiére intention
est discutée en l'absence de point d'appel infectieux cutané. Cependant, leur
adjonction semble justifiée en cas de persistance de la fievre au dela de 48
heures. D'autre part, la persistance d'un terrain fébrile non documenté sous
antibiothérapie a large spectre de plus de 3 jours, doit faire évoquer une
infection a champignons (Candida, Aspergillus). Un traitement antifongique
empirique est la régle dans ce cas. Enfin, il faut rappeler I'intérét possible des
transfusions de concentrés leucocytaires, méme si elles sont devenues

exceptionnelles aujourd'hui, dans les cas de cellulites du périnée.
2-Traitement étiopathogénique :

La décision d'un traitement spécifique s'impose en urgence une fois que le
malade est stabilisé sur le plan clinique (controle de I'hémorragie et traitement

de l'infection quand elle existe). Parmi les traitements indiqués, citons :
-Les traitements immunosuppresseurs et autres thérapeutiques
- L allogreffe
a- Traitements immunosuppresseurs et autres thérapeutiques

v' Sérum antilymphocytaire (SAL):

Le sérum antilymphocytaire (SAL) a été la premiere thérapeutique
immunosuppressive utilisée dans cette maladie. Ce traitement ne peut étre
réalisé qu’en milieu hospitalier. L'administration de ce dernier doit se fait par
perfusion intraveineuse de longue durée (6 heures) aprés une prémédication

antiallergique de type hydroxyzine (atarax®) et paracétamol [120 ,121].
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D'autre part, la posologie préconisée chez les patients aplasiques est de 15

mg/Kg/jour en une seule cure intraveineuse de 5 jours [122].

Les effets secondaires du SAL sont de deux ordres : 1’aggravation
initiale de la leucopénie et de la thrombopénie, d’une part, et la maladie
sérique, d’autre part. Cette derniere complication a pratiquement disparu
depuis I’administration concomitante de corticoides (1 a 2 mg/kg) avec le
SAL. Il a été montré récemment qu’il valait mieux utiliser du SAL de cheval
dans cette indication, plus efficace que le SAL de lapin, sans qu’une
explication scientifique claire n’est été trouvée pour ’instant pour expliquer

cette différence [123, 124].

v' Ciclosporine :

La ciclosporine est un polypeptide d'origine fongique. Elle a été isolée en
1970 dans un champignon "le Tylopocladium inflatum" a partir d'un échantillon

de terre recueilli dans le cadre de recherche sur les antibiotique [125].

Cette molécule agit en bloquant la synthése de certaines lymphokines, en
premier lieu de I'interleukine 2. Il s'en suit une inhibition sélective de
l'expansion clonale des lymphocytes T. Au niveau cellulaire, cette molécule
pénetre dans le cytoplasme et se lie a la ciclophiline. Le complexe ainsi formé
bloque la calcineurine et inhibe la transcription des geénes codant pour les

cytokines comme I'IL2, IL4, IFN-gamma et le TNF-alfa [45].
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Figure n°12 : Mécanisme d’action de la ciclosporine

La ciclosporine est habituellement administrée a la dose de 5 mg/kg/j,
divisée en deux doses pour une durée minimale de six mois. A la différence
du SAL, si la mise en route du traitement de la ciclosporine est réalisée en
secteur hospitalier, la surveillance sous traitement est souvent réalisée
conjointement avec le médecin généraliste. C’est dire I’importance de la
connaissance des deux effets secondaires majeurs de la ciclosporine

la toxicité rénale et I’hypertension artérielle [2].

v' Autres molécules d'utilisation récente :

-Mycophénolate mofetil ou MMF (Cellcept®) : Le Mycophénolate mofétil
est un dérivé synthétique de l'acide mycophénolique. C'est un antagoniste
compétitif de I'mosine phosphate 62 déshydrogénase, enzyme clé de la synthese
de novo des bases puriques. Cet agent inhibe ainsi la synthése des purines et la

prolifération lymphocytaire [126].
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Le bénéfice de ce nouveau produit reste cependant controversé. En effet,
les auteurs dans cette étude impliquent le role de lI'amélioration des moyens de

réanimation hématologique plutot que l'action de cette molécule [127].

-Sirolimus (Rapamune ®): Le Sirolimus ou Rapamycine est une molécule
hydrophobe. Elle a pour transporteur une protéine de liaison du cytosol (FK-BP
12). Le complexe ainsi formé bloque la synthése des lymphocytes T en inhibant
l'action de la phosphatidylinositol kinase qui bloque en phase G 1 de la division

cellulaire [127].

-Daclizumab (Zenapax) : Le Daclizumab est un anticorps monoclonal anti-
récepteur des lymphocytes activés (anti-récepteur de l'interleukine 2 ou Anti-

RIL2) [53, 128].
-Alemtuzimab (Mabcampath®) [126 ,128]:

C'est un anticorps monoclonal spécifique de I'antigéne CD 52 présent a la
surface des lymphocytes T. Il induit une immunosuppression profonde par
toxicité lymphoide. Son efficacité a ¢ét¢é démontrée dans les maladies
lymphoprolifératives, la réaction du greffon contre I'hote et les désordres

autoimmuns.

v’ Les facteurs de croissance hématopoiétiques(FCH):

Comme cela a été précisé dans le chapitre concernant la physiopathologie,
I'AM ne semble pas étre liée a un déficit de facteurs de croissance
hématopoiétiques. Il serait donc déraisonnable de penser qu'on pourrait guérir un
malade aplasique par ces substances seules ou associées entre elles. Est-ce a dire
qu'il n'existe pas d'indication pour l'utilisation des facteurs de croissance tel que

le G-CSF ? 1l y'a en effet une indication du G-CSF dans deux situations [129]:
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e En cas d'infection sévére ne répondant pas aux antibiotiques

intraveineux et résistant aux agents antifongiques

e En association avec un traitement immunosuppresseur. Les autres
facteurs de croissance ne doivent étre utilisés dans I'AMA qu'avec

une extréme prudence [130].

Le GM-CSF par exemple a contribué¢ a l'aggravation d'hémorragie chez ces
patients aplasiques. Si on doit y recourir pour traiter une infection fongique, il
serait peut-&tre judicieux d'utiliser des doses plus faibles. L'IL6 s'est avéré d'une
toxicité sévere, se traduisant par des syndromes hémorragiques et l'apparition
brutale d'anémie. Le stem cell factor et la thrombopoiétine quant a eux n'ont pas

¢été évalués dans les aplasies médullaires.

v’ Les androgénes :

Les androgenes ont été utilisés seuls pour traiter les aplasies médullaires
dans les années 1960 et, depuis, en association avec le SAL. Leur efficacité¢ en
monothérapie dans certaines formes modérées de la maladie a été décrite,

notamment leur action sur l'érythropoiese [131, 132].

L'avénement de la Ciclosporine dans le traitement des AM, datant de 1984,
a restreint l'usage de l'association SAL -androgénes. Plusieurs types

d'androgenes ont été utilisés successivement dans le traitement de cette maladie.

La Noréthandrolone (Nilevar ® a 10 mg) a été le plus utilisé. La posologie
est de 1 mg/Kg/jour (soit 1 comprimé/ 10Kg/jour) par voie orale pendant six
mois suivi d'une décroissance trés progressive [133]. Par ailleurs, les effets
indésirables des androgenes sont représentés essentiellement par les signes de

virilisation, la toxicité hépatique et le risque d'adénocarcinome hépatique.
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v’ Les corticoides [134]:

Lors du traitement des AMA, la corticothérapie a été délivrée selon deux

modalités:

- L'emploi de fortes doses de Méthyl-prednisolone selon un schéma
débutant a 20mg/kg/jour ou a Smg/kg/jour par voie intraveineuse du jour 1 a 5.
La dose est réduite de moiti¢ du jour 6 a 10 puis diminuée de fagon progressive
pour étre interrompue a j+30. Cette modalité est actuellement abandonnée en
raison de sa forte toxicité a moyen et a long terme, notamment le risque de

nécrose osseuse avasculaire.

- L'emploi de la Meéthyl-Prednisolone comme prévention des réactions
anaphylactiques et de la maladie sérique a des doses variant de 1 a 2 mg/kg/jour
pendant la durée du traitement immunosuppresseur par SAL et poursuivie a la
sortiec de I'hopital pour étre progressivement diminuée et arrétée a j+30. Il
n'existe donc a présent aucune place pour les corticoides délivrés seuls dans le
traitement d'AMA. Ils sont préconisés en association avec le SAL pour prévenir

la maladie sérique.

v’ Le Cyclophosphamide :

Une ¢tude randomisée comparant le cyclophosphamide au SAL a été
conduite par le groupe d'hématologie du National Herat Lung and Blood
Institute de Bethesda. Elle a été arrétée prématurément apres l'inclusion de 31
patients, vu que les taux d'infections fongiques et de déces précoces dans le bras
cyclophosphamide étaient significativement supérieurs a ceux observés avec le
bras SAL [135]. Il n'y a donc aucune place pour le cyclophosphamide a ces

doses, sans greffe, dans le traitement des aplasies médullaires.
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b-Allogreffe :

b-1 Différents types de greffons [136]:

@ 7

Figure n° 13 : Différents types de greffons

Un greffon permettant une allogreffe de CSH peut provenir de trois sources

Moelle osseuse, sang périphérique ou sang placentaire

» Greffon médullaire:

Le donneur est prélevé sous anesthésie générale au niveau des crétes
iliaques postérieures et, si besoin, des crétes iliaques antérieures et du sternum.
A chaque aspiration, une faible quantité de moelle (3 a 5 ml) est prélevée. La

quantité nécessaire est de I’ordre de 10 ml/kg de poids du receveur.
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Figure n°14 : Prélévement d’un greffon médullaire

> Greffon de sang périphérique :

Un greffon de cellules souches périphériques (CSP) peut étre constitué¢ a
partir d'un prélévement sanguin aprés mobilisation par facteurs de croissance
hématopoiétiques. (Ce type de greffon contient en moyenne quatre fois plus de

cellules souches CD34+ qu'un greffon médullaire).

Ce facteur de croissance est nécessaire pour activer la moelle osseuse,
stimuler la moelle osseuse et obtenir la sortie des cellules souches de la moelle
osseuse dans le sang périphérique, 1a ou elles pourront étre collectées par

cytaphérése en dehors d’une anesthésie générale.

La cytaphérese est basée sur le principe que les cellules sanguines n’ont pas
le méme poids et pourront donc €tre s€parées par centrifugation avec une couche
de globules rouges, une couche de globules blancs et une couche de plaquettes.

Le sang du donneur va suivre une circulation dite extra corporelle, en dehors de
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son corps, dans un kit stérile a usage unique. Il partira d’un bras, habituellement
a partir d’une aiguille posée au plie du coude pour se retrouver dans la poche qui
sera centrifugée et donc les éléments sanguins seront séparés et c’est a ce niveau
qu’un capteur viendra prendre la couche que 1’on veut en I’occurrence la couche
de globules blancs puisque c’est la que se trouvent les cellules souches

hématopoiétiques. Le reste du sang reviendra par I’autre bras.

Figure n°15 : Technique de cytaphérése

L’utilisation de greffons de CSP s’est répandue lentement en situation
allogénique car : d’une part, ’administration d’un facteur de -croissance
recombinant & un donneur sain posait le probléme d’éventuelles conséquences
pour la santé¢ du donneur ; d’autre part, les importantes quantités de lymphocytes
T contenues dans les greffons de CSP faisaient craindre un risque élevé de

GVHD chez le receveur.

> Sang placentaire :

Les cellules du sang placentaire sont prélevées a la naissance et congelées.
La quantité de cellules nucléées nécessaire est de 3X10 /kg de poids du
receveur. Ces cellules souches ont des capacités de prolifération et d'expansion

plus grandes.
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b-2 Choix du donneur [137]:

Les donneurs sont habituellement des fréres ou sceurs porteurs des mémes
antigénes du complexe majeur d'histocompatibilité (systétme HLA classe I A et
B, classe II DP, DQ et DR). Chaque patient a 25% de chance d'avoir un frére ou
une sceur de génotype HLA identique. Les antigénes du systéme HLA ont
initialement été¢ définis de fagcon sérologique pour ceux de la classe I et par
culture mixte lymphocytaire pour la classe II. Actuellement, le typage HLA est
réalis¢ par biologie moléculaire grace a la technique PCR-SSO ou Polymerase
Chain Reaction-Sequence Specific Oligonucleotide (I'ADN est amplifié par
PCR puis hybrid¢ avec des sondes oligonucléotidiques spécifiques de séquences
des geénes de classe II). Cette technique a permis la mise en évidence des alleles
DRB 1, DQB 1 et DPB 1. Par ailleurs, le typage HLA en biologie moléculaire
des donneurs non apparentés permet de rechercher, pour chaque patient, le

donneur présentant la compatibilité la plus étroite possible.

b-3 Le bilan pré-greffe du receveur comporte [138] :

Epreuves fonctionnelles  respiratoires  (étudier les  capacités

respiratoires)
- Echographie cardiaque
- Panoramique dentaire

- Consultation de fertilit¢ si le conditionnement est toxique pour les

gonades
- Scanner du corps entier

- Selon les cas : myélogramme ; pet scan...
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- Prise de sang : sérologies, diverses obligatoires légalement (HIV,
syphilis, cytomégalovirus, toxoplasmose..), recherche d’anticorps
contre le donneur, groupe sanguin, recherche d’infection, bilan rénal,

hépatique, thyroidien...
b-4 Conditionnement preé-greffe :

L’irradiation est en 2008 abandonnée de par son potentiel carcinogéne. Le
conditionnement de référence dans les AM est D’association de sérum
antilymphocytaire (15 mg/kg/J pendant 5 jours) et de cyclophosphamide (200
mg/kg), décrite par le groupe de Seattle en 2008. Il réduit la probabilité de
rejet/non-prise a moins de 5 % (essai randomis€¢ comparant cyclophosphamide
seul a cyclophosphamide + SAL). Une guérison chez plus de 95 % des patients a
¢té obtenue avec ce conditionnement, chez des patients non préalablement

traités par immunosuppresseurs.
b-5 Suivi d’un patient allogreffé [3]:

La prise en charge du patient allogreffé est axée sur la prévention, le
dépistage et le traitement précoce de ces complications. Aprés deux ans, le
risque de rechute diminue, et la périodicité du suivi dépendra de 1’existence
d’une réaction du greffon contre ’hote et de la reconstitution immunologique.
Un suivi a vie par un hématologue greffeur est recommandé afin de dépister les

complications tardives liées a la greffe.
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Complications post-greffe :

Les principales complications auxquelles sont exposés les patients
greffés sont la GvH aigué et/ou chronique, les infections, les effets
secondaires des immunosuppresseurs et du conditionnement et, a plus long

terme, les cancers secondaires.

= La réaction du GVH sous sa forme aigué ou chronique est la
principale complication de 1’allogreffe de CSH et est responsable
d’une morbimortalité importante. Cette derniere est la résultante de la
dysfonction d’organe induite par la GVH mais aussi du déficit
immunitaire prolongé. Les principales complications de la GVH aigué
sont directement liées a la sévérité des atteintes d’organes (peau, tube
digestif et foie principalement), aux désordres métaboliques et aux
infections secondaires. La GvH chronique est responsable d’atteintes
beaucoup plus pléomorphes, dont certaines doivent faire 1’objet d’un

dépistage systématique et d’une prise en charge par des spécialistes.

= Les patients allogreffés sont a trés haut risque d’infections

Bactériennes, en général pendant la période d’aplasie, puis a

germes encapsulés [139]

Virales dues a la réactivation de virus endogénes (CMV, virus herpes
simplex [HSV], virus varicelle zona [VZV], EBV, virus de I’hépatite B
[VHB], etc.) ou nouvellement acquis (virus respiratoire, EBV, CMV,
adénovirus [ADV], rotavirus, etc.) ; ce risque est maximal pendant les
premiers mois de la greffe mais persiste en cas de GVH ;

Fongiques : levures et surtout champignons filamenteux pendant
I’aplasie et par la suite en cas de GVH, et pneumocystose tant que

persiste un déficit lymphocytaire T
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Parasitaires :  réactivation d’une  toxoplasmose  antérieure
essentiellement.

Les immunosuppresseurs utilisés lors du conditionnement peuvent étre
a Dorigine de complications précoces et tardives : Insuffisance rénale et
microangiopathie thrombotique pour les anticalcineurines par exemple, ou
encore complications pneumologiques, hépatologiques, cardiologiques,

ophtalmologiques, urologiques.
- Prise en charge
«» pendant les trois premiers mois (avant j100)

La période d’aplasie suivant la greffe est de durée variable suivant la
nature du conditionnement et le type de greffon. Pendant cette période, les
risques sont principalement liés au conditionnement, aux cytopénies, aux

complications infectieuses et a la survenue d’une réaction du GVH.

= Complications liées au conditionnement et aux
immunosuppresseurs
o Mucite

Sa prise en charge est symptomatique (bains de bouche, antalgiques,
nutrition parentérale). Il est nécessaire de prévenir et dépister les
surinfections virales (HSV) et fongiques. La mucite augmente le risque de

translocation bactérienne.
o Maladie veino-occlusive (MVO)

L’incidence de la MVO a fortement diminué avec 1’utilisation du

busulfan par voie intraveineuse. Ce risque peut €tre accru dans certaines
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situations : hépatopathie sous-jacente, traitement incluant du Mylotarg®
dans les trois mois précédant la greffe, deuxiéme greffe, surcharge
importante en fer, ou antécédent de MVO. Dans certaines situations a tres

haut risque, le défibrotide a pu montrer un bénéfice en préventif.

Une MVO doit étre suspectée en cas de prise de poids inexpliquée,

d’hépatalgies, de cholestase.

Les microangiopathies thrombotiques (MAT) chez le patient allogreffé
sont soit d’origine médicamenteuse (anticalcineurine [ciclosporine ou
tacrolimus], inhibiteurs de mTOR), soit infectieuses, soit associées a la
réaction du GVH. Elles doivent étre suspectées devant 1’absence de
rendement transfusionnel plaquettaire ou la survenue secondaire d’une
thrombopénie, une anémie régénérative, la présence de schizocytes au
frottis, une hypertension artérielle (HTA) sévére, une insuffisance rénale ou
des manifestations neurologiques. Le traitement est essentiellement
étiologique (traitement de I’infection ou de la GVH, arrét des médicaments
incriminables) et symptomatique. Les échanges plasmatiques n’ont pas

démontré leur efficacité dans cette indication [140].
o Cystite hémorragique

Une cystite hémorragique est le plus souvent observée apres
conditionnement comportant de fortes doses de cyclophosphamide, et chez
les patients présentant une maladie de Fanconi. Le réle étiologique du BK
virus reste controvers€é  [141]. L’hyperhydratation et 1’administration
d’Uromitexan® sont systématiques en prévention. Le traitement est
essentiellement symptomatique : Hperdiurése, irrigation vésicale,
transfusions de concentrés de plaquettes d’aphérése (CPA) et concentrés
globulaires (CQG), antalgiques et rarement ¢&lectrocoagulation par voie
endoscopique en cas d’échec des mesures précédentes et de complications

rénales.
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o Hypertension artérielle (HTA)

L’HTA est fréquente apres allogreffe, le plus souvent d’origine
multifactorielle : anticalcineurine, surcharge hydrosodée et corticothérapie
sont les facteurs favorisants le plus souvent observés. Un traitement par
inhibiteur calcique ou a-bloquant par voie intraveineuse est recommandé en

postgreffe immédiat.
o Insuffisance rénale

Les causes d’insuffisance rénale en postallogreffe sont nombreuses ;
I’impact de cette derniere sur la bonne conduite du traitement
immunosuppresseur  justifie une surveillance quotidienne et des
investigations en cas d’ascension de plus de 10 % de la créatininémie. Les
principales causes sont 1atrogeénes (anticalcineurines, aminosides,

glycopeptides, amphotéricine B, foscarnet, etc.).
o Hémorragie

La thrombopénie est le facteur de risque le plus important d’hémorragie
en postgreffe ; un ou plusieurs facteurs favori-corticoides, absence de
rendement transfusionnel du fait d’une allo-immunisation. Ces
complications doivent €tre prévenues par la transfusion systématique de
CPA en cas de thrombopénie sévere (a 10-20 g/l), la transfusion de CPA
HLA compatibles en cas d’allo-immunisation, les traitements
antihypertenseurs, les inhibiteurs de la pompe a protons. Les seuils
transfusionnels doivent étre adaptés au risque hémorragique (antiagrégants
plaquettaires > 30 g/l ou anticoagulant > 50 g/l). Le rapport bénéfice/risque

doit étre réévalué régulierement.
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o Complications infectieuses

A TDexception des virus HSV et VZV, du pneumocoque et du
Pneumocystis jirovecii pour lesquels un traitement préventif est sys-
tématique, le choix d’un traitement préventif ou préemptif pour le CMV, les
infections fongiques et la toxoplasmose dépend des habitudes de chaque

centre et des facteurs de risque du patient.

Infections bactériennes

Les infections bactériennes sont particulierement fréquentes pendant
I’aplasie, mais le risque d’infections — en particulier a germes encapsulés —
persiste en sortie d’aplasie justifiant la prescription d’un traitement préventif
par oracilline ou amoxicilline et la prescription d’une antibiothérapie a large
spectre couvrant les streptocoques et le Pseudomonas aeruginosae en cas de
fievre. Le choix de I’antibiothérapie doit étre adapté en fonction des
documentations microbiologiques antérieures, de 1’écologie du service, et
des signes cliniques observés. La prescription d’immunoglobulines
intraveineuses substitutives en prophylaxie primaire n’a pas montré de
bénéfice chez les allogreffés, quel que soit leur taux de gammaglobulines

[142].

Infections virales

Cytomégalovirus

Le dépistage d’une infection a CMV est recommandé dans le sang par
polymerase chain reaction (PCR) quantitative une a deux fois par semaine
pendant la période d’hospitalisation chez tous les patients du fait de la

mortalité liée a la maladie a CMV (atteinte d’organe par le CMV) qui reste
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de 50 a 70 %. En cas d’infection a CMV (PCR positive isolement dans le
sang), la charge virale sanguine étant corrélée au risque de maladie a CMV,
un traitement préemptif est recommandé en cas de PCR supérieure a 3,5 log .
Le choix du traitement (ganciclovir, valganciclovir, foscarnet) dépendra des
parameétres hématologiques, de la fonction rénale et des traitements associés
du fait de la toxicité respective de ces drogues (hématologique pour les deux
premigres, rénale pour la seconde). Le traitement d’attaque est d’au moins 14
jours, et un traitement d’entretien d’au moins deux semaines est
recommandé. Il peut étre prolongé en cas de récidive ou d’un risque ¢€levé de
récidive (déplétion lymphocytaire T in vivo ou in vitro, séronégativité du

donneur, corticothérapie et GvH).

Virus Epstein-Barr

La primo-infection ou la réactivation d’une infection EBV latente peut
étre associée a la survenue d’une lymphoprolifération B ou de complications
immunologiques. Ce risque varie selon les patients : Type de donneur (USP
et donneur non apparenté), statut sérologique du donneur et du receveur,
déplétion lymphocytaire, GVH. La décision de débuter un traitement
préemptif par rituximab en cas de charge virale significative (4,5 log) et
ascendante dépendra de ces facteurs de risque et du délai depuis la greffe.

Une décroissance de I’immunosuppression est nécessaire si possible.

Des signes généraux et un syndrome tumoral doivent étre recherchés.
Le traitement par rituximab peut induire une lymphopénie B et retarder la

reconstitution immunologique humorale.
Autres virus

Le dépistage systématique d’autres infections virales (HSV, VZV, virus
herpes humain de type 6 et 7 [HHV-6, HHV-7], ADV, entérovirus) n’est pas

recommandé. I dépend des facteurs de risque du patient, des manifestations
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clinicobiologiques observées. Les virus respiratoires sont fréquemment
responsables d’infections respiratoires basses symptomatiques, mettant
parfois en jeu le pronostic vital. Leur transmission étant manuportée et
aérienne, la prévention de ces infections repose essentiellement sur les

mesures d’hygiene.

Fongiques

Levures

Les infections a levures surviennent principalement pendant la période
d’aplasie, chez les patients porteurs de cathéters centraux, en cas de nutrition
parentérale, de corticothérapie, et de 1ésions muqueuses. Le fluconazole a
montré son efficacité pour prévenir les infections a levures ; en I’absence
d’efficacité contre les champignons filamenteux, son utilisation en
prévention n’est plus systématique et a été remplacée par le posaconazole
chez les patients a haut risque (GvH aigué et chronique traitées par

corticothérapie).
Champignons filamenteux [143]

Les infections a champignons filamenteux sont responsables d’une
morbimortalité importante apres 1’allogreffe. Le dépistage des infections a
Aspergillus par le suivi de 1’antigéne galactomanane pendant la période
d’hospitalisation initiale, puis jusqu’a j100, est recommandé dans tous les
centres. Il pourra étre poursuivi en cas de réaction aigu€¢ ou chronique du
GVH. Une prophylaxie n’est recommandée qu’en cas de GVH aigué
justifiant d’une corticothérapie et de GVH chronique traitée. En traitement
curatif et en prophylaxie secondaire, le voriconazole est le traitement de
référence en cas d’infections a Aspergillus sp. mais ce dernier doit étre
adapté a I’antifongigramme. La durée de traitement dépend des facteurs de
risque et de I’évolution des signes clinicoradiologiques. Chez tous ces

patients, un controle des taux résiduels sanguins de voriconazole ou de
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posaconazole est nécessaire pour ¢éviter ’émergence de champignons
résistants, 1’échec thérapeutique et les effets secondaires. Leur toxicité
hépatique peut €tre limitante, notamment en cas de GVH hépatique ; les
¢chinocandines ou 1’amphotéricine B peuvent é&tre utilisées dans cette

indication.
Pneumocytis jirovecii

L’incidence de la pneumocytsose apres allogreffe était évaluée entre
9 et 16 % avant I’¢re des prophylaxies [144] et est actuellement de 1’ordre de
2,5 %, dont plus de 75 % sont en rapport avec I’arrét de cette derniére.
La mortalité globale chez les patients nécessitant une ventilation mécanique
(40 % des cas) est supérieure a 60 %. Ces données soulignent 1’absolue
nécessit¢ de maintenir une prophylaxie efficace chez ces patients. Le
Bactrim® et le Fansidar® sont les traitements de référence ; si le risque de
toxoplasmose est faible, une prophylaxie par atovaquone est possible.
L’hématotoxicité des deux premiers est redoutée mais en réalité rare.

Parasitaire

La réalisation d’une PCR Toxoplasma gondii hebdomadaire de
dépistage est recommandée chez ces patients jusqu’a j100. La prophylaxie

contre le Pneumocytsis jirovecii est le plus souvent efficace contre la

toxoplasmose (Fansidar® et Bactrim®) et la survenue d’une toxoplasmose
reste rare. En cas de facteurs de risque importants (séropositivité du receveur
et séronégativit¢ du donneur, greffe de sang placentaire ou  déficit
immunitaire sous-jacent), une attention particuliere doit étre portée avant

I’introduction de ces traitements ou en cas de relais par I’atovaquone.

D’autres parasitoses doivent étre dépistées en zone endémique.

L’éradication d’une anguillulose est impérative chez les patients a risque.
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o Transfusions

Les transfusions de culots globulaires (CG) ou de culots plaquettaires
(CP) sont pratiquement constantes au cours des 30 jours suivant la greffe.
Les seuils transfusionnels recommandés, en dehors de facteurs de risque liés
au patient, sont respectivement de 7 a 8 g/dl et de 10 a 15 G/1 pour les CG et
les CP.

Modalités de transfusion

Les CG et les CPA doivent étre déleucocytés et irradiés pour éviter la
survenue d’'une GVH post-transfusionnelle et la transmission de certains
agents infectieux. Au mieux, ces consignes doivent étre appliquées trois
mois avant la greffe. Les autres produits (plasma, immunoglobulines
intraveineuses et albumine) ne nécessitent pas d’irradiation. Les CPA sont

recommandés pour éviter une allo-immunisation.

La transfusion de CG doit étre compatible avec le phénotype étendu
du donneur et du receveur, et doit prendre en compte une éventuelle allo-

immunisation antérieure du receveur.
o Incompatibilités ABO

Une incompatibilit¢ ABO majeure (environ un quart des cas) expose
a un risque d’hémolyse au moment de la greffe si le receveur a des
anticorps naturels contre les globules rouges (GR) du donneur (ex :

donneur A ou B et receveur O). Ceci nécessite de désérythrocyter les

greffons de MO (perte de 15 a 20 % des cellules CD34™) et de réaliser
une hyperhydratation. En sortie d’aplasie, ces anticorps peuvent é&tre

responsables d’une érythroblastopénie de durée variable chez le receveur.
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Le risque est plus ¢levé aprés un conditionnement myéloablatif, en

I’absence de GVH, et chez les receveurs du groupe O.

Une incompatibilit¢ ABO mineure (environ un quart des cas) expose a
une hémolyse brutale des GR du receveur par les hémolysines naturelles du
donneur contenues dans le greffon. Ce risque est important en cas de titre
¢levé d’hémolysines ou d’un volume relatif de plasma important. Une
déplasmatisation du greffon peut €tre réalisée a titre préventif. Une hémolyse
retardée des GR du receveur peut €tre observée entre le cinquieme et le
20€Me jour, liée a la production d’anticorps par les lymphocytes B du
donneur présent dans le greffon.

Une incompatibilit¢ ABO bidirectionnelle (5 % des cas quand

donneur/receveur sont A/B ou B/A) cumule les risques des incompatibilités

mineures et majeures.
o Allo-immunisation

La prévention de [D’allo-immunisation antiérythrocytaire et anti-
HLA est essentielle avant et aprés greffe. En cas d’immunisation
polyspécifique, des plaquettes HLA compatibles doivent étre transfusées en
priorité.

La recherche d’anticorps anti-HLA est recommandée chez tous les

receveurs en cas de donneur non HLA identique.
o Surcharge martiale

Une hyperferritinémie est fréquente avant greffe : des traitements
préventifs et curatifs sont, si faisables, recommandés avant la greffe. Le taux

de ferritine avant greffe est corrélé avec la morbimortalité postgreffe. La
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déféroxamine et le déférasirox sont les plus utilisés. La déféroxamine est
rarement utilisée au cours du postgreffe immédiat. A cinq ans, une surcharge

en fer est encore observée chez un quart des patients.
o Prise de greffe

La profondeur des cytopénies et le délai de reconstitution myéloide
varient selon le type de conditionnement et le greffon (MO, CSP, USP). La
réalisation d’un chimérisme (pourcentage de cellules du donneur et du
receveur) en sortie d’aplasie ou a j30 est fondamentale afin de confirmer la
prise de greffe. La réapparition de cellules autologues est prédictive d’une
rechute pour les hémopathies malignes. En 1’absence de récupération
hématologique a j30 a j35, un myélogramme est le plus souvent réalisé avec
un chimérisme afin de prévoir une seconde allogreffe en urgence en cas de

non-prise.
o Réaction aigué du greffon contre I’hote

La réaction du GVH est la principale complication de 1’allogreffe de
CSH et sa survenue est associée a une morbimortalité importante.
L’incidence cumulative (IC) de GVH aigué de grade II a IV varie entre 50 et
70 %. Cette derniere résulte des dommages d’organes liés a la GVH, de la
majoration de I’immunosuppression, des complications infectieuses et
métaboliques associées. Les prophylaxies, le dépistage et la surveillance de

tous ces parametres doivent €tre intensifiés en cas de GVH.
o Prophylaxie de la GVH aigué

La prophylaxie de la GVH associe la T déplétion in vivo ou in vitro et

les immunosuppresseurs introduits avant ou juste aprés la greffe. Les
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associations les plus classiquement utilisées en France sont
ciclosporine/méthotrexate d’une part et ciclosporine/mycophénolate mofétil
(MMF) d’autre part [145]. Le choix de la prophylaxie utilisée dépend de la

pathologie sous-jacente, du type de greffon, et du conditionnement.

La ciclosporine et le tacrolimus doivent étre dosés au moins une fois par
semaine (efficacité thérapeutique et surdosage corrélé a leur toxicité). Tous
deux sont néphrotoxiques (une augmentation de la créatinine jusqu’a 30 %
peut étre tolérée), interagissent avec de nombreux traitements dont les
azolés, et peuvent induire une microangiopathie thrombotique. Une HTA et
une hypertrophie gingivale sont plus fréquentes avec la ciclosporine, alors
qu’un diabéte, une dysplipidémie et une fréquence accrue des complications

auto-immunes sont plus observés avec le tacrolimus.

Les principales toxicités du MMF sont digestives et hématologiques. La
premiere peut mimer les symptomes d’une réaction du GVH, et le second
étre responsable d’un retard de reconstitution hématologique. L’introduction
d’autres traitements cytopéniants (ganciclovir et valganciclovir en
particulier) et une infection a CMV peuvent favoriser des cytopénies parfois

séveres.
o Diagnostic et traitement de la GVH aigué

Le diagnostic de GVH aigué€ est le plus souvent réalis¢ devant un
faisceau d’arguments cliniques ; les examens histologiques ont un intérét
rétrospectif pour adapter la suite de la prise en charge. Une GVH aigué peut
survenir avant méme la sortie d’aplasie, et ces signes doivent étre recherchés
quotidiennement a la phase précoce. Il est nécessaire d’évaluer cette derni¢re

en utilisant le score de I’International Bone Marrow Transplant Registry
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(IBMTR) [146]. Un traitement systémique est recommandé en cas de GVH

aigué de grade supérieur ou égal a II.

Le traitement de référence est la corticothérapie a 2 mg/kg/j par voie
intraveineuse associée a la poursuite d’un anticalcineurine [147] La réponse
doit étre évaluée quotidiennement afin de dépister précocement les GVH
corticorésistantes (progression a j3, absence de réponse a j8& ou réponse

incompléte ajl4) [148]

En cas de corticosensibilité, la décroissance des corticoides peut Etre

débutée a j14, a un rythme de 10 a 20 % par semaine.

La corticorésistance est associée a une morbimortalité importante
(survie globale a un an de 30 %). Les traitements utilisables en deuxieéme
ligne incluent le sérum antilymphocytaire (SAL), les anticorps anti-CD?25, le
relais de la ciclosporine par le tacrolimus, le MMF, les inhibiteurs de mTOR,
les anti-tumor necrosis factor (anti-TNF) ; aucun n’a montré de supériorité

sur les autres.
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Tableau VI : Stade de sévérité de la maladie du greffon contre

I’hote (GVHD) aigiie par organe (Glucksberg) [136]

Stade Peau Foie Intestin
1 Eruption maculopapuleuse touchant moins de 25%  Bilirubine 2-3 mg/dl Diarrhée > 500 ml/j ou nausée, anorexie ou vomissement
dela surface corporelle (34-50 um/1) avec confirmation d'une GVHD dans le tractus
gastro-intestinal haut par biopsie
2 Eruption maculopapuleuse touchant 25 % Bilirubine 3,1-6 mg/dl Diarrhée > 1 000 ml/j
a 50 % de la surface corporelle (51-102 pm/l)
3 Eruption maculopapuleuse touchant plus de 50 % Bilirubine 6,1-15 mg/dl Diarrhée > 1 500 ml/j
de la surface corporelle (103-255 pm/1)
4 Erythrodermie généralisée avec formation de bulles Bilirubine >15 mg/dl Diarrhée > 1 500 ml/j
et desquamation (>255 pm/1) +douleurs abdominales
tiléus

Tableau VII : Grade de sévérité de la maladie du greffon contre

I’hote (GVHD) aigiie(Glucksberg) [136]

Grade Atteinte par organe
I Peau:1a2
IT Peau:1a3

Intestin et/ou foie : 1
Altération modérée de I’état général

111 Peau:2a3
Intestin et/foufoie:2a 3
Altération marquée de I'état général

IV Peau:2a 4
Intestin et/ou foie : 2a 4
Altération majeure de 1’état général
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Figure n° 16 : Maladie du greffon contre 1’h6te cutanée

grade 1 (A), grade 4 (B) [136]

* Prise en charge métabolique, nutritionnelle et hygiénodiététique

Les complications métaboliques et nutritionnelles sont fréquentes et
résultent de I’ensemble des complications décrites ci dessus. Une nutrition
parentérale doit étre instaurée en cas de mucite limitant 1’alimentation orale,
de GVH digestive ou de dénutrition. Une vitaminothérapie et des
oligo¢léments doivent étre associés de facon systématique (K, B1, B6, PP, B9,
C, D en particulier). La surveillance et le traitement d’'une HTA ou d’un
diabéte sont essentiels pour limiter leurs complications. L’albuminémie est
un marqueur sensible de 1’état nutritionnel, notamment en cas de GVH

digestive limitant 1’absorption.

Pendant la période d’hospitalisation, un ionogramme sanguin et un
dosage de la créatinine et de l'urée doit Etre réalisé quotidiennement ;
phosphorémie, calcémie et magnésémie une a deux fois par semaine, et

quotidiennement en cas de tubulopathie (Ambisome® et Foscavir® en
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particulier) (Tableau VIII). Le bilan hépatique doit €tre surveillé au moins

deux fois par semaine.

Le diagnostic de GVH et 'introduction d’une corticothérapie doivent
étre associés a des mesures de dépistage et de prévention des infections

(CMV, EBYV, infections fongiques) et des complications métaboliques.

Les regles hygiénodiététiques pendant la période d’hospitalisation se
sont beaucoup modifiées au cours des dix dernieres années. Si certains
dispositifs sont appliqués dans toutes les unités (flux laminaires et/ou unité
en pression positive pour éviter les contaminations par des spores fongiques,
¢victions d’aliments a risque de contaminations bactériennes, virales,
fongiques ou parasitaires), la majorité des mesures de protection ont été
allégées. Cette ¢évolution a ¢été favorisée par 1’allégement des
conditionnements mais aussi 1’absence de données objectives en faveur d’un
bénéfice des regles strictes. Les décontaminations digestives, les isolements
stricts (matériel exclusivement stérile), la stérilisation de I’alimentation ont
ainsi été le plus souvent abandonnés ou allégés. Pendant 1’hospitalisation, il
est admis que le port du masque, le lavage hydroalcoolique des mains sont
nécessaires pour les soignants et les familles, de méme qu’une alimentation
propre et 1’éviction des aliments a risque, 1’utilisation d’eau minérale en
bouteille. Le linge doit étre en coton lavable a 60 °C et changé tous les jours.

Les autres mesures sont dépendantes des habitudes de chaque service.
= Retour a domicile

Le retour a domicile est proposé¢ une fois la reconstitution myéloide
obtenue (besoins transfusionnels compatibles avec des transfusions en
externe [hopital de jour]), équilibre du traitement immunosuppresseur et des
prophylaxies prises par voie orale, en ’absence de GVH aigué, ou si cette

derniére est bien controlée, et en 1’absence d’infection évolutive. Une sortie
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en soins de suite est une alternative fréquente. Les consignes a respecter a
domicile doivent étre expliquées a plusieurs reprises aux patients.

=  Alimentation a domicile

La régle générale est au bon sens ! Le lavage des mains, des ustensiles,
du plan de travail et du réfrigérateur sont essentiels. Le lave-vaisselle est a
préférer au lavage a la main. Les fruits et Iégumes doivent étre pelés et lavés.
La viande et la charcuterie cuite doivent &tre achetées sous vide (non
manipulées par le commercant) et consommées le jour de leur ouverture.
Tout ce qui est bien cuit est autorisé. Les plats doivent étre consommeés le
jour de leur fabrication. Les surgelés doivent étre cuits au four a 200 °C et la
chaine du froid respectée. Les produits UHT sont tous autorisés. L’eau du
robinet consommée sans délai est autorisée ; les bouteilles d’eau minérale
sont a consommer le jour de leur ouverture. Les glaces a 1’eau sont

autorisées. L’alcool est déconseillé du fait des interactions médicamenteuses.

Les aliments interdits sont les crustacés, les poissons et les viandes
fumés ou crus, les fromages au lait cru, fermenté ou a moisissures, le poivre,
les noisettes, les abats, le pamplemousse (interactions médicamenteuses), les
produits fermentés en général.

Les repas au restaurant et les plats de traiteurs sont contre- indiqués en

I’absence de certitude quant au respect de ces reégles.

En cas de corticothérapie, une alimentation pauvre en sucre rapide et en
sel doit étre respectée.

= Observance

L’observance est fondamentale (immunosuppresseurs et prophylaxies
anti-infectieuses) ; le rapport bénéfice/risque doit étre expliqué afin d’éviter
les arréts intempestifs. Les patients doivent étre sensibilisés sur la nécessité
de contacter le service de greffe immédiatement et exclusivement en cas de

nouveaux symptomes et notamment de fievre.
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" Vie en communauté, sorties et consultations en milieu

hospitalier

Au cours des trois premiers mois, les lieux publics de grande affluence
et confinés doivent étre €évités (transmission aéroportée d’agents infectieux).

A I’hopital, le port d’un masque est recommandgé.

A domicile, ’entourage ou le patient doit porter un masque en cas de
symptomes infectieux ou de contage. Le lavage des mains répété est lui aussi
impératif. Les couverts, les objets de toilette doivent étre individuels et
changés réguliecrement. Le linge de toilette doit é&tre changé

quotidiennement.
< Suivi en hopital de jour pendant les 100 premiers jours

Au cours des trois premiers mois (ou plus si nécessaire), le patient sera
vu de facon hebdomadaire en hdpital de jour (HDJ) afin de s’assurer de
I’absence de complications hématologiques, infectieuses, métaboliques, et
de rechercher une GVH puis de réaliser si nécessaire des transfusions. Les
examens réalisés de facon systématique pendant cette période et leur

fréquence sont détaillés dans le Tableau VIII.
o Chimérisme et reconstitution immunologique

Le suivi du chimérisme sanguin est le plus souvent réalisé
systématiquement a j30 et a j100. L’¢tude en PCR quantitative des

microsatellites est la technique la plus utilisée actuellement. L’étude du

chimérisme dans des sous-populations triées (CD31/CD3~ par exemple)

permet d’augmenter la sensibilité de cette technique.
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Il existe peu de recommandations quant au bénéfice a répéter
systématiquement cet examen apres j100 ; en cas de rechute ou d’apparition

de cytopénies, il est essentiel pour guider la prise en charge.
o Décroissance de ’'immunosuppression

En 1’absence de réaction du GVH, ou de rechute, la décroissance de
I’immunosuppression est débutée a j100 pour un arrét complet entre six et 12
mois postgreffe selon la pathologie. En cas de rechute précoce,
I’immunosuppression est le plus souvent arrétée sur une courte période (une a

quatre semaines) en 1’absence de GVH significative.
o Dépistage et prise en charge de la GVH chronique

Une GVH chronique survient chez 30 a 60 % des patients,
concomitamment (overlap syndrome) ou au décours d’'une GVH aigué€ ou de
novo. Le diagnostic de GVH chronique est posé¢ devant la nature des
atteintes et non le délai de survenue. Les principales atteintes sont cutanées,
muqueuses (oculaires, stomatologiques et  digestives  hautes,

gynécologiques), pulmonaires, musculosquelettiques [149].

Le dépistage de la GVH chronique doit étre systématique a chaque
consultation. Les atteintes gynécologiques doivent &tre recherchées
systématiquement a trois mois et un an par un examen gynécologique
spécialisé et en cas d’atteinte cutanéomuqueuse. Tous les organes peuvent
étre touchés. En dehors d’une atteinte 1égere (score du National Institutes of
Health) pour laquelle une abstention thérapeutique ou un traitement topique
peuvent €tre proposés, en cas de symptdmes les atteintes modérées a séveres

imposent la reprise d’une immunosuppression par voie systémique.
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L’association d’une corticothérapie a 1 mg/kg a un anticalcineurine est
recommandée en premiere intention. La PCE peut étre proposée
précocement, notamment en cas d’atteinte cutanée prédominante. Un délai
de quatre a six semaines doit étre respecté avant modification du traitement,
sauf en cas d’aggravation manifeste aprés 15 jours. Les traitements de
deuxieme ligne doivent faire 1’objet d’une discussion collégiale et d’une
¢valuation multi-organes. La GVH chronique tend a s’éteindre avec le
temps, mais 15 % des patients présenteront une forme sévere persistante.
Trente pour cent des patients atteints de GVH chronique décéderont

essentiellement de complications infectieuses et immunologiques.
o Prévention et dépistage des complications infectieuses

La prévention des complications infectieuses implique 1’éducation du
patient (éviction des situations a risque, consultation immédiate en cas de
symptomes infectieux, et prise réguliére des anti-infectieux préventifs), le
dépistage des infections (PCR CMV, EBV et antigénémie aspergillaire) en
cas de réaction du GVH nécessitant une corticothérapie et le début d’un
programme vaccinal trois a six mois apres la greffe (Tableau VIII). En cas
d’infections ORL et pulmonaires a répétition et d’hypogammaglobulinémie,
une substitution en immunoglobulines pourra étre proposée au cas par cas.

Son intérét doit €tre réévalué régulierement.
o Regles hygiénodiétetiques

L’allégement progressif des restrictions hygiénodiététiques dépendra
du niveau d’immunosuppression et de la survenue d’une GVH chronique.
Le retour a un mode de vie normal pourra se faire aprés six mois en

I’absence de complications.
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Ces regles sont le plus souvent ¢€largies progressivement afin de ne pas
exposer le patient a des complications. La survenue d’une GVH chronique
peut se faire tardivement (parfois plusieurs années apres la greffe), nécessitant

des lors des mesures de protection particulieres.
o Prise en charge psychologique

Le retentissement psychologique de 1’allogreffe est toujours important
méme s’il varie considérablement d’un patient a 1’autre et en fonction des
complications postgreffe. Une perte de confiance est fréquente et s’associe
a une anxiété importante vis-a-vis de la reprise des activités de la vie
quotidienne méme banales. Les explications données avant la greffe et au fur
et a mesure de cette derniére permettent de réduire ces phénomenes
d’anxiété liés a 1’incompréhension face a des situations imprévues. Un
syndrome dépressif est fréquent, en particulier en cas d’hospitalisations
prolongées ou multiples, et doit étre pris en charge par un soutien
psychologique et éventuellement des traitements psychotropes. Une prise en
charge psychologique spécialisée doit étre proposée dés le début de la greffe

pour le patient ainsi que son entourage (famille et donneur géno-identique).
o Reprise d’une activité scolaire et des activités réactives

En I’absence de complications, 1’activité scolaire pourra €tre reprise six
a 12 mois apres la greffe selon ’état général du patient. Une reprise a temps
partiel est conseillée afin de permettre au patient de se réhabituer

physiquement et psychologiquement.
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Les activités récréatives pourront étre reprises rapidement si elles
n’exposent pas a des risques traumatiques (chocs) ou infectieux trop
importants. Celles-ci sont importantes pour permettre au patient de se
recentrer sur sa vie personnelle et étre capable de mettre la greffe et la
maladie sous-jacente de coOté. Pendant la premicre année, les piscines et
autres lieux propices a la prolifération de bactéries et champignons

(vestiaires communs, saunas, etc.) sont a éviter.
« Suivi a long terme (aprés la deuxiéme année)

La prise en charge a long terme du patient allogreffé est une prise en
charge multidisciplinaire coordonnée par le médecin greffeur en interaction
avec le médecin traitant et des spécialistes formés a la prise en charge des
patients allogreffés. Les complications & moyen et long terme justifient un

suivi spécialisé tout au long de la vie.
o Impact de la réaction du greffon contre I’hote

Une GVH chronique peut survenir ou se réactiver plusieurs années apres la
greffe. La survenue d’une GVH chronique augmente le risque de complications
retardées du fait des Iésions tissulaires mais aussi du déficit immunitaire
prolongé, de la dose cumulée de corticoides et autres immunosuppresseurs

recus [150]. Ces patients doivent faire 1’objet d’un suivi rapproché.
o Infections
Si le risque infectieux est le plus élevé pendant la premicére année et tant
qu’un traitement immunosuppresseur est nécessaire, ce dernier persiste a

distance de la greffe. Dans certains cas, le risque d’infections a germes

encapsulés (pneumocoque et Haemophilus) justifie la poursuite tout au long
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de la vie d’une prophylaxie adéquate (arrét aprés cinq ans sinon). Le
valaciclovir est en général arrété a ’arrét des immunosuppresseurs et la
prophylaxie antipneumocystose lorsque le compte de lymphocytes T CD4
est supérieur a 0,4 G/I. Le calendrier vaccinal doit étre mis a jour régu-
liecrement. Les vaccins vivants restent contre-indiqués a distance de la greffe
(Tableau IX).

o Complications endocriniennes

Une hypothyroidie est observée chez 20 a 40 % des allogreffés parfois
plus de 20 ans aprés la greffe. Le mécanisme peut étre central ou
périphérique. Un dépistage doit étre réalisé tous les deux ans. En cas
d’hypothyroidie centrale, un panhypopituitarisme doit étre recherché. Une
insuffisance surrénalienne est observée chez plus de 10 % des patients [150].

A cing ans, I’IC du diabéte est d’environ 20 %.

Une dyslipidémie est fréquente et doit étre recherchée régulierement et
traitée selon les autres facteurs de risque cardiovasculaires compte tenu de la

mortalité cardiovasculaire élevée chez ces patients.
o Complications cardiovasculaires
La mortalité cardiovasculaire [151]

Est plus élevée apres greffe par rapport a la population générale du fait
du cumul des facteurs de risque (surrisque de 2-3 au cours des dix premieres
années) : Diabete (corticoides et immunosuppresseurs), dyslipidémie, HTA
(deux tiers des patients a un an et 15 a 50 % a long terme), insuffisance
rénale chronique, surcharge martiale. Une échographie cardiaque est en
général réalisée a distance de la greffe et doit €tre associée a une épreuve

d’effort en cas de facteurs de risque additionnels ou de signes cliniques.
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o Complications respiratoires [152]

Les complications respiratoires apres allogreffe incluent des
complications infectieuses et non infectieuses. Ces derni¢res apparaissent le
plus souvent dans les premiéres années qui suivent la greffe. La réalisation
d’épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) a trois mois et 12 mois permet
le plus souvent de dépister ces complications et d’initier un suivi spécialisé.
L’interrogatoire est par la suite essentiel pour guider la réalisation
d’examens complémentaires. Une radiographie thoracique est recommandée
tous les deux a cinq ans bien qu’il n’y ait pas de données objectives. Le
poumon est le site d’infection le plus fréquent ; les vaccinations, les
prophylaxies anti-infectieuses et, en prophylaxie secondaire, les
immunoglobulines intraveineuses sont essentielles pour éviter le
développement de pathologies pulmonaires (dilatation des bronches

notamment).
o Complications rénales

Une insuffisance rénale légere a sévere est fréquente apres allogrefte.

Une prise en charge spécialisée précoce est recommandée.
o Cancers secondaires

Le risque relatif de cancers justifie a long terme le suivi des patients
allogreffés quelles que soient les complications observées apres la greffe.
Les cancers les plus fréquents sont les cancers de la langue et des glandes
salivaires, de la thyroide, du systéme nerveux central (SNC), de la peau
(mélanome), des os et des tissus mous. Les cancers stomatologiques doivent
étre dépistés de facon réguliere en cas de GVH chronique muqueuse ou de
maladie prédisposant (Fanconi, dyskératose congénitale et autres maladies

cassantes).
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o Complications ophtalmologiques

Les principales complications ophtalmologiques observées chez les
patients allogreffés sont un syndrome sec, une cataracte favorisée par la
corticothérapie, une GVH chronique responsable d’une kératoconjonctivite

parfois sévere (Tableau VIII).
o Complications stomatologiques

Un syndrome sec buccal est observé de facon transitoire ou
définitive chez 70 % des patients [153]. Ce syndrome favorise les caries et la
gingivite qui favorisent a leur tour la GVH. Une hygiéne buccodentaire
rigoureuse et un suivi stomatologique sont essentiels. Les bains de bouche,
le brossage des dents avec une brosse chirurgicale et les traitements locaux
en cas de GVH symptomatique sont les principales mesures thérapeutiques.
En cas de 1ésions érosives, une surinfection herpétique doit étre recherchée et
prévenue. Le risque ¢levé de cancers stomatologiques impose une
surveillance réguliere par le médecin greffeur et un avis spécialisé en cas de

1ésions suspectes. Le tabac doit étre proscrit chez ces patients.
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Tableau VIII : Examens recommandés au cours du suivi du patient allogreffé en fonction

du délai depuis la greffe en I’absence de complications particulieres.

Hospitalisation postgreffe ou
réhospitalisation pour GvH
aiguég

Jusqu’a j100

De j100 a j360

ApPrés un an

Quotidien

Ionogramme
créatininémie, NFS,
hémoculture si corticothérapie

in, urée

Une fois par semaine

INFS, ionogramme sanguin,
ASAT, ALAT, GGT, PAL,
bilirubine, CRF, albumine,
hémoculture, PCR CMV, EBV,
toxoplasmose, antigéne
aspergillaire

Au moins mensuel

NFS, ionogramme sanguin,
BHC, hémostase, CRP, albumine

Deux fois par semaine

ASAT, ALAT, GGT, PAL,
bilirubine, CRP, albumine, PCR
CMV, antigéne aspergillaire

Une fois par mois, sur point
d’appel

EPP ou dosage Ig, TP, TCA,
fibrinogéne, PCR ADV, HHV-6,
ECBC, ECBU, aspiration
nasopharyngée, radiographie
pulmonaire

Tous les trois mois

Evaluation de I’hémopathie
sous-jacente, EPP, phénotypage
Iymphocytaire T

Towus les 3, 6 ou 12 mois selon le délai et la pathologie
INFS, bilan biochimiqgue avec EPP, bilan lipidique, bilan hémostase
Evaluation de la maladie sous-jacente

Interrogatoire a la recherche de symptomes de complications tardives

Towus les 24 mois : bilan thyroidien. Radiographie pulmonaire

Ponctuellement ou sur
point d’appel

Une fois par semaine

TP, TCA, fibrinogéne,
hémoculture en
I'absence de
corticothérapie, ECBU,
PCR EBV et
toxoplasmose, examen
bactériologique des
selles avec BMR, RP

A jioo

Dosage Ig/EPF, PCR
ADV, HHV-6, VZV, HSV,
examen virologigue et
parasitologique des
selles, aspiration
nasopharyngée

Chimérisme

Evaluation de I’hémopathie sous-jacente
NFS

Fer sérique, ferritinémie
Lymphocytes

Bilan biochimique avec EPP
Bilan lipidigue

ETT

EFR

Consultation ophtalmologique
Consultation gynécologique
Radiographie pulmonaire
T3L, T4L, TSHus

Bilan hormonal

A j360

Chimérisme

Evaluation de

I'hémopathie

sous-jacente

Ferritinémie

ETT

EFR

Consultation
ophtalmeologique
Consultation
gynécologigue et

examen des OGE chez
1"'homme

Radiographie

pulmonaire

T3L, T4L, TSHus

Bilan hormonal

Bilan biochimique avec
EPrPP

Bilan lipidigue

GvH : réaction du greffon contre I’héte ; NFS: numération formule sanguine; BHC : bilan hépatique complet; PCR: polymerase chain reaction ; CMV : cytomégalovirus ;
EBV : virus d’Epstein-Barr; Ig: immunoglobulines; EPP: électrophorése des protéines plasmatigues; RP: radiographie pulmonaire; ADV : adénovirus; HHV-6: herpés
wvirus humain de type 6; VZV : virus varicelle zona ; HSV : herpés virus humain ; ETT : échographie cardiague transthoracique ; EFR: épreuves fonctionnelles respiratoires ;
OGE: organes génitaux externes; TP: taux de prothrombine; TCA: temps de céphaline activée; TSHus: thyréostimuline ultrasensible; ECBC : examen cytobactério-

logique des crachats; ECBU: examen cytobactériologique des urines; GGT : gamma-glutamyl transpeptidase ; PAL: phosphatase alcaline leucocytaire; ASAT: aspartate
s CRP -

aminotransférase -

AT AT+ alanine aminatran

e O réactive
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Tableau IX : Calendrier des vaccinations recommandées chez le patient allogreffés (recommandations de la Haute Autorité de santé).

Germe(s)

Vaccin

Calendrier et recommandations

Pneumocoque

Haemophilus b.,

Diphtérie, tétanos, poliomyélite,
Coqueluche
Grippe

Meéningocoque @
Hépatite B

Rougeole, oreillons, rubéole 2

Fiévre jaune @

Tuberculose

Vaccin conjugué 13 valences

Vaccin polyosidique non conjugué
23 valences

Vaccin pentavalent incluant le vaccin

inactivé de la poliomy¢élite
Vaccins inactivés

Monovalent sérotype C

Tétravalent sérotype A, C, W135, Y
Vaccins antigéniques recombinants

Vaccins vivants atténués combines

Vaccin vivant atténué

BCG, vaccin vivant atténué

Trois injections a un mois d’intervalle a partir du 3€ mois
postgreffe

Une injection 12 mois apres le vaccin conjugué puis

tous les cinq ans

Trois injections a un mois d’intervalle a partir du

3€ mois postgreffe puis tous les cinq a dix ans
Une injection annuelle au début de la période d’endémie a

partir du 3¢ mois postgreffe

Deux injections a un mois a partir du 12€ mois

Une injection au moins un mois apres le monovalent

Une injection a six, sept et huit mois apres la grefte,

selon le risque de contamination

Apres le 24€ mois, en I’absence

d’immunosuppression et de GvH, deux injections a

deux mois d’intervalle, chez les sujets a risque

Contre-indiqué sauf exception aprés avis hématologique et

infectieux a partir du 24€ mois
postgreffe en 1’absence d’immunosuppression et de
GvH

Contre-indiqué a vie

GVH : réaction du greffon contre I’hote ; BCG : bacille de Calmette et Guérin.

a4 Vaccins recommandés uniquement chez les sujets a risque
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X-FACTEURS PRONOSTIQUES :

Le pronostic des aplasies médullaires est fonction de plusieurs facteurs

[154].

1- L'age: Le pronostic chez I'enfant est plus sévere par rapport a 1'adulte. 11

est grave chez l'enfant de jeune age.
2- Mode évolutif:
Une AM aigue est d'évolution péjorative. Parfois elle devient chronique.
3- Degré de I'aplasie médullaire: c'est l'essentiel:
e Une neutropénie inférieure a 500/mm 3 est un argument péjoratif.
e La conservation totale d'une lignée est un argument favorable.
4- La richesse médullaire: Est appréciée sur:
e Surtout, le chiffre absolu des réticulocytes
e La densité cellulaire sur le frottis
e Aspect de la biopsie médullaire
5- L'étiologie:
L'évolution est marquée aussi par les complications dues aux traitements

androgéniques:
o Hépatotoxicité
e Trouble de la croissance mais non important a I'age adulte
e Anomalies morphologiques et sexuelles chez la fille

e Tumeurs hépatiques bénignes ou maligne. Donc une échographie

hépatique est & demander systématiquement au cours du traitement.
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XI-EVOLUTION ET SURVIE EN FONCTION DU
TRAITEMENT RECU :

La réponse compléte est définie chez tous les patients par I’indépendance
transfusionnelle associée a un taux de granulocytes supérieur & 1500/mm’, un
taux de plaquettes supérieur a 150 000/mm’ et un taux d’hémoglobine supérieur

a 11g/dL . (tous les critéres doivent étre présents)

La réponse partielle est définie, pour les patients ayant une aplasie
médullaire sévere, par I’indépendance transfusionnelle associée a 1’absence de

critere d’aplasie médullaire sévere.

Pour les patients avec une aplasie médullaire non sévere la réponse partielle
est définie comme I’indépendance transfusionnelle associée a un taux de
granulocytes supérieur a 1000/mm’, un taux de plaquettes supérieur a
30000/mm’ et un taux d’hémoglobine supérieur & 8 g/dL.( tous ces critéres

doivent étre présents.)
Le besoin en transfusions définit 1’échec.

La rechute est définie comme la nécessité de transfuser a nouveau le patient
en concentrés plaquettaires ou en concentrés de globules rouges apres

indépendance transfusionnelle [155].

La survie est diminuée d’autant plus que le délai est important entre le

diagnostic et ’allogreffe [156,157].

La survie actuelle apres allogreffe médullaire génoidentique est excellente,

estimée selon les études de 90 a 97% a 5 ans [157-162].

La mortalit¢é importante chez les patients traités par SAL et ciclosporine

pourrait s’expliquer par un fort taux d’échec a 6 mois [155].
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En effet la réponse a 6 mois est significativement meilleure chez les
patients allogreffés par rapport aux patients traités par SAL-ciclosporine ou par
SAL ou ciclosporine en monothérapie (respectivement 87, 6%, 53,8% et 16,6%)

[155].

100% des patients allogreffés répondeurs a 6 mois sont restés répondeurs
p gr p p

87 ,5% de réponse compléte 12,5% de réponse partielle) sans rechute.
p p

75 % des patients en échec a 6 mois aprés traitement par SAL et
ciclosporine pour aplasie médullaire sévére n’ont jamais répondu, et un tiers
d’entre eux sont décédés.77,7% des patients qui ont répondu a 6 mois n’ont

jamais rechuté et sont vivants aux derni€res nouvelles [155].

Apres allogreffe médullaire, on ne constate pas de rechute ni de
my¢lodysplasie alors qu’apres traitement immunosuppresseur, on observe 5% de

my¢lodyplasie et une incidence cumulée de rechute a 4 ans du traitement initial

de 20 % [155].

Le rejet de greffe est de 10% en moyenne.Le taux de GVH aigué est de 15
a 20 % et le taux de GVH chronique 20 a 50% [157, 161, 163].
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Figure n°17 : Survie apres transplantation de moelle osseuse a partir d’un

donneur HLA identique et en fonction de I’age au moment de la transplantation
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XII-STRATEGIES THERAPEUTIQUES :

Il est fondamental de garder d’emblée a I’esprit que la prise en charge

thérapeutique d’un patient atteint d’AM comprend plusieurs éléments.

Les mesures symptomatiques (transfusions ou antibiothérapie) sont des

mesures d’urgence.
L’allogreffe est le seul traitement réellement curatif de 'AM.

La greffe de cellules souches hématopoiétiques constitue le seul traitement

étiopathogénique des aplasies médullaires constitutionnelles [1].
Le choix entre immunosuppression et greffe est fonction :

e De D’existence ou non d’un donneur HLA géno-identique (de la

fratrie), dont la probabilité globale est de 25 % ;

e De la gravit¢ de la maladie (séveére, voire trés sévere, versus non

sévere, selon les critéres internationaux) ;

e De I’age du patient, et I’on oppose ’enfant a 1’adulte jeune (4045
ans) et a I’adulte de plus de 45 ans.

Compte tenu de ces remarques, on peut résumer les options

thérapeutiques comme suit [164] :

Une fois I’hypotheése d’une aplasie médullaire constitutionnelle écartée, le
traitement repose, soit sur une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(CSH), soit sur un traitement immunosuppresseur. Pour les patients agés de 40
ans ou moins et ayant un donneur géno-identique dans la fratrie, le traitement de
référence est I’allogreffe de CSH en urgence (dans les 100 jours qui suivent le

diagnostic) [165].Pour les patients n’ayant pas de donneur compatible dans la
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fratrie ou plus agés, le traitement initial repose sur 1’association sérum anti-
lymphocytaire (SAL) de cheval et ciclosporine (CSA). Les traitements de
deuxieme ligne en cas d’échec ou de rechute apres traitement par SAL et CSA
consistent en une allogreffe de CSH non apparentée chez les sujets jeunes ou en
une deuxieme cure de SAL CSA, des androgeénes ou de I’eltrombopag, chez les
malades plus agés ou ne disposant pas de donneur non apparenté compatible.
Les greffes alternatives (cordons, haplo-identiques ou 9/10) ou les greffes non

apparentées en premiere ligne doivent rester du domaine de la recherche [166].

Age
| 1
40 ans ou moins > 40 ans
I 1
Donneur Pas de donneur
géno-identique géno-identique
|
SAL (cheval) + CSA
Allogreffe | |
de CSH Sujet jeune Traitement médical
(en urgence) ponneur 10/10% (22™e ligne)
4 (SAL + CSA ou Androgeéne
Allogreffe ou Eltrombopag)
de CSH

*'allogreffe a partir d’'un donneur alternatif (cordons, 9/10 ou haplo-identique)
peut étre discutée a ce stade (notamment chez les enfants)

Figure n°18 : Algorithme de prise en charge de 1’aplasie médullaire idiopathique en 2015. SAL

: sérum anti-lymphocytaire ; CSA : ciclosporine ;

CSH : cellules souches hématopoiétiques [166].
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XIII. PRESENTATIONS DE NOS 3 OBSERVATIONS
1-Matériels et méthodes:

Depuis 2007 et sur une période de 10 ans (jusqu’a 2017) 18 cas d’aplasies
médullaires ont été répertoriés au service de pédiatrie a I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohamed V de Rabat, 7 cas d’aplasies médullaires
constitutionnelles (anémie de Fanconi) dont 4 sont décédés, 3 cas d’aplasies
médullaires acquises tous décédés, 8 cas d’aplasies médullaires idiopathiques

dont 4 sont décédés.

Les données ont été recueillies a partir des dossiers de patients hospitalisés
dans le service de pédiatrie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de
Rabat et des comptes rendus d’hospitalisation et de suivie dans les centres de

greffes de moelle osseuse a I’étranger.

Nous allons étudiés dans ce travail les 3 cas d’aplasies médullaires (une
Anémie de Fanconi et 2 cas d’aplasies médullaire idiopathiques) qui ont
bénéficiés d’une allogreffe de moelle osseuse, la premi¢re patiente a été

hospitalisée en 2006, le deuxieme patient en 2011 et le troisiéme en 2013.

Les informations sélectionnées concernaient la période allant du diagnostic

au mois de Septembre 2017.
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OBSERVATIONS :

Observation n°1 :

IDENTITE :

Enfant B .Y, de sexe féminin née le 28/09/1995, agée de 10 ans 9 mois le

jour de son admission (13/06/2006), deuxieme d’une fratrie de 2, habitant Rabat,

mutualiste des Forces Armées Royales.

MOTIF D’HOSPITALISATION :

Anémie de Fanconi

ANTECEDENTS :

+ Personnels :

Y est issue d’une grossesse bien suivie, menée a terme,
accouchement par voie basse avec une bonne adaptation a la vie
extra-utérine. Les paramétres anthropométriques a la naissance
¢taient : Poids de 3500 g, Taille de 50 cm et un périmétre cranien de

35 cm.

Vaccination : vaccination est a jour selon le programme national

d’immunisation.

Développement psychomoteur : normal

Développement staturo-pondéral : normal

Pas de notion d’allergie, de prise médicamenteuse ni de toxiques

Pas de notion d’hospitalisations antérieures ni d’interventions

chirurgicales
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¢ Familiaux :
- Parents non consanguins, bien portants
- Sceur 4gée de 15 ans bien portante
- Pas d’ATCD familiaux d’hémopathie
- Il n’y a pas de notion de maladies héréditaires dans la famille et

pas de notion de cas similaire dans la famille.
HISTOIRE DE LA MALADIE :

Le début de la symptomatologie remonte au mois de Novembre 2005 par
un syndrome anémique (asthénie, tachycardie, paleur cutanéomuqueuse), un
syndrome hémorragique (un purpura diffus, 1ésions ecchymotiques au niveau
des membres), le tout évoluant dans un contexte apyrétique et d’altération de

I’état général.

Hospitalisée du 22/12/05 au 26/12/05 dans une structure privée ou un bilan
sanguin a été réalisé¢ indiquant une transfusion urgente par 2 culots globulaires.
Puis elle a été transférée a I’Hopital d’Enfant de Rabat (HER) pour suite des

explorations.
EXAMEN CLINIQUE :
Examen clinique au service d’hématologie oncologie-pédiatrique HER:
- Poids et taille a (-1DS)
- Dysmorphie faciale : visage triangulaire avec des traits fins et un petit

menton pointu, une discréte microcéphalie, un hypotélorisme, le pouce

gauche est bifide (Figure n°19).

- Tache café au lait au niveau du dos
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Le reste de I’examen somatique est sans particularité.
BILANS PARACLINIQUES :

-Hémogramme initial avant transfusion: pancytopénie avec globules

blancs & 1500/mm° dont 1020 lymphocytes et 375 polynucléaires neutrophiles,

polynucléaires éosinophiles : 15/mm’, polynucléaires basophiles : 15/mm
p poly p

3

b

monocytes : 75/mm’. Hémoglobine : 3,5 g/dl. Volume globulaire moyen : 110 fl,

concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine: 31,8 g/100 ml.

Plaquettes : 14000/mm°

Protéine C- Réactive: 2 mg/l, Examen cytobactériologique des urines
stérile, 11 n’y a pas de perturbation hydro électrolytique ni d’enzymes

hépatiques, la fonction rénale est normale.
My¢élogramme: aspect de moelle my¢lodysplasique
BOM : cellularité¢ fortement diminuée

Analyse cytogénétique : caryotype métaphasique = 46, XX avec une
grande instabilité chromosomique aprés culture sous Mitomycine C en

comparaison avec un témoin normal

Sérologie HIV 1 et 2 négative, CMV Ig M négative, Anticorps anti HVC

négative, Antigene HBs négative
Bilan malformatif :
e Radiographie du thorax: normale

e Radiographie de I’avant bras face et profile n’as pas retrouvé

d’agénésie ou d’aplasie radiale.

e Radiographie de la main gauche: bifidité du pouce (Figure n° 19)
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e Echographie abdomino-pelvienne: normale

e Echographie cardiaque: normale
- Le typage HLA réalisé chez Y et sa sceur n’a pas trouvé de compatibilité.
- Groupage sanguin : B Rhésus positif

- Y a regue au cours de son suivie a I’Hopital d’Enfant de Rabat du
22/12/05 au 13/06/06 3 transfusions de culots globulaires (Décembre
2005, Mars 2006, Mai 2006).

- Elle a été transférée dans notre formation le 13/06/2006 pour suite de la

prise en charge d’une anémie de Fanconi.

Dvsmorphie faciale Bifidité du pouce

Figure n° 19 : Dysmorphie faciale et bifidité du pouce
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EXAMEN CLINIQUE A L’ADMISSION le 13/06/06 :

Enfant en assez bon état général, apyrétique, conjonctives légerement
décolorées, poids de 27 kg (-1DS) pour une taille de 135 cm (-1DS), la
tension artérielle mesurée a 105 / 60 mmHg

Syndrome dysmorphique typique de maladie de Fanconi

Il n’y a pas de syndrome hémorragique, il n’y a pas de syndrome tumoral.
Examen cutané : une tache café au lait sur le dos

Etat pubertaire : Pilosité pubienne : P2, Pilosité axillaire : P2, Sein : S2
Le reste de ’examen somatique est sans particularité.

SUR LE PLAN THERAPEUTIQUE :

Dans D’attente d’une greffe de moelle osseuse qui est le seul traitement
curatif de la maladie de Fanconi. Y a bénéficiée d’un support

transfusionnel par des culots globulaires mensuellement.

Elle a eu ses ménarches, en janvier 2007 ayant nécessité une transfusion
des culots globulaires et plaquettaires, et la mise sous Dydrogestérone

(duphaston).

Y a été transférée le 11/07/07 au service d’hématologie immunologie
pédiatrique a I’hopital Necker-enfants malades a Paris pour éventuelle

greffe de moelle osseuse avec un donneur non apparentg.
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE A NECKER :
- Un bilan pré-allogreffe de moelle osseuse protocolaire a été réalisé.
- Transfusion de culots globulaires et de plaquettes.
- Conditionnement par TBI-Fludarabine-Endoxan-SAL

- Allogreffe de moelle osseuse réalisée le 27/08/2008 avec un donneur

non apparenté HLA compatible (2 ans apres le diagnostic).
EVOLUTION :
Bilan biologique réalis¢ a J18 apres allogreffe a montré :

-Hémoglobine & 10,2 g/dl, globules blancs 6300/mm”’ avec polynucléaires
neutrophiles & 2100/mm °, réticulocytes a 125000/mm °, plaquettes a 43000/mm’

-L’évolution a été marquée:

» L’apparition d’une oesophagite ulcérée et une gastrite pétéchiale,
probablement secondaires a une infection par le CMV (PCR
négative sur tissus mais effet cytopathogéne mis en évidence en

histologie)

» L’apparition de 3 polypes laryngés avec absence de signe de
malignité, 3 interventions successives ont permis 1’éradication de

ces polypes.
» Une hyperferritinémie ayant nécessité des saignées répétées.

-La rémission était par la suite complete sans rechute et sans échec attestée
par un hémogramme qui a montré a 6 mois : hémoglobine a 11 g/dl, globules
blancs a 4200/mm’ avec polynucléaires neutrophiles & 1100/mm°, réticulocytes

a 228000/mm °, plaquettes & 150000/mm °.
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Et aux dernieres nouvelles 04/09/2017 : hémoglobine a 13 g/dl, globules
blancs 6600/mm” avec polynucléaires neutrophiles & 1900/mm°, plaquettes a

177000/mm’.

Y Aagée actuellement de 22 ans, elle est étudiante a la faculté, en bonne

santé.
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Observation n°2
IDENTITE :

Enfant S .B de sexe masculin, né le 27/03/2007, agé de 4 ans le jour de son
admission le 29/01/2011, dernier d’une fratrie de 4, habitant Rabat, mutualiste

des Forces Armées Royales.
MOTIF D’HOSPITALISATION :
Prise en charge d’un syndrome hémorragique cutanéomuqueux
ANTECEDENTS :
¢ Personnels :

Naissance a terme avec bonne adaptation a la vie extra-utérine, poids de
naissance de 3300g. Vacciné selon le programme national d’immunisation. Le
développement psychomoteur et staturo-pondéral est correct. On ne note pas de

notion de prise médicamenteuse ni de toxique.
¢ Familiaux :
- Parents non consanguins, bien portants

- Fratries : sceur agée de 21 ans et 2 fréres agés respectivement de 16 et 19

ans bien portants

- Il n’y a pas de cas similaire dans la famille ni de cas de maladie auto-

immune, de néoplasie ou de déficit immunitaire.
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HISTOIRE DE LA MALADIE :

Le début de la maladie remonte a un mois avant son admission par
I’installation d’une paleur cutanéo-muqueuse d’aggravation progressive,
associée a un syndrome hémorragique fait d’épistaxis et d’ecchymose et
d’hématurie, le tout évoluant dans un contexte apyrétique, d’asthénie et

d’altération de I’état général.
Le diagnostic d’une pancytopénie a ét€ posé a Agadir, il a été transfusé en
culots globulaires et plaquettaires, puis adress¢ a 1’Hopital Militaire Mohamed

V de Rabat pour complément de prise en charge.
EXAMEN CLINIQUE:

Enfant en assez bon état général, apyrétique, conjonctives légeérement
décolorées. Poids de 16 kg (M), Taille: 102 cm (M), la tension artérielle
mesurée 100/65 mmHg.

- L’examen cardiovasculaire ainsi que I’examen pleuropulmonaire sont

normaux.

- L’examen de I’abdomen : Abdomen souple, sans hépatomégalie ni de

splénomégalie. Les aires ganglionnaires périphériques sont libres.

- Examen cutanéo-muqueux : Taches purpuriques ecchymotiques au
niveau des membres supérieurs et inférieurs associées a des
hémorragies muqueuses fait de gingivorragies. Il n’y a pas de taches

café au lait ni de taches achromiques.

- Examen neurologique est sans particularité.
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BILANS PARACLINIQUES :

- Hémogramme initial : globules blancs : 3300/mm’ dont 1100

polynucléaires neutrophiles et 2000 lymphocytes, hémoglobine : 5,7 g/dl ;

VGM : 74 fl; CCMH : 31g/dl, taux de réticulocytes a 42000/mm’ (Anémie

normochrome normocytaire arégenérative). Le taux de plaquettes : 19000/mm °

I n’y pas de perturbation hydro électrolytiques ni d’enzymes

hépatiques. La fonction rénale est normale.
- CRPa76 mg/1
- La crase sanguine : TP 95% TCA 39s/37s
- L’hémoculture et examen cytobactériologique des urines : stériles
- La radiographie du thorax : normale
- Le My¢logramme : cellularité désertique
- La BOM : Aspect histologique d’une aplasie médullaire

- La radiographie de 1’avant bras n’a pas retrouvé d’agénésie ou d’aplasie

radiale (recherche de la maladie de Fanconi).

- Caryotype sanguin avec recherche de cassures chromosomiques est

normal.

- L’échographie abdominale est normale.

Les sérologies virales :
e Sérologie HIV 1 et 2, hépatites B et C sont négatives.

e Anticorps anti-CMV Ig G et Ig M sont négatifs.
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e Anticorps anti-EBV Ig G positif et g M négatifs.

- Un typage HLA a été réalisé pour Bet sa fratrie a objectivé une

compatibilité 10/10 avec sa sceur R agée de 21 ans.
CONCLUSION :

B agé de 4 ans, présente une aplasiec médullaire sévere d’allure

idiopathique.
TRAITEMENT :

Mise en condition, prise d’une voie veineuse périphérique, transfusion par

des culots globulaires et plaquettaires.

L’enfant a présenté une neutropénie fébrile sans point d’appel infectieux

évident pour laquelle il a été mis sous antibiothérapies d’évolution favorable.

Dans ID’attente d’une allogreffe géno-identique, I a ¢été mis sous
ciclosporine a la dose de 6 mg/kg/j en deux prises avec une bonne tolérance

clinique et biologique.

EVOLUTION :

-Sur le plan infectieux : retour & ’apyrexie au 4™ jour d’antibiothérapie.
Devant la négativité¢ des différentes hémocultures, le traitement par voie

Intraveineuse a été arrété a J10.

-Sur le plan hématologique : B a re¢u un support transfusionnel a 4

reprises par des culots globulaires et plaquettaires.

L’enfant a ét¢ adress¢ a I’Hopital de la Timone a Marseilles pour une

éventuelle greffe de moelle osseuse géno-identique.
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE AU SERVICE DE
PEDIATRIE ET HEMATOLOGIE-ONCOLOGIE PEDIATRIQUE DE
L’HOPITAL DE LA TIMONE :

- Un bilan pré- greffe protocolaire a été réalisé.
- Le conditionnement reposé sur du sérum anti-lymphocytaire et I’Endoxan
- L’allogreffe a été réalisé le 06/05/2011 (3 mois aprées le diagnostic).

-Les suites post-greffes ont été simples avec d’un point de vue
hématopoiétique une sortie d’aplasie spontanée sans facteur de croissance
hématopiétique le 07/06/2011 (J 32 de la greffe). L’autonomie plaquettaire est
affirmée depuis le 23/05/2011, date de la derniere transfusion plaquettaire avec
un taux de plaquettes supérieur a 50 000/mm’ dés le 01/06/2011. Le taux de
plaquettes le 03/08/2011 était supérieur a 20 0000/mm’. L’hémoglobine est resté
stables entre 9 et 9,5 g/dl avec des réticulocytes & 125 000/mm’, la derniére

transfusion de globules rouges a été réalisée le 06 .06.2011.

-La rémission a ét¢ compléte, sans aucune complication de type GVH,

toxique ou infectieuse.
- L’hémogramme a 6 mois a montré :

Hémoglobine & 11 g/dl, globules blancs a 5200/mm° avec polynucléaires

neutrophiles a 4500/mm’, plaquettes a 227000/mm *
-  L’hémogramme du 18/07/2017 :

Hémoglobine & 12,9 g/dl, globules blancs 4200/mm° avec polynucléaires
neutrophiles a 3600/mm’, plaquettes a 251000/mm’

B est agé actuellement de 10 ans 8 mois, poursuit sa scolarité en primaire,

Il est en bonne santé.
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Observation n° 3:
IDENTITE :

Enfant E.A de sexe masculin, né le 05/02/1998, ag¢ de 15 ans le jour de
son admission le 02/10/2013, 4™ d’une fratrie de 6, habitant Laayoune,
mutualiste des FAR.

MOTIF D’HOSPITALISATION :
Prise en charge d’une pancytopénie.
ANTECEDENTS :

¢ Personnels :

Naissance a terme d’une grossesse non compliquée, pas de souffrance
néonatale, vaccination a jour selon le programme national d’immunisation.

Développement psychomoteur et staturo-pondéral normal.

+ Familiaux :

Notion de consanguinité 1°degré.

Parents bien portants.

Pas d’ATCD d’hémopathie.

Pas de cas similaires dans la famille.
HISTOIRE DE LA MALADIE :

Le début de la symptomatologie remonte a environ 2 mois avant son
hospitalisation (le 02/10/13) par I'installation d’un syndrome anémique fait de
paleur, asthénie, tachycardie et de palpitation. Le tableau s’est aggravé d’une

dyspnée sans syndrome infectieux ni hémorragique, admis aux urgences de
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I’Hopital Militaire de Laayoune. Un hémogramme a été réalisé objectivant une

pancytopénie avec un taux d’hémoglobine a 3,1 g/dl, globules blancs a

1580/mn?’, plaquettes & 13000/mm’.

Il a bénéfici¢ d’une transfusion de 4 culots globulaires puis référé dans

notre formation pour complément de prise en charge.

L’EXAMEN CLINIQUE A L’ADMISSION le 02/10/13 :

Enfant en bon état général, conscient, apyrétique, conjonctives décolorées.

Poids : 45 kg (M), Taille : 159 cm (M).
Pas de syndrome dysmorphique
La fréquence cardiaque : 48 bat/min, TA : 133/57 mmHg.

L’examen abdominale : abdomen souple, respire normalement, pas hépato

splénomégalie ni de masse palpable
Les aires ganglionnaires sont libres.

L’examen cutané : pas d’ecchymoses ni de taches purpuriques. Il n’y a

pas de taches café au lait ni de taches achromiques.

L’examen cardio vasculaire : les bruits du cceur sont bien pergus, il n’y a

pas de souffle.
L’examen pleuro-pulmonaire : champs pulmonaires libres

L’examen locomoteur : les articulations sont libres, il n’y pas de

déformations ni tuméfactions.
L’examen organes génitaux externe : Aspect normal

Le reste de I’examen est sans particularité.
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BILANS PARACLINIQUES :

-Hémogramme : pancytopénie avec globules blancs : 1200/ mm® dont 660
lymphocytes, et 360 PNN, hémoglobine a 8,8 g /dl normochrome normocytaire
arégenérative avec un taux de réticulocytes a 33400/mm°. Plaquettes :
1300/mm °.

- Frottis : Absence de blastes ni d’agrégats plaquettaires

- Protéine C-Réactive négative, Examen cytobactériologique des urines
stérile, il n’y a pas de perturbation hydro électrolytique ni d’enzymes

hépatiques, la fonction rénale est normale.
- Myélogramme : aspect cytologique évocateur d’une aplasie médullaire
- La BOM : aplasie médullaire
- La radio du poumon est normale.
- Le fond d’ceil est sans particularité.

- La radiographie de I’avant bras n’a pas trouvé d’agénésie ou aplasie

radiale.

- Sérologie HIV 1 et 2 négatives, Anticorps anti HVC, HVB négative,
CMV IgM négative

- Echographie abdominale : normale

- Un typage HLA a été réalis¢é pour A et sa fratrie a objectivé une

compatibilité¢ 10/10 avec son frére I agé de 21 ans.
CONCLUSION :

Enfant de 15 ans, sans antécédents personnels particuliers, présente une

aplasie médullaire sévere d’allure idiopathique.
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EVOLUTION :

- Sur le plan hématologique :

Au cours de I’hospitalisation A a bénéfici¢ le 11/10/13 d’un support
transfusionnel par des culots globulaires. La tolérance immédiate a été

satisfaisante.
Il n’a pas présenté de syndrome hémorragique.
- Sur le plan infectieux :

Il a présenté le 12/10/13 (J 10 d’hospitalisation) un zona multi métamérique
(fesse cuisse, gland) dans un contexte neuroplégique d’évolution favorable sous

Aciclovie (Zovirax).
- Sur le plan thérapeutique :

Dans I’attente d’un traitement par greffe de moelle osseuse, un traitement
par cyclosporine a la dose de 6mg /kg/j en 2 prises a €té prescrit avec une bonne

tolérance clinique et biologique.

- DL’enfant a été adressé au service d’hématologie Adolescents Jeunes

Adultes de I’Hopital Saint-Louis de Paris pour suite de prise en charge.
PRISE EN CHARGE A L’HOPITAL SAINT-LOUIS :
- Bilan pré-greffe protocolaire a été réalisé.

- Le conditionnement était a base d’Endoxan et de sérum anti-

lymphocytaire

- L’allogreffe géno-identique a été réalisée le 03/07/2014 (9 mois apres le

diagnostic).

- L’évolution post greffe est marquée :
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e Sur le plan hématologique:

Le patient a bénéfici¢ de transfusions par des culots globulaires, la dernicre

transfusion a J27 post grefte.

Transfusion par CPA au nombre de 9 dont la dernicre remonte a J20 post-

greffe.

Sortie d’aplasie progressive, sans facteur de croissance avec plus de 500

polynucléaires neutrophiles le 01/08/2014 a J29 post greffe.
e Sur le plan GVH:

La prophylaxie GVH a été réalisée par I’administration de Méthotrexate et

Ciclosporine.

Le patient a néanmoins présenté une GVH digestive avec selles liquides et
douleurs abdominales confirmée sur des biopsies digestives hautes avec un

aspect correspondant a une GVH aigue.

Mise en place d’un traitement par Prednisone (Cortancyl) et Budésonide

(Entocort).
Rémission compléte digestive a partir du 06/08/2014
e Sur le plan de I’'immunosuppression :
La corticothérapie est associée a la Ciclosporine (Néoral)

Le patient a présenté par ailleurs un PRES syndrome avec crise convulsive

localisé probablement en rapport avec le Néoral.
-La rémission était par la suite complete.

-L’hémogramme a 6 mois a montré :
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Hémoglobine & 13,1 g/dl, globules blancs 1600/mm* avec polynucléaires

neutrophiles a 400 /mm °, plaquettes a 182000/ mm *
-L’hémogramme du 29/09/2017 :

Hémoglobine a 16,5 g/dl, globules blancs 8000 / mm” avec polynucléaires
neutrophiles & 2500 / mm °, plaquettes a 246000/ mm °.

A est agé actuellement de 19 ans 8 mois, poursuit sa scolarité en terminale,

I1 est en bonne santé.
2- Analyse des Résultats :

Nous présentons les données concernant le patient et sa famille, les
caractéristiques de la maladie, les €¢léments permettant de déterminer une cause
d’aplasie médullaire, les traitements administrés ainsi que leurs résultats et les

complications liées au traitement ou a la maladie.
a. Caractéristiques des patients (Tableau X)
L’4ge au diagnostic, le sexe, I’origine ont été notés.

On a noté la présence ou I’absence d’antécédents personnels d’hémopathie,
de radiothérapie ou de chimiothérapie et les antécédents familiaux

d’hémopathie.
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Tableau X : Caractéristiques des patients

Age du ATCD ATCD
Patient Sexe Origine
diagnostic familiaux personnels

10 ans
I-B.Y F Rabat Non Non

9mois
2-S.B 4 ans M Rabat Non Non
3-E A 15 ans M Laayoune Non Non

b. Caractéristiques de I’aplasie médullaire

La date du diagnostic correspond a la date de la premiére biopsie

médullaire confirmant le diagnostic d’aplasie médullaire.
b-1 Signes cliniques (Tableau XI)
On a noté les signes d’insuffisance médullaires présents au diagnostic.
b-2 Examens paracliniques (Tableau XI)
-Hémogramme et criteres de sévérité :

Le taux de granulocytes, d’hémoglobine, de plaquettes et de réticulocytes

au diagnostic ont été recueillis.
Ils ont permis, selon les criteres de Camitta de classer 1’aplasie médullaire.
-My¢élogramme
La cellularité¢ de la moelle a été notée.
-Biopsie ostéomédullaire

Le diagnostic d’aplasie médullaire reposait sur la biopsie ostéo-médullaire :
moelle hypocellulaire, graissseuse avec absence de myélofibrose ou

d’infiltration cellulaire.
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Tableau XI : Signes cliniques, hémogramme, myélogramme, BOM au diagnostic

Patient

Signes

cliniques

PNN/

mm3

Hb
g/dL

PLQ

/mm’®

Réticulocytes

/mm*

Classification

Cellularité

myélogramme

Cellularité

BOM

1-B.Y

Anémie-

Hémorragie

375

3,5

14000

15000

Sévére

Diminuée avec
aspect de moelle

myélodysplasique

Fortement

diminuée

2-S.B

Anémie-

Hémorragie

1100

5,7

19000

42000

Sévére

Désertique

Densité
cellulaire
fortement
diminuée

Absence de
1ésions
suspectes
Absence de
1ésions

spécifiques

3-E.A

Anémie

360

3,1

13000

18000

Sévére

Désertique

Fortement

diminuée

Au diagnostic,

On a recherché la présence ou non d’HPN.

Caryotype médullaire (Tableau XII)

cytogénétiques et leur nature.
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Tableau XII : Anomalie cytogénétique au diagnostic et recherche d’HPN

Patient Anomalie cytogénétique | Résultat recherche HPN
I-B.Y Non Non faite

2-S.B Non Négatif

3-E.A Non Non faite

Aplasie médullaire et hépatite (Tableau XIII)

On a noté le résultat des transaminases au diagnostic, ainsi que les

antécédents d’hépatite aigué€ sans étiologie virale retrouvée.

Tableau XIII : Hépatite associée a I’aplasie médullaire

Transaminases au

Patient Hépatite aigue
diagnostic
I-B.Y Non N
2-S.B Non N
3-E.A Non N
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c. Eléments qui permettent de rechercher une étiologie de I’aplasie

médullaire
¢-1 Maladie de Fanconi (Tableau XIV)
- Test de cassure chromosomique
Lorsqu’il est négatif; il élimine une maladie de Fanconi.

- Dosage de I’hémoglobine F (Hb F) ¢€levé est en faveur d’une aplasie

médullaire constitutionnelle.
- Radiographie de I’avant-bras
- Echographie abdominale
- Echographie cardiaque

Lorsque ces trois derniers examens ont €té retrouvés, on a noté s’il existait

des signes évocateurs d’une maladie de Fanconi.

Tableau XIV : Examens a la recherche d’une maladie de Fanconi

Test de cassure

Patient % HbF | Radio squelette Echo Echo cardiaque chromosomique
abdominale
1-B.Y 9 Anormale Normale Normale Anormal
Bifidité du

pouce gauche

2-S.B 1,64 Normale Normale Normale Normal

3-E.A 5,9 Normale Normale Bicuspidie aortique Non réalisé
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c-2 Cause toxique ou infectieuse (Tableau XV)

On a noté s’il existait une consommation de toxique ou de médicament
pouvant €tre a I’origine de I’aplasie médullaire.

Les sérologies des principaux agents infectieux a 1’origine d’aplasie
médullaire ont également été recueillis : Sérolgies des hépatites B, C, sérologie
EBV (Epstein Bar Virus), HSV (Herpes Simplex Virus), VZV (varicelle —zona-
virus), CMV (cytomégalovirus), VIH, toxoplasmose.

Tableau XV : Sérologies au diagnostic

Patient | CMV | EBV HSV VIH | VZV | HVB | HVC | Toxoplasmose
Positif | Positif | Positif Positif
I-B.Y Négatif Négatif | Négatif Négatif
ancien | ancien | ancien ancien
Positif Positif ) ) o )
2-S.B | Négatif Négatif | Négatif Négatif | Négatif | Positif ancien
ancien ancien
Positif .
3-E.A | Négatif | Négatif | Négatif | Négatif ' Négatif | Négatif Négatif
ancien

Les 3 patients n’ont pas consommé de médicaments et n’ont pas été exposé

a des toxiques connus pour étre a 1’origine d’aplasie médullaire.
d. Les traitements recus (Tableau X VI+ Tableau XVII)
L’ensemble des traitements recus a été répertorié.

d-1 Traitement immunosuppresseur

La nature du traitement initial, la dose et le nombre de cures ont été notés.
d-2 Allogreffe médullaire

Les 3 patients ont été allogreffés.
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Le type d’allogreffe a été noté : allogreffe intra-familiale génoidentique,

allogreffe extra-familiale phéno-identique.

Le conditionnement prégreffe et le traitement postgreffe préventif

de la GVH regu a été également noté.

Tableau XVI : Traitements regus

Patient Traitement initial
1-B.Y 0
2-S.B Ciclosporine
3-E.A Ciclosporine

Tableau XVII : Traitement par allogreffe

Ciclo
Type Allogreffe
Patient Conditionnement MTX | post | GCSF | Androgenes
d’allogreffe | secondaire
greffe
Endoxan + SAL +
Phéno-
I-B.Y TBI-Fludarabine Non Non Oui Oui Non
indentique
2Gray
2-S.B SAL + Endoxan | Génoidentique Non Oui Oui Non Non
3-E.A Endoxan Génoidentique Non Oui Oui Non Non
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e-Résultats du traitement (Tableau XVIII)+(Tableau XIX)

La durée du suivi a été calculée de la date du diagnostic a la date des

derniéres nouvelles.

La réponse hématologique a 6 mois du traitement initial et aux derniéres

nouvelles a été évaluée.

Tableau XVIII : Réponse au traitement par allogreffe

Réponse Etat aux
Arrét
Date Réponse aux Rechute derniéres
Patient | Sévérité ciclo post
allogreffe | a 6 mois | dernieres | Rejet nouvelles
allogreffe
nouvelles (2017)
27/08/2008
I-B.Y | Sévere | (2 ans apres RC RC Non Oui Vivante
le DC)
06/05/2011
(3mois
2-S.B Sévere RC RC Non Oui Vivant
apres le
Dc)
03/07/2014
(9 mois
3-E.A Sévere RC RC Non Oui Vivant
apres le
DC)
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L’hémogramme aux dernieres nouvelles a été relevé. (Tableau XIX)

Tableau XIX : Résultats de ’hémogramme

Aux
Patient Avant greffe | Post greffe A 6 mois dernicres
nouvelles
(2017)
Hb g/dl 3,5 10,2 11 13,8
PNN /mm’ 375 2100 1100 1900
By PLQ /mm”° 14000 43000 150000 177000
Réticulocytes/mm ° 15000 125000 228000 226000
Hb g/dl 5,7 9 11 12,9
PNN/mm” 1100 2100 4500 3600
258 PLQ/mm’ 19000 200000 227000 251000
Réticulocytes/mm° 4200 125000 72000 83000
Hb g/dl 3,1 9 13,1 16,5
PNN/mm 360 500 720 2500
SEA PLQ/mm’ 13000 153000 182000 246000
Réticulocytes/mm° 18000 101000 - -
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f-Les complications (Tableau XX)

La tolérance du traitement immunosuppresseur a été¢ évaluée en terme de
survenue d’allergie ou de maladie sérique apres sérum antilymphocytaire,
d’insuffisance rénale ou d’hypertension sous ciclosporine et de diabéte cortico-
induit.

La survenue d’une GVH aigu€ (1 semaine a 2 mois post allogreffe) ou

chronique a été notée.

La survenue d’infections et hémorragies sévéres ainsi que d’autres

complications a été notée.

Tableau XX : Complications post greffe

Patient Complications

(Esophagite / Gastrite /3 polypes laryngés/

I-B.Y Hyperferritinémie
2-S.B Aucune complication
GVH aigue digestive
3-EK Crise convulsive dans un contexte de PRES

syndrome du au Néoral
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Sur le plan vaccinal :

-Les vaccins vivants sont contre indiqués avant 2 ans de I’allogrefte.
Les 3 patients ont recus :

-Vaccination antigrippale

-3 Infanrix hexa a 1 mois d’intervalle

-3 Prevenar a 1 mois d’intervalle

-Vaccin par Pneumo 23 a 1 an de la greffe

Psychothérapie :

Tous les patients ont bénéfici¢ de scéances de psychothérapie.
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XIV-CONCLUSION :

Les 3 patients présentés dans ce travail sont le reflet de ceux décrits dans la
littérature, en effet grace a 1’allogreffe de moelle osseuse on a obtenu un taux de

réussite de 100%.

La greffe de CSH reste donc le traitement de choix dans les AM qui offre
une meilleure survie avec moins de complications sans rechute d’autant plus si

I’intervalle est court entre le diagnostic et la greffe.

Nous dégageons ainsi a travers ce travail plusieurs problemes auxquels

notre pays est confronté :

- Les difficultés de disposer de traitement symptomatique de qualité a

travers le pays
- La non disponibilité de l'allogreffe de CSH.

- L'absence de mutuelle ou d'assurance de maladies capable de prendre

en charge les malades
- Le cout ¢levé de la prise en charge a I’étranger

- La nécessit¢ de plusieurs unités spécialisées d'hématologie
pédiatrique a travers le royaume.
- La nécessit¢ de laboratoires d’hématologie, d’immunologie, de

virologie et de cytogénétique qui peuvent accompagnés la greffe de

CSH.

Signalons aussi I’importance de la sensibilisation au don de CSH afin

d’assurer un meilleur avenir pour les patients qui ont une aplasie médullaire.
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XV —RESUMES :
RESUME

Titre : Aplasie médullaire chez I’enfant : Etude rétrospective de 3 cas traités par

allogreffe de moelle osseuse
Auteur : CHADILI Oumayma

Mots clés : Aplasie médullaire, anémie de Fanconi, allogreffe, cellules souches

hématopoiétiques, moelle osseuse

L’aplasie médullaire (AM) est une insuffisance médullaire quantitative,
secondaire a la raréfaction du tissu hématopoiétique, sans prolifération cellulaire anormale a
l'origine d'une cytopénie affectant les trois lignées sanguines. Cliniquement elle se manifeste
par un syndrome anémique et/ou hémorragique et/ou infectieux, le myélogramme ¢élimine un
envahissement leucémique, métastatique ou une myélodysplasie, et montre une diminution
globale de la cellularité, la biopsie ostéomédullaire confirme la présence d'une moelle de
richesse diminuée, sans fibrose, avec une part de transformation adipeuse de la trame
médullaire. L'AM peut étre constitutionnelle, acquise, ou idiopathique.

Il s’agit d’une maladie grave mettant en jeu le pronostic vital.

Le traitement de premiere ligne des aplasies médullaires idiopathiques séveres est une
allogreffe en présence d’un donneur HLA identique, si non c’est l’association sérum
antilymphocytaire et ciclosporine. La greffe de cellules souches hématopoiétiques est le seul
traitement des formes constitutionnelles.

Notre travail, qui est une étude rétrospective a pour objectifs de mettre le point sur
I’intérét de la greffe de moelle osseuse comme traitement curatif de 1’aplasie médullaire
sévere, de déterminer les aspects cliniques, biologiques et thérapeutiques de 3 patients suivis
au service de pédiatrie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat, présentant
une aplasie médullaire sévere ayant bénéficiés d’un traitement par greffe de moelle osseuse a
I’étranger permettant une guérison dans tous les cas, et mettre I’accent sur les difficultés
d’acceés aux nouvelles thérapeutiques (greffe de moelle osseuse) sensées améliorer la prise en
charge de cette pathologie grave dans notre pays. Il ressort de ce travail que I’allogreffe reste
donc le seul moyen curatif de I’aplasie médullaire.
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ABSTRACT

Title: Aplastic anemia in children: Retrospective Study of 3 Cases Treated with Bone

Marrow Allograft
Author: CHADILI Oumayma

Key Words: Aplastic anemia, Fanconi anemia, allograft, hematopoietic stem cells, bone

marrow

Aplastic anemia (AA) is a quantitative bone marrow insufficiency, secondary to
complete or partial depletion of hematopoietic tissue, without abnormal cell proliferation

causing cytopenia affecting the three blood lines.

Clinically it 1s manifested by anemic and / or hemorrhagic and / or infectious syndrome,
the diagnosis requires a myelogram that eliminates a leukemic, metastatic or myelodysplastic
invasion, and shows an overall decrease in cellularity, the osteomedullary biopsy confirms the
presence of a marrow with diminished wealth, without fibrosis, with a part of adipose

transformation of the medullary frame.
AA can be constitutional, acquired, or idiopathic.
It is a serious illness that is life-threatening.

The first-line treatment of severe idiopathic aplastic anemia is an allograft in the
presence of an identical HLA donor, if not it is the association of antilymphocyte serum and
ciclosporin. Hematopoietic stem cell transplantation is the only treatment of constitutional

forms.

Our work, which is a retrospective study, aims to highlight the interest of bone marrow
transplantation as a curative treatment for severe aplastic anemia, to determine the clinical,
biological and therapeutic aspects of 3 patients followed in the pediatric ward at Mohamed V
Military Hospital of Rabat, with severe aplastic anemia which benefited from bone marrow
allograft abroad, allowing a cure in all cases, and to emphasize the difficulties of access to
new therapeutics (bone marrow transplant) supposed to improve the management of this
serious pathology in our country. It follows from this work that the allograft remains the only

curative way of aplastic anemia.
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