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* Enseignants Militaires
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1. ENSEIGNANTSCHERCHEUR SMEDECINS ET PHARMA CIENS

PROFESSEURS DE IENSEIGNEMENT SUHERIEUR:

Décembre &4

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Médecine Interne - (linigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne-Doyen de la FMPR

Neurologie

Gynécologie .Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr.BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALIAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELIAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

* Enseignants Militaires

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPQ
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique_Méd. Chet Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie -Di r. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique




Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHIIA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. IAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATIYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz
Pr.ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOUIANOUAR Abdelkrim
Pr. EL AIAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELIAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI Chafiq

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI
Pr. BOUGTAB Ahdesslam

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale-Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie
Cardiologie Directeur HMI Mohammed V'

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar.-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Chirurgie Générale



Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

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

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI AlMontacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

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. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae
Pr.BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. ELMAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Sid

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*®

Pr. IAMRANI Moulay Omar

* Enseignants Militaires

Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie ® Directeur Hop. Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
ChirurgiePédiatrique
Chirurgie Générale

Pédiatrie * Directeur Hop Univ. Cheikh Khalita

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. ELAIAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. ELHAOURI Mohamed *

Pr. FILALIADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUILLAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. ELHANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACH Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

* Enseignants Militaires

Chirurgie Vasculaire Périphérique

VoD chargé Aff Acad Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie

Dir. Adj, HMI Mohammed V

Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Ota-Rhine-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad
Pr.ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELIAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*®
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr.SAFISoumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardia-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Di recteur Hop. Al Avaché Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie _(mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie -Pédiatrique
Chirurgie Cardio-Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina
Mar

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique

Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie



Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJ]JI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. ELBEKKALI Youssef *

Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa "*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

* Enseignants Militaires

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie
Pneumo- Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardia vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie



Pr. ABOUZAHIR Al *

Médecine interne

Pr. AGADR Aomar * Pédiatrie

Pr. AIT AlJAbdelmounaim * Chirurgie Générale

Pr. AKHADDAR Ali * Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Df recteur Hop. des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen ° Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr.

BOUI Mohammed *

Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique

Pr. ELMALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ] Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. IAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR Ittimade Radiologie

Pr. OUKERRA] Latifa Cardiologie

Pr.

RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.

ALILOU Mustapha

Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique

Biochimie, Chimie

Pr. AMEZIANE Taoufiq*
Pr. BEIAGUID Abdelaziz
Pr. CHADLI Mariama*
Pr. CHEMSI Mohamed*
Pr. DAMI Abdellah*

P r. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. ELKHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. ELSAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH lkram
Pr. LAMALMI Najat

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique

* Enseignants Militaires



Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUEWAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL AIAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr. ER-RA]JI Mounir
Pr.JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr.AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BEIAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *

Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
PrBOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIBAIi *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *
Pr.ECH-CHERIF ELKEITANI Mohamed
Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KEITANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr.EL GUERROU] Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad

Pr.EL JAOUDI Rachid *

Pr. ELKABABRIMaria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma

Pr. EL KHLOUFI Samir

* Enseignants Militaires

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neure-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie



Pr. EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINEAI *

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB Mohamed Karim *
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *

Pr. BOUCHIKH Mohammed
Pr. ELKABBA]J Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *

Pr. HARDIZI Houyam
Pr. HASSANI Amale *
Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *
Pr.JEA.IDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

* Enseignants Militaires

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne

Pharmacologie

Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale

Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique ViceDoyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie

Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
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L’¢érythroblastopénie ou 1’aplasie pure de la lignée rouge, a été décrite pour la premiére
fois en 1922 par Paul Kaznelson. C’est une pathologie rare, qui peut survenir a tout age, avec

un ratio homme-femme égal a 1.[10]

Elle est définie par une anémie normochromique normocytaire avec une
réticulocytopénie severe et une réduction ou une absence marquée de précurseurs érythroides
de la moelle osseuse. Cette aplasie est limitée a la lignée des globules rouges, contrastant avec
une richesse et maturation normale des lignées myéloides et mégacaryocytaires,[11] dont, les
anomalies dans dautres lignées cellulaires refletent généralement un autre trouble

concomitant.[12]

Le diagnostic d’érythroblastopénie est paraclinique, évoqué sur I’hémogramme devant
une anémie normocytaire, normochrome, arégénérative (réticulocytes < 10 G/I), contrastant
avec des chiffres normaux de leucocytes et de plaquettes. L’exclusion rapide des causes
carentielles, métaboliques ou inflammatoires doit conduire a la réalisation d’un myélogramme
qui permet de confirmer le diagnostic en objectivant une diminution ou une absence des

précurseurs érythroides.

Les etiologies des érythroblastopénies sont nombreuses. Elles sont primitives ou
secondaires, en particulier infectieuses, tumorales, iatrogenes ou associées a une maladie

systémique.

Le traitement repose sur les immunoglobulines intraveineuses dans les formes associées
a une infection par le parvovirus B19 et sur la corticothérapie éventuellement associée aux

immunosuppresseurs dans les autres formes.
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I. Définition
L'érythropoiése est I'ensemble des processus de production des globules rouges dans la
moelle osseuse a partir des cellules souches hématopoiétiques (CSH), et il est finement régulé

par I’effet combiné du microenvironnement médullaire au sein de structures appelées des lots

érythroblastiques et par des facteurs de croissance. [13]

Il. Ontogénie

Au cours du développement humain, des zones anatomiques distinctes pour la
production de cellules érythroides sont recrutées séquentiellement. De plus, des changements
paralleles se produisent dans les propriétés morphologiques et fonctionnelles des cellules
érythroides elles -mémes. Pendant la phase dérythropoiese embryonnaire dans les ilots
sanguins du sac vitellin, les agrégats de cellules érythroides immatures subissent une

maturation synchrone en une seule cohorte.

Avant que leur maturation ne soit terminée, ils commencent a circuler, et a la 5éme
semaine gestationnelle, ils se trouvent dans les espaces vasculaires du foie rudimentaire. A
peu prés au méme moment, des foyers de cellules érythroides immatures émergent dans le
foie foetal au début de la phase feetale (ou hépatique) de I'érythropoiése. A partir de la 7éme
semaine, le foie est progressivement rempli de précurseurs erythroides et devient le site
dominant de la production de cellules érythroides jusqu'a environ la 30éme semaine
gestationnelle. Bien qu'une certaine production de globules rouges se trouve dans le thymus,
la rate, ou occasionnellement dans les ganglions lymphatiques, ces autres sites ne sont jamais
dominants. Cependant, le placenta a récemment été reconnu comme un site érythropoiétique

local important.

A partir du 6éme mois, les cavités des os longs deviennent compétentes pour soutenir le
développement des globules rouges. Peu de temps aprés la naissance, toutes les cavités
osseuses participent activement a la production érythroide et la phase hépatique (foetale) de
I'érythropoiese prend fin, car la phase finale de I'érythropoiése se déroule exclusivement dans

la moelle osseuse.[14]
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Figure 1 : Evolution ontogénique des diverses chaines de globines

I11. Les aspects morphologiques de I’érythropoiése

Au sein de I’ilot érythroblastique , au niveau de la moelle osseuse, que se déroulent la

différenciation et la maturation des érythroblastes.
1. Les progéniteurs érythroides

Les cellules progénitrices érythroides sont rares et difficiles a isoler avec une pureté et
un nombre suffisants pour I'étude. Pour ces raisons, l'existence et les caracteristiques de ces
cellules ont été déduites de leur capacité a donner des colonies in vitro dans des cultures

érythroides clonales.

- CFU-GEMM : ou progéniteur myéloide commun, et le plus primitif; il a des

propriétés physiques et fonctionnelles communes aux cellules souches pluripotentes et aux



cellules progénitrices engagées dans des lignées non érythroides. Cette cellule est capable de
former des colonies de grande taille comprenant des érythroblastes, des macrophages, des

granulocytes, des mastocytes et des megacaryocytes.[15]

- BFU-E : Les BFU-E représentent les premiers progéniteurs engagés exclusivement
dans la différenciation érythroide. Cependant, une fois stimulés pour proliférer en présence de
cytokines appropriées, les BFU-E démontrent une capacité de prolifération significative in

vitro, donnant naissance a des colonies de 30 000 a 40 000 cellules, qui

deviennent complétement hémoglobinisées aprés 2 a 4 semaines, avec une incidence

maximale de 14 a 16 jours.[14]

- CFU-E : les CFU-E sont plus différenciées que les BFU-E, la plupart (60-80%) de ces
progeéniteurs sont déja en cycle et proliférent donc immédiatement aprés le début de la culture,
formant des colonies érythroides en 7 jours, elles nécessitent moins de divisions pour générer
des colonies de cellules hémoglobinisées et les colonies sont petites (8 a 64 cellules par
colonie).[16]

En culture liquide ou sur frottis, les progéniteurs myéloides et érythroides sont

morphologiquement identiques.
2. Les precurseurs érythroides

Le compartiment des cellules précurseurs erythroides, comprend des cellules qui,
contrairement aux cellules progénitrices erythroides (BFU-E et CFU-E), sont définis par des
criteres morphologiques. La premiére cellule érythroide reconnaissable est le
proérythroblaste, qui aprés quatre a cing divisions mitotiques et des changements
morphologiques en série donne lieu a cellules érythroides matures. Sa descendance comprend
des érythroblastes basophiles, qui sont les premiéres cellules filles, suivies des cellules
polychromatophiles, les érythroblastes orthochromatiques, puis les érythroblastes acidophiles.
Leurs caractéristiques morphologiques reflétent I'accumulation de protéines spécifiques aux

érythroides (c’est-a-dire I'némoglobine) et le déclin de I'activité nucléaire.[14]
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Figure 2 : La lignée érythroblastique

3. L’1lot érythroblastique

Le terme Tle érythroblastique est apparu pour la premiere fois dans la littérature en 1958,
lorsque I'nématologue frangais Marcel Bessis I'a proposé comme unité fonctionnelle de la
moelle osseuse. En 1978, Mohandas et Prenant ont produit une reconstruction
tridimensionnelle de la moelle osseuse de rat qui confirme I'hypothese originale de Bessis.
Ces ilots erythroblastiques sont spécifiques a I'érythropoiése feetale et adulte, et ne sont pas
observés dans le sac vitellin. Jusqu'a 30 a 48 cellules érythroides en développement, allant du
CFU-E au stade réticulocytaire, sont associées a des macrophages, également appelés

macrophages centraux.[17]
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Figure 3 : Représentation schématique de I'flot érythroblastique

La niche responsable de la production cellulaire massive des érythrocytes est donc I'ile
érythroblastique. Les proérythroblastes s'attachent aux macrophages centraux des Tles
érythroblastiques sous la forme de grandes cellules nucléées avec des mitochondries actives,
des réticules endoplasmiques et des appareils de Golgi, puis se détachent de lile
érythroblastique en tant que réticulocytes anucléaires abritant de grandes quantités
d’hémoglobine et un petit nombre de mitochondries tout en étant décorés avec seulement une

fraction des molécules d'adhésion par rapport a leur population progénitrice.[18]



Figure 4 : Aspect caracteristique de I'fle érythroblastique humaine

V. Régulation de I’érythropoiese

La regulation de I'érythropoiése nécessite I'action combinée de diverses cytokines telles
que la thrombopoiétine (TPO), l'interleukine (IL-3, IL-6 et IL-8) et le facteur de stimulation
des colonies de granulocytes-macrophages (GM-CSF). Certaines hormones participent
également a la regulation de I'érythropoiése tels que le facteur de croissance analogue a
Iinsuline 1 (IGF-1), les hormones corticosurrénales (androgénes et glucocorticoides), les
hormones thyroidiennes ou rénales (systeme rénine / angiotensine). Néanmoins, aucun de ces
facteurs n'est critique pour le développement érythroide in vivo contrairement au facteur des

cellules souches (SCF) et a I'érythropoiétine (Epo).



1. L’érythropoietine

L’érythropoiétine est une glycoprotéine qui stimule 1’érythropoiése, son poids
moléculaire est d’environ 34 000 daltons et le géne codant de cette hormone est situé sur le

chromosome 7 en position 7g22. [19]
1.1. Site de production

La production d’érythropoiétine a lieu au niveau du cortex rénal, spécifiquement au
niveau des cellules péri-tubulaires, ceci a un taux de 90%, une petite partie de 10% est
produite par le fois. Cette production dépend du degré d’oxygénation des tissus.[20]

1.2. Role de | *érythropoiétine

La régulation de I'érythropoiése implique I'Epo via une voie endocrinienne. En présence
de niveaux élevés d'Epo dans la moelle osseuse, des précurseurs érythroides sensibles a I'Epo
se développent, proliférent et se différencient. En conséquence, une concentration elevée d'02
circule dans le sang. Dans le rein, si cette concentration est suffisante, la sécrétion d'Epo est
réduite et les précurseurs érythroides non sensibles a I'Epo meurent par apoptose. Ce systéeme
de régulation, qui se traduit par une parfaite corrélation entre les niveaux d'Epo et les niveaux
de globules rouges, est complexe. La fixation de I'Epo sur son récepteur provoque notamment
un changement de conformation en déclenchant une cascade de phosphorylations des facteurs
de signalisation et transcription (STAT5, AKT ...) et entrée de calcium, deux voies impliqués
dans la prolifération, la différenciation et la survie érythroblastes.[21]

2. Stem Cell Factor

Le SCF est une cytokine qui agit principalement au stade précoce de I'érythropoiése car
elle favorise la survie et la prolifération des progéniteurs pluripotents et du BFU-E. A partir
du stade CFU-E, le SCF agit en synergie avec I'Epo afin de prévenir I'apoptose et permettre la
prolifération. Les concentrations de SCF en circulation, contrairement a Epo, ne sont pas
inversement liées a I'HT et ne semblent pas varier en hypoxie. A partir du stade CFU-E, la
survie et la prolifération des Les progeéniteurs et précurseurs érythroides sont principalement
sous le contréle d'Epo qui agit en se liant a son récepteur, fortement exprimé aux stades CFU-
E et proérythroblastes, avant de diminuer lors de la différenciation terminale.[22]
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I. Définition

L'éryhthroblastopénie est une maladie rare, caractérisee par la présence d'une anémie
normochromique sévére, le plus souvent normocytaire et d'une réticulocytopénie associée a
une réduction marquée de précurseurs érythroides de la moelle osseuse et production normale
de globules blancs et de lignées mégacaryocytaires. Par consequent, il est présumé que le

défaut se situe dans les précurseurs érythroides et non dans les cellules souches comme on le

voit dans I'anémie aplasique.[23]
I1. La physiopathologie

L'érythroblastopénie résulte de la discontinuation de la maturation des précurseurs
érythroides dans la moelle osseuse, a un stade plus ou moins avancé selon I'étiologie. Les
mécanismes physiopathologiques entrainant la perturbation de la chaine de production des
érythrocytes sont nombreux. Ils sont parfois spécifiques a une étiologie donnée, mais peuvent
aussi étre communs a plusieurs étiologies. Cette pluralité des mécanismes pathogénes de
I'érythroblastopénie illustre, au-dela de nos difficultés a comprendre toutes ses subtilités, le
large choix de traitements offerts. Parmi les mécanismes pathogéniques des

érythroblastopénies, on distingue :
@ r . . . . r e
*» Mécanisme immunitaire non spécifique :

Des mécanismes impliquant une immunité non spécifique en particulier les grands
lymphocytes a grains (LGL) de type T (LGL-T) ou de type natural killer (LGL-NK) ont été
déterminés. La cytotoxicité des LGL-T et des LGL-NK ne s’exerce pas de la méme fagon.
Seuls les LGL-NK ayant a leur surface des récepteurs KIR (killer cell inhibitory receptor) qui
sont aptes d’interagir avec les molécules de classe I du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH-I) et d’inhiber la cytotoxicité naturelle des cellules LGL-NK. Les précurseurs
érythroides, qui expriment assez moins de molécules du CMH-I a leur surface, sont des cibles
privilégiées des LGL-NK, qui épargnent les autres lignées myéloides normalement pourvues

en molécules du CMH-I.
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% Mécanismes immunitaires spécifiques :

Des mécanismes mettant en jeu I’immunité spécifique ont été décrits impliquant des
lymphocytes T ou des auto-anticorps. Ces auto-anticorps peuvent avoir pour cible les
précurseurs érythroides, en particulier 1’érythroblaste ou plus rarement les BFU-E ou les
CFU-E, spécifiquement dans les érythroblastopénies médicamenteuses ou associées a la
leucémie lymphoide chronique (LLC) ou aux allogreffes de moelles osseuse ABO
incompatibles. Les cibles antigéniques de ces auto-anticorps pourraient étre s’associées avec
certains antigénes bactériens, viraux, ou tumoraux, par un mécanisme de mimétisme
moléculaire, comme dans certains cas d’érythroblastopénie d’origine médicamenteuse ou
associees aux thymomes. Des anticorps anti-EPO qui neutralisent ’activité biologique de
I’EPO recombinante et endogéne ont été identifiés au cours des érythroblastopénies survenant
chez des patients ayant un lupus érythémateux systémique (LES) ou traités par EPO
recombinante. Des lymphocytes T cytotoxiques (CD8+) peuvent détruire spécifiqguement les
précurseurs érythroides. Ce mécanisme semble jouer un réle important au cours de la LLC,
des thymomes , du LES, ou chez les patients receveurs d’une allogreffe de moelle osseuse

ABO-incompatible n’ayant pas d’isoagglutinine circulante décelable.[24]

I11. Les signes cliniques

Les manifestations cliniques de 1’érythroblastopénie sont celles de I’anémie, et qui
varient en fonction du degré et de la rapidité de I’installation de I’anémie au terrain.
Les symptomes habituels du syndrome anémique sont : paleur de la peau et des muqueuses,
dyspnée d’effort, asthénie, tachycardie, fatigue, voir d’autres signes du syndrome anémique.
Dans le cas d’une érythroblastopénie acquise primaire, il n'y a pas de présentation clinique
spécifique, les signes et symptdmes ne sont que ceux associés a l'anémie, a noter que la baisse
progressive de la concentration d’hémoglobine permet un certain degré d'adaptation et les
symptémes peuvent étre inférieurs a ceux attendus pour le degré d'anémie.
Les patients atteints de 1’érythroblastopénie acquise secondaire peuvent bien siir manifester la

symptomatologie du syndrome associé.[12]
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IV. Bilan biologique

1. L’hémogramme

Dans le cas d’une ¢érythroblastopénie, I’hémogramme présente une anémie
normocytaire, normochromique et arégénérative, dont le taux absolu de réticulocytes est

inférieur a 10000/pL (pourcentage de réticulocytes, <1%).

En général, la numération globulaire blanche et la numération plaquettaire sont
normales, sauf dans le cadre d'une inflammation concomitante, il peut y avoir une légere
réduction du nombre total de globules blancs ou une légére anomalie due a une diminution ou
élévation légére du nombre de plaquettes , comme il peut y avoir une lIégére lymphocytose

relative.[25]
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Figure 5 : Les étiologies d'une anémie [4]
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2. Le myelogramme

Pour confirmer le diagnostic d’'une érythroblastopénie, il faut ré

aliser un examen de la

moelle osseuse qui montre lI'absence ou la quasi-absence d'érythroblastes d'une moelle osseuse

normale (<1% d'érythroblastes sur le nombre différentiel de moelle).

Dans certains cas, certains erythrocytes basophiles et / ou

observés, ne dépassant pas 5% du nombre différentiel. Les grands

érythroblastes ont été

proérythroblastes avec

cytoplasme vacuolé et pseudopodes «pronormoblastes géants» suggerent une infection a

parvovirus B19.

En raison de la rareté des précurseurs érythroides, les sidéroblastes en anneau sont

difficiles a voir, s'ils sont présents, les sidéroblastes en anneau favorisent un syndrome

Myélodysplasique.[26]
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Figure 6 : Moelle hypocellulaire avec aplasie érythroide et mégacaryocytes adéquats au

diagnostic de I'érythroblastopénie [2]
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2.1. Remarque

Avant de demander un myélogramme devant une anémie normocytaire arégénérative , il

faut éliminer certaines causes évidentes comme :
v Une insuffisance rénale chronique (la créatinine dépasse 150 umol/L)
v Une insuffisance hypophysaire
v/ Un rhumatisme inflammatoire chronique

v/ Une Hémodilution: dans le cadre de la grossesse a partir du 3e trimestre, mais aussi

en cas d’insuffisance cardiaque, d’hypersplénisme, d’hypergammaglobulinémie

(surtout les 1gM).[27]
3. La biopsie ostéo-médullaire

La BOM est principalement indiquée lors d’un prélévement pauvre qui peut traduire une
dilution sanguine, myélofibrose ou une réelle aplasie comme I’aplasie pure de la lignée rouge

( I’érythroblastopénie) .

La BOM permet d’approuver la richesse exacte de la moelle et poser le diagnostic : aplasie,

myélofibrose ou envahissement.

Dans le cas d’une érythroblastopénie la biopsie ostéo-médullaire montre une richesse et
maturation normale de la lignée myéloide et mégacaryocytaires avec la quasi absence de la

lignée érythroide. [27]
V. Les étiologies des erythroblastopeéenies

La maladie d’érythroblastopénie a un déterminisme tres hétérogene a la fois
cliniguement et pathologiqguement, dont, les causes se répartissent en anomalie

constitutionnelle ou acquise.
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Tableau 1 : Classification des érythroblastopénies [28]

« Maladie de Blackfan-Diamond

Primaires :

% Aplasie pure des globules rouges auto-immunes primaires (incluant
érythroblastopénie transitoire de I’enfant )

< Erythroblastopénie associée a un syndrome myélodysplasique primaire
Secondaires associées a :

% Collagénoses / Affections vasculaires auto-immunes :
e Le lupus érythémateux disséminé

e polyarthrite rhumatoide

% Autres mécanismes immunologiques :
e Greffe de cellules souches ABO incompatible

e pyoderma gangrenosum

RS

% Troubles lymphoprolifératifs :

e laleucémie lymphocytaire chronique

e laleucémie a grands lymphocytes granuleux T
e lymphome hodgkinien

e lymphome non hodgkinien

e lymphadénopathie angio-immunoblastique

e myélome multiple

e macroglobulinémie de waldenstrom

e maladie de castleman
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<+ Autres tumeurs malignes :
e leucémie myéloide chronique
e leucémie myélomonocytaire chronique
e myélofibrose avec métaplasie myéloide
e thrombocytémie essentielle
e leucémie lymphoide aigue
« Tumeurs solides :
e Thymome
e Cancer de ’estomac
e Cancer du sein
e Cancer biliaire
e Cancer du poumon
e Cancer de la thyroide
e Carcinome a cellules rénales
e Carcinome de site primaire inconnu
Infections virales :
e Parvovirus B19
e Virus de I'immunodéficience humaine
e Virus de la leucémie a lymphocytes T
e Mononucléose infectieuse
e Hepatite virale (hépatite A, B, C etE)
e Cytomégalovirus
¢ Infections bactériennes :
e Streptocoque du groupe C
e Tuberculose
e Septicémie bactérienne
% Médicaments et toxines :

R/
A X4

e Diphénylhydantoine , isoniazide , azathioprine , ....

X/
L X4

Autres troubles :
e (Grossesse
e Ac anti-EPO post-traitement par EPO
e Carence en riboflavine
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1. L’érythroblastopénie congénitale : L’anémie de Blackfan-

Diamond

1.1. Historique

L'anémie de Blackfan-Diamond a été initialement décrite en 1936 par Hugh W.
Josephs dans une revue de I'anémie infantile [29] et ensuite a été classée comme une anémie

hypoplasique par Louis Klein Diamond et kenneth Blackfan en 1938.[30]

Des années plus tard, Diamond, Allen et Magill ont publié une étude de 25 ans sur ce
qu'ils ont appelé «lI'anémie hypoplasique congénitale ». [31] Dans cette étude ,les auteurs ont
étudies I'histoire, I'examen physique, les données de laboratoire et I'évolution naturelle d'une
trentaine de patients porteurs du diagnostic défini par une anémie normochromique
normocytaire se développant dans la petite enfance , associée a une carence en précurseurs de
globules rouges dans la moelle osseuse, et absence de leucopénie ou de thrombocytopénie
cliniqguement significative. Les auteurs ont également discuté de diverses thérapies qui ont été
tentées chez ces patients, méme s’il n’y avait pas de déficience détectable, ils ont essayé
comme traitement pour stimuler I’érythropoiése : sulfate ferreux, acide folique, vitamine B12,

le complexe de vitamines B, testostérone, . Mais ces thérapies ont toujours échoué.

Le succeés avec les corticostéroides a été noté pour la premiére fois en 1951 par
Gasser,[32] et un certain nombre des trente patients dans I'étude de Diamond ont répondu a la
corticothérapie. Plus d'un demi-siécle apres le rapport initial de leur efficacité, les

corticostéroides restent le pilier du traitement des patients atteints de I’ABD.
1.2. Epidémiologie

Comme le montrent de nombreuses études, l'incidence de I’ABD a été estimée de 1 a 4
cas pour 500 000 naissances vivantes en un an et elle semble constante dans le temps. La
tendance du trouble a travers l'ethnicité des personnes et dans les deux sexes, est presque
comparable.[33]
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1.3. Physiopathologie

L’anémie de Blackfan-Diamond est une forme chronique d'anémie macrocytaire
normochrome avec des réticulocytes bas, des plaguettes normales, des globules blancs
normaux dans la moelle osseuse. Le bilan de laboratoire est significatif pour un VGM élevé et
une hyperactivité de 1’adénosine désaminase dans les globules rouges. L'hémoglobine F

constamment élevée est également fréquemment observée chez les patients de I’ ABD.[34]
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Figure 7 : Comparaison de I'’ADA dans les globules rouges [3]

Apres une succession d'études, il a été maintenant démontré que I’ABD était associé a
des mutations ribosomales et non ribosomales dans des génes situés sur plus de 11

chromosomes responsables du codage des protéines ribosomales.[35] [36]
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> Physiopathologie moléculaire de I’anémie de Blackfan-Diamond :
* Altération de la biogenése des ribosomes :

Récemment, I’ABD est un syndrome héréditaire bien connu de défaillance de la moelle
osseuse, souvent causé par des altérations des genes de la protéine ribosomique. Sinon, il
résulte rarement de la mutation du géne du facteur de transcription hématopoiétique, GATAL.
Aprés les descriptions préliminaires des mutations RPS19 hétérozygotes dans un sous-
ensemble de cas de I’ABD, un progrés substantiel a été réalisé au cours des dernicres
décennies pour une meilleure explication des causes génétiques de cette anémie.[6] L'accent
étant mis de plus en plus sur les genes des protéines ribosomiques, la recherche de génes liés a
I’ABD, qui était initialement basée sur des techniques génétiques classiques, notamment le
clonage d'anomalies cytogénétiques et l'analyse de liaison étendue, s'est déplacée vers le

reséquencage ciblé des genes des protéines ribosomiques connues.[37]

Les mutations dans les génes des protéines ribosomiques ont été confirmées comme
étant la cause directe d'une érythropoiése défectueuse et par conséquent d'une anémie, et sont
retrouvées dans plus de la moitié des cas de I’ABD [38]. Le géne RPS19 était la petite
protéine ribosomale mutée anciennement connue et est toujours le gene le plus fréquemment
muté chez les patients ABD qui représente environ 25% du total des patients de cette
anémie.[6] Plus de 50% des mutations RPS19 sont soit des délétions d'un alléle RPS19, soit
des mutations d'insertion, de décalage de cadre, de site d'épissage ou non-sens, qui conduisent
a une interruption intempestive de la synthése de la protéine RPS19. Il en résulte une carence

en protéine RPS19 que I'on appelle «haplo-insuffisance» dans les cellules humaines.[39] [40]
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Figure 8 : Identification du point de rupture de la translocation du chromosome 19 chez
le patient atteint de t(X;19) [6]

Les mutations hétérozygotes de I’ABD entrainent une perte de fonction dans une seule
copie du géne de la protéine ribosomique. Ainsi, la physiopathologie de I’ABD est maintenant
attribuée a un dysfonctionnement ribosomique et ces mutations des genes ribosomiques ont
été identifiées chez environ 50% des patients atteints de 1’ABD.[41] Le grand nombre de
protéines ribosomiques mutées dans I’anémie de Blackfan-Diamond ne parviennent pas a se
regrouper dans une région spécifique du ribosome. L'haplo- insuffisance ou I'expression
réduite d'une protéine ribosomique entraine une diminution des niveaux de la sous-unité 40S
ou 60S apparentee et un défaut dans le traitement des précurseurs de I'ARN ribosomique. [42]
[43]
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Bien que I’ABD soit considéré comme une ribosomopathie, il peut également étre causé
par des mutations génétiques de protéines non ribosomiques. GATAL code un facteur de
transcription qui est essentiel pour la différenciation érythroide et il n'est donc pas surprenant
d'affirmer que ce géne est impliqué dans la pathogenése de I’ABD. La mutation dans le gene
GATAL est une transversion Guanine-Cytosine (G—C) a I'emplacement 48, 649 et 736 sur le

chromosome X.[34]

Bien que le rdle spécifique des GATAL dans la physiopathologie de I’ABD reste flou,
des études suggérent que le niveau de protéine GATAL en longueur pourrait étre un facteur
important de la physiopathologie de I’anémie de Blackfan-Diamond. Les chercheurs ont
utilisé des acides ribonucléiques courts contre plusieurs protéines ribosomique dans des
cellules CD34+ normales pour induire un déficit en protéines ribososmiques afin de confirmer
le r6le de GATAL chez les patients ABD.[44]

Par la suite, ils ont observé une réduction du niveau de protéine GATAL et des défauts
de maturation érythroide. D'autre part, l'augmentation du niveau de la protéine GATAL
pourrait en partie remedier aux défauts de I'haplo-insuffisance en protéines ribosomiques
associee a I'ABD.[45]

e Les mécanismes de la défaillance érythroide due a une carence en protéines

ribosomiques :

L'anémie de Blackfan-Diamond se présente généralement avec une aplasie des
érythrocytes au cours de la premiére année de vie et les défauts quantitatifs et qualitatifs des
progéniteurs érythroides contribuent a I'érythropoiése anormale. La majorité des génes
responsables du développement de 1I’ABD sont des protéines ribosomiques, ce qui suggere
que l'insuffisance de la fonction ribosomique peut étre la cause sous-jacente de l'aplasie des
globules rouges dans les cas de I’ABD. L'haploinsuffisance ribosomique entraine une
perturbation de la biosynthese des ribosomes et une accumulation cytoplasmique conséquente
de nombreuses protéines ribosomiques libres, ce qui se traduit par la stabilisation et
I'activation de p53.[46] [47] [48]
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Dans des conditions de stress ribosomique, plusieurs protéines ribosomiques libres de

cytoplasme tels que RPL11, RPL5, RPL23, RPS7 et RPS27 se lient a la murine double
minute (MDM2) et entravent son interaction avec p53, ce qui conduit a la stabilisation de
p53.[49] Il a été démontré que cette voie se situe en amont de I'apoptose et de I'arrét du cycle

cellulaire, ce qui conduit finalement a I'anémie de Blackfan-Diamond.[5]
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Figure 9 : coloration p53 des biopsies de moelle osseuse [5]
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Méme en supposant que le mécanisme par lequel les mutations dans les génes des
protéines ribosomiques ont causé des défauts explicites dans la maturation des cellules
érythroides n'est pas bien compris, plusieurs lignes d'évidence indiquent que l'activation de
p53 induite par un dysfonctionnement ribosomique pourrait étre la cause fondamentale pour
la pathogénése de I'ABD. [50] La perturbation de la biosynthése du 40S provoque la
libération de RPL11 et d'autres protéines ribosomiques dans le nucléoplasme, ce qui entraine
la liaison avec le MDM2. Ce phénoméne peut compromettre l'activité de la MDM2, par la
suite, l'accumulation de p53 qui en résulte. L'exposition de phénotypes tels que le retard de
croissance, l'anémie macrocytaire avec réticulocytopénie et l'apoptose accrue dans les
progeniteurs de moelle osseuse par des mutations RPS19 a suggéré la présence d'un lien direct

entre les phénotypes ABD et I'accumulation de p53.[51]

La pathophysiologie de l'anomalie érythroide dans I'anémie de Blackfan-Diamond
pourrait donc étre due a l'incapacité d'une protéine particuliére a atteindre un niveau seuil a un
stade critique, par exemple, en interférant avec la stoechiométrie de complexes de globules
rouges multiprotéiques spécifiques, ou en ayant un effet plus selectif sur la traduction de
protéines vitales. Une réduction globale de la traduction pourrait également étre significative

pour la physiopathologie de I'ABD.[52]

Comme bilan, I'érythropoiéese défectueuse en ABD est principalement la conséquence
soit de défauts de biogénese des ribosomes dus a des mutations dans les génes des protéines
ribosomiques, soit d'une mutation dans le gene GATAL, entrainant une réduction de GATAL

en longueur et la synthése d'une isoforme courte.

Dans des conditions normales, p53 est dégradé en raison de son interaction avec
MDM2. En ABD, le défaut de biogenese des ribosomes induit la libération de plusieurs
protéines ribosomiques libres dans le cytoplasme, ce qui peut inhiber la dégradation de p53, il

peut étre également inhibé par la réduction de la synthése de GATAL en longueur. [36]
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Figure 10 : Modéle de I’'impact de 1a mutation des protéines ribosomiques dans I’anémie

de Blackfan-Diamond [1]
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1.4. Aspects genétiques

Selon le rapport des études récentes, environ 40 a 45 % des cas de ’ABD sont
héréditaires, dont, le mode de transmission est de type autosomique dominant, ce qui signifie
qu'une seule copie du gene altéré dans chaque cellule suffit a provoquer la maladie, tandis que
les 55 a 60 % restants de patients atteints de I’ABD sont sporadiques, c'est-a-dire résultent de
nouvelles aberrations du géne qui surviennent chez des personnes qui n'ont pas d'antécédents

familiaux de cette maladie.[53]
Comme le montre la physiopathologie de I’anémie de Blackfan-Diamond, il résulte

principalement d'un géne de protéine ribosomique anormal, a I'exception de la forme rare
résultant de la mutation du facteur transcriptionnel GATAL.[54] Les génes codant pour les
protéines ribosomiques appartenant a la fois aux grandes et aux petites sous- unités
ribosomiques sont mutés en ABD. Ce trouble est décrit par une hétérogénéité génétique, qui
perturbe différents locus de génes ribosomaux. Plus d'une décennie de mutations
hétérozygotes entrainant une haploinsuffisance ont été identifiées pour les génes qui codent

les protéines ribosomiques.[55]
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Tableau 2 : Mutations des génes des protéines ribosomiques dans I'anémie de Blackfan-

Diamond

40S protéine Draptchinskaia et
RSP19 19q13.2 ribosomale S19 al[6] 1999
Gazda et al[56]
RPS24 10922-g23 40S protéine 2006
ribosomale S24
40S protéine Cmejla et al[57]
RPS17 15025.2 ribosomale S17 2007
2p25.3 40S protéine D Chen[58]
RPS7 ribosomale S7 2007
3029-gter 60S protéine Farrar et al[59]
RPL35A ribosomale L35A 2008
1p22.1 60S protéine Gazda et al[60]
RPL5 ribosomale L5 2008
60S protéine
RPL11 1p36.11 ribosomale L11 Gazda et al[60] 2008
RPS10 6p21.31 40S protéine Doherty et al[61]
ribosomale S10 2010
RPS26 12q13.2 40S protéine Gazda et al[62]
ribosomale S26 2012
RPL18 19q13.33 60S protéine Mirabello et al[63]
ribosomale L18 2017
RPL35 9933.3 60S protéine Mirabello et al[63]
ribosomale L35 2017
GATAlL Xpl1l1.23 Facteur de transcription| A. Caiulo[64]
des érythroides 1991
RPS28 19p13.2 40S protéine Karen W.
ribosomale S28 Gripp[65] 2014
TSR2 Xpll.22 Homologue de la Karen W.
protéine TSR2 de Gripp[65] 2014
prétraitement de I'ARN
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1.5. Corrélation génotype-phénotype

En général, le spectre phénotypique de I'ABD englobe un domaine de gravité plus large,
méme au sein des mémes familles, il va du syndrome classique aux individus présentant une
augmentation solitaire de I'ADA érythrocytaire. Aucune corrélation n'a encore été trouvée

entre l'identité du géne de I’ABD et la sévérité hématologique. [40]

Les chiffres cliniques des cas de 1’anémie de Blackfan-Diamond européens et
ameéricains ont révéle que l'incidence des malformations chez les patients ABD présentant des
mutations du RPS19 est de 31% et qu'elle n'est pas significativement différente de celle de
'ensemble de la population de I’ABD. [66]Les mutations RPS19 sont présentes dans certaines
familles du premier degré qui ne présentent qu'une ADA érythrocytaire élevéee isolée et/ou
une macrocytose. Cependant, les delétions importantes au locus 19q13 et la translocation
déséquilibrée t (X ; 19) sont toujours liées a un retard mental, ce qui indique un syndrome de
génes contigus. A l'inverse, le patient dont la translocation équilibrée t(X;19) interrompt le
RPS19, sans perte d'autres génes, a un développement mental normal. [67]Comparativement,
les mutations RPL5 et RPL11 seront peut-étre accompagnées d'un phénotype plus grave que

les mutations RPS19, notamment en ce qui concerne les déformations du squelette. Les études

actuelles indiquent que les patients présentant une mutation RPL5 et RPL11 ont une

probabilité accrue de presenter des anomalies cranio-faciales, du pouce et du cceur.[68]

1.6. Diagnostic

Chez 90 % des patients, I'anémie de Diamond Blackfan débute avant I'dge de 12 mois.
Elle se présente généralement sous la forme de malformations osseuses congénitales (50 %
des cas) et d'un retard de croissance (30 % des cas). L'age médian de présentation et de
diagnostic est de 2 mois. Les enfants présentent généralement une léthargie et une paleur dans

un premier temps.[69]
1.6.1. Aspects hématologiques

Les patients atteints de I’ABD présentent généralement une aplasie érythrocytaire au

cours des douze premiers mois de la vie, avec I'dge médian d'exposition de deux mois, mais
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parfois sa présentation peut étre retardée jusqu'a I'dge adulte. Par définition, tous les patients
ABD sont anémiques, [70] et il est présent a la naissance chez seulement 15% des patients et
des hydrops feetaux ont parfois été rapportés, suggérant que 1'érythropoic¢se est épargnée in
utero , cela est peut-étre di au fait qu'elle est temporairement sauvée par des facteurs
maternels ou placentaires avec un passage post-natal d'une érythropoiése efficace a une
érythropoiese inefficace .[71] [72]

Les globules rouges sont généralement macrocytaires, le nombre de réticulocytes est
réduit ou nul, mais les autres lignées hématologiques ne sont généralement pas impliquées.
Les prélevements de moelle osseuse indiquent une érythroblastopénie isolée (généralement

<5% de cellules nucléées sur les frottis de moelle osseuse) chez plus de 90% des patients.[ 73]

1.6.2. Aspects cliniques

Figure 11 : Un patient atteint d’anémie de Blackfan-Diamond [8]
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Plus d'un tiers des personnes atteintes de troubles présentent une variété d'anomalies
physiques congénitales associées. En particulier, les malformations du pouce et des membres

supérieurs ainsi que les anomalies cranio-faciales, y compris la petite taille, sont fréquentes.

D'autres anomalies fréquemment observées comprennent des anomalies urogenitales,
des anomalies septales auriculaires ou ventriculaires et un retard de croissance prénatal ou
postnatal. Une apparence faciale distincte et des pouces triphalangiens ont été expliqués de

maniére caractéristique dans I’ABD.[35] [65] [74]
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Tableau 3 : Malformations congénitales rapportées chez 229 patients ABD [66]

Malformation Nombre de cas Prévalence (%)

Anomalie de la téte 47 20,5

e Microcéphalie 5

e Macrocéphalie 0

e Fente palatine 8

e palais ogival 9

e Microrétrognathie 6

¢ syndrome de Pierre-Robin 3

e Ensellure nasale peu marquee 8

e Oreilles basses implantées 7

e autres anomalies des oreilles 7

o Implantation basse des cheveux 14

e Piébaldisme 1

e Autres 13
Anomalies de Uaeil 27 11,8

o Hypertélorisme 14

« Epicanthus 13

e Ptosis congenital 3
e Sclérotique bleue 1
e Cataracte congénitale 2
1
0

e Glaucome congenital
e Microphtalmie

Malformations des pouces 21 9,2
e Pouce triphalangique

8

e Pouce bas implanté 2
e Pouce bifide 1
1

1

e Pouce subluxé

e Pouce hypoplasique
e Autres 11
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NB: noter que le nombre de patients présentant une malformation dans un organe ou une catégorie
est inférieur a la somme de toutes les malformations rencontrées dans la méme catégorie, car

certains patients peuvent présenter plus d'une malformation.




1.6.3. Criteres de diagnostic

Le diagnostic de I’anémie de Blackfan-Diamond est généralement difficile en raison de
ses phénotypes partiels et de la grande incohérence des expressions cliniques.[8]Compte tenu
de cette variabilité, la conférence internationale de consensus clinique a énoncé des critéres de

diagnostic et de soutien pour le diagnostic de I’ABD.[70]

Le diagnostic de I’ABD est posé lorsque les exigences des principaux criteres sont
remplies et que l’infection a parvovirus et ’anémie de Fanconi sont exclues. Cependant,
certains éléments essentiels ne sont pas inclus dans ces critéres tels que la présence de
malformations typiques, la réponse aux stéroides et I'évolution chronique de I'anémie, qui

peuvent également aider a diagnostiquer I’ABD.[75]

Tableau 4 : Critéres diagnostiques de I’anémie de Blackfan-Diamond [70] [76] [77]

Criteres diagnostiques

Age au diagnostic inférieur a1 an
Anémie macrocytaire sans autre cytopénie importante
Réticulocytopénie (< 20,000/mm3)

Cellularité normale de la moelle avec une pénurie de précurseurserythroides

Critéres supportant le diagnostic

e Majeurs:

- Mutation d’un géne PR déja rapportée chez un patient atteint d’une forme classique

d’ABD

- Antécédent familial d>’ABD
e Mineurs:

- Activité érythrocytaire élevée de I'adénosine désaminase

- Malformations congénitales déja rapportées chez des patients atteints d’une forme

classique d’ABD
- Elévation de I’HbF (au-dela de 6 mois de vie)

- Exclusion des autres formes d’atteinte constitutionnelle de 1a moelle
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Forme classique d’ABD

e Tous les critéres diagnostiques sont présents

Forme probable d’ABD

3 critéres diagnostiques présents + un ATCD familial
2 criteres diagnostiques présents + 3 critéres supportant le diagnostic

ATCD familial + 3 criteres supportant le diagnostic

Forme de I’ABD non-classique

Sujet porteur d’une mutation identifiée dans sa famille mais sans probléme clinique
(phénotype silencieux)
Anémie légére ou absente avec seulement des indications subtiles d'anomalies
érythroides telles que macrocytose, eADA élevée et/ou concentration élevée d"HbF
Une apparition plus tardive dans la vie

Anomalies congénitales et preuve minimale ou inexistante d'érythropoiese anormale

1.6.4. Diagnostic différentiel

En raison de la difficulté a établir le diagnostic de I'anémie de Blackfan-Diamond dans
certains cas, le diagnostic ne peut étre établi qu'aprés avoir exclu dautres troubles du

diagnostic différentiel ont été écartés.
% Affections génétiques avec défaillance de 1a moelle osseuse :
* L’érythroblastopénie transitoire de la petite enfance :

L'érythroblastopénie transitoire de la petite enfance est caractérisée par une anémie
acquise causée par une diminution de la production de précurseurs de globules rouges chez un
enfant auparavant en bonne santé. L'étiologie de I’ETPE est inconnue, bien qu'une association
avec des infections virales ait été proposée. L’ETPE est presque toujours auto-résolu en un a

plusieurs mois et ne nécessite une intervention clinique que dans les cas graves.[78]
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Tableau 5 : critéres de différenciation entre I’anémie de Blackfan-Diamond et

I'érythroblastopénie transitoire de la petite enfance [79]

Critéres

ABD

ETPE

Aplasie pure des GR Presente Présente

Neutropénie Absente Présente dans environ 50%
des cas

Age Habituellement <1 an Habituellement >1 an

Etiologie Constitutionelle Acquise

GB Macrocytaire Normocytaire

HbF Elevé Normal

Eada Elevé Normal

Guérison transfusion, corticothérapie| Spontanée de 4 a 8 semaines

ou greffe de moelle

e Anémie de Fanconi :

L’anémie de Fanconi se caractérise par des anomalies physiques, une défaillance de la

moelle osseuse et un risque accru de malignité. Les anomalies physiques, présentes chez 60 a

75 % des personnes touchées, comprennent une petite taille, une pigmentation anormale de la

peau, des malformations des pouces, des avant-bras, du systéeme squelettique, des yeux, des

reins et des voies urinaires, des oreilles, du cceur, du systéme gastro-intestinal, de la cavité

buccale et du systeme nerveux central, une perte auditive, I'nypogonadisme et un retard de

développement.
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La défaillance progressive de la moelle osseuse avec pancytopénie se présente
géneéralement dans la premiere décennie, souvent au debut avec une thrombocytopénie ou une

leucopénie.[80]
* Syndrome de Shwachman diamond :

Il se caractérise par un dysfonctionnement pancreatique exocrine avec malabsorption,
malnutrition et retard de croissance ; des anomalies hématologiques avec cytopénies a une ou
plusieurs lignées et une sensibilité au syndrome de myélodysplasie (SDM) et a la leucémie
myéloide aigué (LMA), et des anomalies osseuses. Chez presque tous les enfants atteints, la
neutropénie persistante ou intermittente est une constatation courante, souvent avant le
diagnostic du SDS.

Le diagnostic du SDS repose sur des observations cliniques, notamment un
dysfonctionnement du pancréas et des problémes hématologiques caractéristiques. Le
SDS est causé par une mutation du SDBS et est hérit¢ de maniére autosomique

récessive.[81]
* Syndrome de Pearson :

Il se caractérise par une anémie sidéroblastique de I'enfance, une pancytopénie, une
insuffisance pancréatique exocrine et des anomalies tubulaires rénales. Une insuffisance
hépatique progressive et une acidose métabolique réfractaire entrainent généralement la mort
chez I'enfant. Ceux qui survivent développent des symptémes neurologiques.

Le syndrome de Pearson est le plus souvent causé par des délétions de novo dans I'ADN
mitochondrial, mais des réarrangements (délétions partielles et duplications a grande échelle)

ont été trouveés.[82]
* Dyskératose congénitale :

Un trouble de la biologie des télomeres, se caractérise par une triade classique d'ongles
dysplasiques, une hyperpigmentation réticulé de la poitrine et ou du cou et une leucoplasie
buccale. Les personnes atteintes de DC présentent un risque accru de défaillance de la moelle
osseuse, de SMD ou de LAM progressif, de tumeurs solides (généralement un carcinome

épidermoide de la téte / du cou ou un cancer anogénital) et de fibrose pulmonaire. L'apparition
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et la progression des manifestations de la DC varient: a I'extrémité légére du spectre se
trouvent ceux qui n‘ont que des signes physiques minimes avec une fonction de la moelle
osseuse normale, et a I'extrémité sévere sont ceux qui ont la triade de DC et la défaillance de
la moelle osseuse précoce. Le traitement de la DC comprend une thérapie androgénique et une
éventuelle greffe de moelle osseuse. Les DC peuvent étre héritées d'une maniere liée a I'X,

autosomique récessive ou autosomique dominante.[83]

 La chondrodysplasie métaphysaire de McKusick :

Ou I’hypoplasie cartilage-cheveux, se caractérise par la présence d'os tubulaires courts a
la naissance et d'autres signes variables, notamment des cheveux blonds fins et clairsemés,
macrocytose avec ou sans anémie, et des réponses défectueuses par les lymphocytes T
entrainant une immunodéficience sévére. L'incidence est la plus élevée dans les populations
amish et finlandaises. Le traitement comprend des transfusions de globules rouges et une
corticothérapie. L hypoplasie cartilage-cheveux est causée par une mutation de la RMRP et
est héritée de maniere autosomique récessive.[84]

% Affections acquises avec défaillance de la moelle osseuse :

Comprennent les infections virales (parvovirus B19, hépatite virale , mononucléose ,
virus lymphotropique humain a cellules T de type 1 et aplasie érythrocytaire pure associée au
VIH), les maladies a médiation immunitaire (myasthénie grave, thymome, endocrinopathie
multiple et lupus érythémateux systémique), et des médicaments ( antiépileptiques,
sulfonamide, isoniazide, chloramphénicol, procainamide, azathioprine et thiamphénicol).[83]
[85]

1.7. Complications hematologiques et oncologiques

L'ABD est classée comme une lésion contitutionelle de la moelle osseuse et, comme
d'autres maladies de ce type, présente un risque de développement hématologique. Le
développement d'une leucopenie ou d'une thrombocytopénie est généralement fréquent. Pour
les patients traités indépendamment, les données cytologiques (numération formule sanguine,
myélogramme) peuvent indiquer un syndrome myélodysplasique (SMD). L'expertise en
cytologie est importante pour faire la distinction entre I'ABD et les facteurs qui peuvent

provoquer I'évolution vers une vraie SMD.[86]
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2. Les érythroblastopénies acquises

2.1. L’érythroblastopénie transitoire de la petite enfance

L'érythroblastopénie transitoire de I'enfance est une forme acquise d'aplasie pure des
globules rouges autolimitée, elle se caractérise par la réduite ou l'absence des érythroblastes
dans la moelle osseuse sans anomalie congénitale sous-jacente des globules rouges.[87] Elle
se manifeste par une anémie normocytaire, normochromique avec une réticulocytopénie
(<2%), et se présente généralement vers I'dge de 2 ans mais peut se produire chez les
nourrissons ou les enfants plus agés. Les enfants présentent généralement une paleur et des
symptémes d'anémie, mais dans certains cas, I'anémie peut étre une découverte fortuite. Dans

de rares cas, il peut y avoir des signes ou des symptémes neurologiques réversibles.[88]
< Epidémiologie

L'érythroblastopénie transitoire de la petite enfance est une maladie du jeune enfant
dont I'age médian au moment du diagnostic est de 19 mois.[89] La plupart des cas surviennent
chez des enfants agés de 1 a 4 ans, mais certains peuvent se manifester avant leur premier
anniversaire ou apres I'dge de 4ans.[90] Dans une série de cas, 20% des patients chez qui
I’érythroblastopénie transitoire de la petite enfance a été diagnostiquée avaient moins de 6
mois.[91]

L'incidence chez les enfants de moins de 4 ans a été rapporté comme étant de 4 a 20

pour 100.000 enfants, bien que l'incidence réelle puisse étre plus élevée étant donné que les

cas peuvent ne pas étre diagnostiqués et que la résolution est spontanée.[92]
< KEtiologie

L'étiologie de D’éryhtroblatopénie transitoire de la petite enfance n'est pas claire.
L'anémie peut se développer a la suite d'une maladie de type viral et un certain nombre de
virus ont été impliqués, y compris le parvovirus B19, mais les informations provenant
d'é¢tudes prospectives n'ont pas permis de montrer une association définitive de I’ETPE avec

un virus particulier.[93]
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L'aplasie des globules rouges aprés une infection a parvovirus survient principalement
chez le patient immunodéprimé.[94] Le mécanisme de suppression érythropoiétique n'est pas
non plus clair mais implique peut-étre des mécanismes post-infectieux. On pense que les
voies immunitaires jouent un réle, notamment les voies médiées par les 1gG et les IgM et

I'inhibition cellulaire.[95]

Il peut y avoir un arriere-plan génétique a certains cas de ’ETPE. Une étude sur des
familles affectées en Suéde a démontré un lien entre 1’éryhtroblatopénie transitoire de la petite
enfance et le chromosome 19q13.2 dans lequel se trouve le géne RPS19 affecté par I’ABD,

mais n'a montré aucune anomalie de ce géne dans I’ETPE.[96]
¢ Signes cliniques

Les enfants atteints de I’ETPE auront souvent des résultats d'examen qui suggére une
anémie marquee. Les enfants peuvent avoir un souffle d'éjection systolique en fonction de
l'augmentation du débit, la tachycardie et la tachypnée peuvent également étre présents en
raison de la diminution de la capacité de transport d'oxygene dans le sang. La
lymphadénopathie généralisée et hépatosplenomégalie sont rares et devraient donner lieu a
une évaluation plus approfondie. Les enfants atteints de ’ETPE ne présentent pas de risque
accru de saignement ni d'examen anormal des constatations telles que des ecchymoses ou des
pétéchies, qui seraient cohérentes avec des coagulopathies ou un dysfonctionnement

plaquettaire.[97]

Des changements neurologiques, notamment une altération de I'état mental, des
anomalies des mouvements extraoculaires et une hémiparésie transitoire, peuvent se produire.
Bien que I'étiologie de ces résultats ne soit pas bien comprise, il a été postulé que I'hypoxie
cérébrale secondaire a une anémie importante pourrait étre causale. Cependant, certains
patients présentant des changements neurologiques ont des taux d'hémoglobine peu
susceptibles d'étre associés a une hypoxie, ce qui suggeére qu'un autre facteur pourrait étre en

jeu, comme une réponse immunitaire qui a conduit a I'érythroblastopénie.[98] [99]
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+ Bilan biologique :

L'hémogramme révéle une anémie normocytaire, normochrome avec un faible nombre
de réticulocytes. En phase de guérison, la réticulocytose peut étre responsable d'un VGM
légérement plus élevé. A ce stade, les érythrocytes pourraient présentent certaines

caractéristiques du feetus (augmentation de 1'expression de 1'HbF ).[100]

Des cas de neutropénie et de thrombocytopénie ont été signalés dans
I’érythroblastopénie transitoire de la petite enfance, dont, la neutropénie peut éventuellement
résulter du méme mécanisme pathogene que celui qui provoque l'anémie. [101]Bien que
certains rapports suggérent que la neutropénie liée a ’ETPE est associée a un arrét de la

maturation granulocytaire.[102]

Le myélogramme confirme le diagnostic d’une érythroblastopénie par la diminution ou
I’absence des précurseurs érythroides et la production normale des autres lignées. Le
myélogramme n'est pas nécessaire et ne doit étre effectué que lorsqu'il y a un doute sur le

diagnostic de ’ETPE ou lorsque le rétablissement spontané ne se produisent pas.[103]

2.2. L’érythroblastopénie acquise associée a des maladies

autoimmunes

2.2.1. Le lupus érythémateux systéemique

Le lupus érythémateux systemique (LES) est une maladie auto-immune caractérisée par
des anticorps dirigés contre des antigenes nucléaires et cytoplasmiques, une inflammation
multisystémique, des manifestations cliniques protéiques et une évolution en rechute et en
rémission. Plus de 90 % des cas de LES surviennent chez les femmes, souvent a partir de I'age

de la procréation.

L'anémie est I'anomalie hématologique la plus observée dans le LES et ses causes sont
multiples, secondaires a un trouble chronique, une carence en fer, une perte gastro-intestinale,

une maladie rénale ou une prise de médicaments.[104]

La combinaison du lupus érythémateux systémique et de 1’érythroblastopénie est rare

mais probablement sous-diagnostiquée. L'utilisation d'une numération des réticulocytes
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comme test de dépistage avec des examens ultérieurs de la moelle osseuse chez les personnes
atteintes de réticulocytopénie entrainerait probablement une fréquence plus élevée de cette

association.[105]

L'apparition d’une érythroblastopénie n'était pas corrélée avec les symptomes du LES.
En fait, les patients atteints de LES diagnostiqués précédemment avaient une maladie
cliniguement inactive. Ainsi, ces phénoménes auto-immuns se produisent indépendamment
pour des raisons inconnues. Le mécanisme de I'érythroblastopénie semble étre multifactoriel
et n'est pas di a des défauts dans les cellules souches mais plutdt a un effet suppresseur du
systéeme immunitaire soit par des mécanismes humoraux ou cellulaires agissant directement
sur les cellules souches ou sur I'EPO. Une proportion significative de patients atteints de LES
ont des anticorps anti-EPO positifs dans leur sérum, et la fréquence de ces anticorps est
significativement plus élevée chez les patients souffrant d'anémie sévére. [106]Les
lymphocytes T sont également cruciales dans la pathogenese du LES, dont, la plupart des

autoanticorps pathogenes sont dépendants des cellules T.[107]
2.2.2. La polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire auto-immune qui affecte
principalement les articulations du corps, caractérisés par une inflammation aigué et
chronique de la synoviale ou des tissus mous entourant les articulations, les patients ont une
douleur, une raideur et une fatigue intenses, qui peuvent toutes affecter la capacité d'un patient
a effectuer les activités de la vie quotidienne et la qualité générale de la vie. Une inflammation
prolongée peut entrainer des lésions et une destruction des articulations par érosion du
cartilage et des os et, par conséquent, une invalidité et une mortalité prématurée. D'autres
zones du corps peuvent également étre affectées, notamment les yeux, les poumons, le ceeur

ou la peau.[108]

L'anémie est fréquente chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide. [109]
Environ 50% des patients atteints de polyarthrite rhumatoide souffrent de ce qu’on appelle
«anémie de maladie chronique», [108] une anémie normocytaire légere a modérée ou
Iégérement microcytaire avec un faible taux de fer sérique, une faible capacité de liaison du

fer et des réserves de fer médullaires abondantes.
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L'érythroblastopénie représente une cause rare mais traitable d'anémie chez les patients
atteints de polyarthrite rhumatoide et doit donc étre envisagee en cas d'anémie normochrome
sévere en lI'absence de perte de sang ou d'hémolyse évidente.[110]

2.3. Erythroblastopénie associée aux pathologies hématologiques

malignes

2.3.1. La leucémie lymphoide chronique

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est une maladie monoclonale caractérisée par
une accumulation progressive de lymphocytes fonctionnellement incompétents (voir
I'échantillon histologique dans I'image ci-dessous). La LLC est la forme la plus courante de

leucémie chez les adultes dans les pays occidentaux.[111]
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Figure 12 : Frottis périphérique d'un patient atteint de leucémie lymphoide chronique,
petite variété lymphocytaire [111]
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Les patients atteints de LLC ne présentent souvent aucun symptéme, le diagnostic étant
pose a la suite d'une lymphocytose asymptomatique, d'une hypertrophie des ganglions
lymphatiques ou d'une splénomégalie détectée a I'examen physique pour une autre cause ou
dans le cadre de leur évaluation de routine des soins de santé. Dans quelques cas, il y a des
patients qui présentent des symptémes de remplacement médullaire (fatigue, dyspnée ou
pétéchies secondaires a une anémie et une thrombocytopénie), une lymphadénopathie
symptomatique ou une hépatosplénomégalie, des complications auto-immunes (anémie
hémolytique ou purpura thrombocytopénique idiopathique), ou des symptdomes B (fiévres,

sueurs nocturnes, et perte de poids).[112]

Les érythroblastopénies associées a une leucémie lymphoide chronique sont rares et
surviennent chez moins de 0.5% des patients atteints de LLC. [113]Les patients atteints de
LLC avec une érythroblastopénie ont des expansions clonales de lymphocytes T autoréactifs
dans la moelle osseuse et le sang, ce qui peut indiquer une réponse dirigée contre les
antigenes liés a la LLC. [114] In vitro, ces sous-ensembles de cellules T interviennent dans la
suppression de I'érythropoiese et I'épuisement de ces cellules augmente considérablement la
croissance des colonies érythroides. Les cellules T clonales peuvent avoir un effet cytotoxique
direct sur les cellules progénitrices érythroides, éventuellement via la production de cytokines
inhibitrices.[115]

Bien que la suppression de I'érythropoiese mediée par les anticorps soit signalée dans
les formes primaires d'érythroblastopénie, ceci n'est pas établi pour I'érythropoiése secondaire
alaLLC.[116]

Chez les patients atteints de LLC présentant une anémie inexpliquée, normocytaire et

normochrome sans signes d'hémolyse, une érythroblastopénie doit étre envisagée.

L'érythroblastopénie se caractérise par un taux d'hémoglobine <11 g/ dL (<6 mmol /L),
une réticulocytopénie avec numeration plaquettaire et neutrophile normale, et absence d'autres
causes d'érythroblastopénie, telles que le cytomégalovirus, le virus d'Epstein Barr, le

parvovirus B19, les hépatites aigués et chroniques et les thymomes.[116]
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Le Parvovirus B19 a semblé étre la cause d'érythroblastopénie chez jusqu'a 25% des
patients atteints de LLC, soulignant [Il'importance d'exclure dautres causes
d'érythroblastopénie.[117] Une biopsie de la moelle osseuse chez les patients avec une
érrythroblastopénie  montre  des  défauts  caractéristiques de la  maturation
érythroblastique.[118]

2.3.2. La leucémie a grands lymphocytes granuleux T

La leucémie a grands lymphocytes granulaires est une maladie lymphoproliférative
chronique rare caractérisée par I'expansion clonale des grands lymphocytes granulaires.
Depuis sa description originale, la leucémie a grands lymphocytes granulaires a représenté un
sujet de controverse, car les proliférations de grands lymphocytes granulaires comprennent un
large spectre de troubles allant de la lymphocytose polyclonale, généralement autolimitante,
aux expansions clonales indolentes, jusqu'au traitement symptomatique agressif nécessitant
une maladie.[119]

Selon la classification de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) en 2016 des
troubles lymphoprolifératifs, la leucémie a grands lymphocytes granulaires reconnait deux
entités différentes et bien séparées, a savoir la leucémie a grands lymphocytes granuleux T et
le trouble lymphoprolifératif chronique des cellules NK. La leucémie a grands lymphocytes
granuleux T est la plus fréquente et représente environ 85% des proliférations de la leucémie a

grands lymphocytes granulaires.[120]

L'étiopathogénie de la maladie est encore inconnue mais la plupart des auteurs émettent
I'nypothese qu'un virus ou un autoantigéne est responsable d'une prolifération lymphocytaire
initiale.[121]
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Figure 13 : Obervation de différentes figures montrant La leucémie a grands

lymphocytes granulaires [9]

L’érythroblastopénie peut étre associée a la leucémie a grands lymphocytes granuleux
avec une incidence de 7.3-68.2%. L'age des patients atteints d'érythroblastopénie associée a la

LGLL au moment du diagnostic varie de 18 a 89 ans. [122]

Il n'y a pas de présentation clinique spécifique de I'EBP associée a la LGLL et
symptdmes sont ceux associés a I'anémie, tels que fatigue, paleur, palpitations, neuropathie
périphérique et essoufflement a I'effort. [123] L'érythroblastopénie étant une pure anémie de
sous-production, la baisse progressive de la concentration d'hémoglobine permet un certain
degré d'adaptation, et les symptomes peuvent étre moindres a ce qu’on pourrait s'attendre
pour le degré d'anémie.[124]
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En se basant sur la littérature publiée, il existe plusieurs considérations importantes

pour poser un diagnostic d'érythroblastopénie associée au LGLL:

« Le nombre de lymphocytes est généralement de 2-20 x 10° / L et le nombrede LGL>
2x10%/L.

* La prédominance des LGL dans les échantillons de frottis de sang périphérique.
* La clonalité de la lymphocytose LGL.

* Les phénotypes des LGL sont généralement CD2 +, CD3 +, CD8 +, CD57 + cellule T
ou surface CD3-,cCD3epsilon +, CD16 + cellule NK.

* L'érythroblastopénie était définie comme une anémie isolée (Hb non transfusée

<8 g / dL) avec un nombre absolu de réticulocytes (<1%) ou d'érythroblastes dans la

moelle osseuse <10% de toutes les cellules nucléées.
* Les autres causes connues de I’EBP ont été exclues.[123]

Le mécanisme physiopathologique de I'érythroblastopénie associée a la LGLL n'a pas
été évalué et une distinction appropriée de la pathogenése est essentielle pour selectionner une

modalité thérapeutique efficace. Plusieurs mécanismes ont été postulés, notamment :
» Infection virale :

L'érythroblastopénie associée a la LGLL peut étre associée a une stimulation

antigénique a long terme due a des infections virales, en particulier au parvovirus B19,

qui peut entratner une lymphocytose LGL et peut jouer un réle étiologique chez certains
patients atteints d'érythroblastopénie.[125] Le parvovirus B19 infecte directement les
progeéniteurs érythroides via l'antigene P de surface des globules rouges. Pour comprendre la
relation entre le parvovirus B19 et la LGLL, des études supplémentaires sont nécessaires pour

aborder le role du parvovirus B19 dans la pathogenése de la LGLL.[126] [127]
» Inhibition de 1'érythropoiése médiée par les LGL :
L’érythroblastopénie peut étre médiée par les LGL contre les progéniteurs érythroides.

[128] Le mecanisme d'inhibition peut fonctionner a différents niveaux de différenciation
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érythroide et méme étre génétiquement restreint. [129] Ceci est probablement par le biais de
la destruction médiée par LGL des unités de colonies érythroides CFU-E et des unités BFU-E,

inhibant ainsi la progression des precurseurs erythroides vers les érythrocytes matures.[115]
» Expression de la classe I de 1'antigéne leucocytaire humain (HLA) :

Les molécules HLA de classe | sont exprimées par des précurseurs érythroides, tandis
que les précurseurs érythroides matures ont réduit I'expression des molécules HLA de classe I.
L'expression réduite des molécules HLA de classe | empéche la transmission de signaux
inhibiteurs adéquats, ce qui améliore la cytotoxicité sans restriction d'histocompatibilité

(CMH) des LGL et permet aux LGL de provoquer une cytolyse. [130]

Les précurseurs érythroides deviennent sensibles a la cytolyse sans restriction du CMH

lorsque I'expression des molécules HLA de classe | est réduite.[131]
» Les mécanismes immunitaires :

L'érythroblastopénie associée aux LGLL se développe en raison de mécanismes
immunitaires auto-anticorps-dépendants et il a été démontré qu'elle est associée aux
immunoglobulines.[132] Ces LGL ont présenté des recepteurs Fc de surface pour les IgG et
ont supprimé la biosynthése des immunoglobulines par les cellules B. Des anticorps 1gG
dirigés contre les précurseurs érythroides ont été mis en évidence dans certains cas. Les
anticorps dirigés contre les cellules érythroides ou I'érythropoiétine peuvent provoquer
I'érythroblastopénie.[133]

» Les mécanismes moléculaires :

Des changements génétiques pourraient conduire a la formation de LGLL. Des
mutations STAT3 étaient fréquemment présentes chez les patients avec une
érythroblastopénie, quelle que soit I'étiologie. [134] Les mutations STAT3 étaient également

fréguemment présentes chez les patients ayant une érythroblastopénie associés a la
LGLL.[135]
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» Cytokines :

Les cytokines libérées par les LGL, telles que les facteurs de nécrose tumorale (TNF)
qui sont connus comme des inhibiteurs de I'nématopoiése, peuvent étre responsables de
I’érythroblastopénie dans LGLL. Les patients avec une érythroblastopénie non traitée ont
montré des niveaux élevés d'IL-6, IL-8, IL-10, TNFa et sIL-2R, tandis que les patients avec
une érythroblastopénie traitée avec des agents immunosuppresseurs ont montré de faibles
niveaux de TNFa et sIL-2R.[136] Ainsi, la production d'interféron-y par les T-LGL peut avoir

médié les effets suppressifs de I'érythropoiese.[137]
2.4. Erythroblastopénie associée au thymome

Les thymomes sont des tumeurs épithéliales rares du thymus. [138] Une association
entre les thymomes et divers syndromes paranéoplasiques est bien reconnue, le syndrome
paranéoplasique le plus courant étant la myasthénie grave (MG), survenant chez 30% a 46%
des patients atteints d'un thymome. Il existe au moins 20 autres syndromes qui ont été
rapportés en association avec le thymome, y compris I'érythroblastopénie,
I'nypogammaglobulinémie et un large éventail de maladies auto- immunes. [139]

Parmi les patients atteints de thymome, moins de 10% développeront une
érythroblastopénie, alors que moins de 5% des patients avec une érythroblastopénie ont un
thymome.[140]

Face a un patient avec un nouveau diagnostic d'anémie associé a un thymome, une
érythroblastopénie doit étre envisagée. L'évaluation doit inclure une numération des
réticulocytes périphériques, en cas de réticulocytopénie, une biopsie de la moelle osseuse est
prudente.

La physiopathologie d’une érythroblastopénie associée au thymome n'est pas
entierement comprise, mais elle semble liée a un mécanisme auto-immun. Dans certains cas,
il y a eu des preuves danticorps contre les érythroblastes bloquant la différenciation des
progeniteurs érythroides, des anticorps dirigés contre la signalisation de blocage de
I'érythropoiétine native par cette cytokine, ou la suppression cellulaire de I'érythropoiése par
les cellules T autoreactives, les grands lymphocytes granulaires ou les cellules « Natural
Killer».[128]
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2.5. Erythroblastopénie associée au parvovirus B19

Le parvovirus B19 a été accidentellement découvert par Cossart et son équipe en 1975,

[141] comme une bande anormale de précipitation lors du dépistage de I'antigene de
I'hépatite B dans le sérum du donneur de sang par contre-immunoélectrophorése. Le nom B19
fait référence a I'unité donneuse a partir de laquelle il a été isolé a l'origine. L'analyse initiale
du nouveau virus a révélé qu'il avait des caractéristiques physiques des parvovirus connus

permettant le classement dans cette famille. [142]

Semblable a d'autres membres de la famille des Parvoviridae, le parvovirus B19 est un

petit virus @ ADN simple brin non enveloppé. [143]

Figure 14 : Structure du Parvovirus B19

Le génome du parvovirus B19 est tres petit (environ 5,6 kb) et contenu dans une capside
protéique icosaédrique. La structure de la capside et I'absence d'enveloppe rendent le virus
trés résistant a la chaleur et a l'inactivation des détergents, caractéristiques qui semblent étre

importantes dans la transmission. Le génome semble coder pour seulement trois protéines.
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Deux sont des protéines de capside, désignées VP1 et VP2. VP2 est plus petit mais plus
abondant et représente environ 96% de la proteéine de capside. VP1 est plus grand et
représente environ 4% de la capside, mais contient une région unique qui s'étend a partir de la
surface de la capside et sert de site de fixation pour le récepteur cellulaire.[144] VP2 a la
capacité unique de s'auto-assembler en capsides qui sont morphologiquement et
antigeniquement similaires aux virus B19 lorsqu'elles sont exprimées dans des systemes de

culture cellulaire in vitro.[145]

Le troisiéme produit génique est une protéine non structurale appelée NS1. La fonction
de cette protéine n'est pas claire, mais il a été démontré qu'elle est impliquée dans la
régulation du promoteur viral et semble avoir un rdle dans la réplication de 'ADN. [143] Des
études plus récentes ont en outre suggéré que la production de NS1 peut entrainer une mort
cellulaire programmée (apoptose) médiée par la stimulation de la production de cytokines.
[146]

En raison de son complément génomique limité, B19 nécessite une cellule hote
mitotiqguement active pour la réplication. Il ne peut se répliquer que dans certaines cellules de
la lignée érythroide stimulées par I'érythropoiétine, telles que les précurseurs érythroides
trouvés dans la moelle osseuse, le foie feetal, le sang du cordon ombilical et quelques lignées

cellulaires érythroleucémiques. [147]

Le récepteur cellulaire du virus a été identifié comme étant le globoside, un

glycosphingolipide neutre présent sur les érythrocytes ou il représente l'antigéne P.

[148] La présence de ce lipide est nécessaire pour qu'une infection virale se produise, et
les personnes dépourvues de cet antigene (phénotype p) sont naturellement immunisées contre
I'infection B19. L'antigene P est également présent sur d'autres cellules, telles que les cellules
endothéliales, les cellules myocardiques feetales, le placenta et les mégacaryocytes. La
distribution tissulaire de ce récepteur peut expliquer certaines des manifestations cliniques de

I'infection par ce virus. [149]

La plupart des infections par le parvovirus B19 sont cliniguement asymtpomatiques,
avec jusqu'a 15% des enfants de moins de 5 ans, 50 a 60% des jeunes adultes et jusqu'a 90%
des personnes agées étant séropositifs. Les manifestations cliniques de l'infection a B19
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comprennent I'érytheme infectieux, un syndrome de polyarthropathie aigué, hydrops feetal et
I’érythroblastopénie. [150]

Le parvovirus B19 est une infection trés contagieuse et courante dans le monde. Sa
transmission d'une personne a l'autre se fait probablement par gouttelettes de sécrétions orales
ou nasales. Ce mode de transmission est suggéré par la transmission rapide chez des individus
en contact physique étroit, tels que des camarades de classe ou des membres de la
famille.[151]

La période d’incubation entre I’infection et le premier symptome est habituellement

entre 4 et 14 jours, mais peut durer jusqu’a 21 jours.
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Figure 15 : Gigantoproérythroblastes» typiques de I’érythroblastopénie associée au
parvovirus B19 [140]
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L'infection par le parvovirus humain B19 est connue pour induire une érythroblastopénie
acquise ,[152] dont, la principale cible de l'infection a B19 semble étre les cellules

progeénitrices érythroides qui sont proches du stade de développement pronormoblaste. [153]

Le virus ne peut se propager que dans les cellules progénitrices erythroides humaines,
B19 infecte lytiqguement ces cellules avec une perte progressive des cellules ciblées a mesure
que l'infection se poursuit. Les dosages hématopoiétiques in vitro montrent que B19 supprime
la formation des colonies CFU-érythroides. [152] Le virus a peu ou pas d'effet sur la lignée
cellulaire myéloide in vitro, mais provoque une inhibition de la mégacaryocytopoiése in vitro
sans réplication virale ni lyse cellulaire. [154] L'examen de la moelle osseuse révéle
généralement une hypoplasie de la lignée de cellules érythroides et un arrét de la maturation,
les pronormoblastes géants sont souvent observés avec des inclusions virales intranucléaires.
[152]

Figure 16 : Frottis de moelle osseuse montrant deux proeythroblastes géants [7]
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Contrairement aux immunocompétent, Les patients présentant une immunodéficience
secondaire a des virus (VIH), des médicaments (chimiothérapie, médicaments
immunosuppresseurs) ou une immunodéficience congénitale ne peuvent pas développer une
réponse anticorps contre le parvovirus. Cette immunodéficience conduit a une infection
persistante toxique pour les cellules souches érythroides et conduit a une érythroblastopénie
chronique. Chez les femmes enceintes, le parvovirus peut étre transmis au feetus au milieu du
trimestre et il est toxique pour les progéniteurs érythroides dans le foie feetal, ce qui entraine

une érythroblastopénie sévére et une hydrops feetale. [155]

Chez les patients immunocompétents, on peut confirmer le diagnostic d’une infection
récente par le parvovirus B19 par la détection des IgM spécifiques par ELISA dans le
sérum.[156]

Pour les patients immunodéprimés ou immunodéficients, le diagnostic sérologique n'est
pas fiable en raison des modifications de la réponse humorale. Par conséquent, des méthodes
de détection des particules virales ou de I'ADN viral sont nécessaires pour diagnostiquer une
infection a B19. La détection de I'ADN viral par la technologie d'hybridation d’ADN ou PCR
est utile pour ces patients. Les deux techniques peuvent étre appliquées a une variété
d'échantillons cliniques, y compris le sérum, le liquide amniotique, les tissus frais, la moelle

osseuse et les tissus inclus en paraffine.[157] [158]

2.6. Médicaments provoquant une érythroblastopenie :

Au moins 50 médicaments et produits chimiques ont ét¢ associés a 1’érythroblastopénie.
La liste comprend un certain nombre de médicaments qui présentent une toxicité
hématologique, tels que la diphénylhydantoine, 1'azathioprine et l'isoniazide, et d’autres avec
un mécanisme a médiation IgG semble étre la cause chez les patients recevant de la

diphénylhydantoine et de la rifampicine.
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Tableau 6 : Médicaments pouvant entrainer la survenue d’une érythroblastopénie [12]

.

Alemtuzumab

Allopurinol v

Ampicilline

Azathioprine v v/
Carbamazepine

Cephalothin

Cladribine

Chlorpropamide v

Chloroquine

Clopidogrel

Dapsone/pyrimethamine v

Diphenylhydantoine v v
Erythropoiétine recombinante v v
(Estrogéne

Fenoprofene v

Fludarabine v
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> Isoniazide :

Le nombre de rapports de cas demontrant une érythroblastopénie secondaire a un
traitement antituberculeux est rare, mais l'isoniazide a été cité comme la cause fondamentale
de I'érythroblastopénie dans tous les cas de traitement antituberculeux. Le principal effet
indésirable de l'isoniazide est I'hépatotoxicité, et les effets secondaires hématologiques sont
beaucoup moins fréquents. [159] La pathogénie et le mécanisme précis des anomalies
hématologiques induites par l'isoniazide, y compris I'érythroblastopénie, ne sont pas
entierement clairs. Le phénoméne immunologique, par exemple, la cytotoxicité ciblée par les
lymphocytes, la perturbation ponctuelle de la synthese de I'ADN, les dommages causes par les
anticorps aux précurseurs des globules rouges ou a I'érythropoiétine, et la suppression toxique
de la moelle osseuse sont les mécanismes postulés mentionnés dans la littérature. [160] Aprés
I'initiation de l'isoniazide, un délai pouvant aller jusqu'a six mois avant que des anomalies
hématologiques puissent se manifester, ce qui explique et soutient le phénoméne
immunologique de I'érythroblastopénie. [161]

» Azathioprine :

L'érythroblastopénie associee a I'AZA est une variante rare qui a été signalée pour la
premiére fois chez deux patients en 1975. [162] Ce médicament est couramment prescrit chez
les patients ayant subi une transplantation rénale, la sclérose systémique, I'hépatite auto-
immune, le lupus érythémateux systémique avec lupus néphrétique et l'arthrite rhumatoide.
Les mécanismes impliqués dans le développement de I'EBP secondaire a I’AZA sont

inconnus.

Cet événement indésirable pourrait se développer en raison de l'inhibition excessive de
la synthese de I'ADN ou de la toxicité cellulaire directe dans les précurseurs érythroides
provoquée par le métabolite médicamenteux 6-thioguanine. [163]

> KErythropoiétine recombinante :

L'érythropoiétine humaine recombinante est le traitement standard de lI'anémie liée a
une maladie rénale chronique. Cependant depuis 1998, plus de 200 patients dans le monde
atteints d'insuffisance rénale chronique traités de cette maniére ont développé des anticorps
neutralisants contre I'érythropoiétine, provoquant une érythroblastopénie. [164]
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La physiopathologie d’une érythroblastopénie associée a 1’ érythropoiétine recombinante
est complexe et semble multifactorielle. Le mécanisme physiopathologique présente une
rupture de la tolérance immunologique entrainant une reconnaissance accrue de l'antigene par
les lymphocytes T autoréactifs et une réponse anticorps mediée par les lymphocytes B chez
les individus génétiquement sensibles. L’albumine humaine, utilisée dans les formulations
anciennes de I’érythropoiétine recombinante, était moins immunogene en raison de son effet
stabilisant sur les protéines, tandis que le polysorbate 80 et le tungstene dans les nouvelles
formulations aident a des changements conformationnels dans la fraction protéique
provoquant plus d'agrégation, conduisant a plus d'antigénicité. [165] Une érythroblastopénie
acquise suite a l'utilisation de formulations de 1’érythropoiétine recombinante doit étre bien
présent a I'esprit lors de la prise en charge des patients atteints d'anémie rénale et étre évalué

demaniére approfondie.

Tableau 7 : Critéres diagnostiques proposés pour I'érythroblastopénie induite par
I"époétine [166]

 Traitement par époétine pendant au moins 3 semaines

« Baisse d'hémoglobine d'environ 0,1 g / dL / j sans transfusions ni besoin de transfusion
d'environ 1 unité / semaine pour maintenir le taux d'"hémoglobine stable

« Réticulocytes inferieurs a 10.109 /L
B
e Aucune baisse majeure de leucocytes et de plaquettes

« Réactions allergiques cutanées et systémiques

o L'aspiration de moelle osseuse montre : <5% d'érythroblastes, avec évidence d'un
bloc de maturation et une cellularité normale des autres lignées

e Le dosage du serum montre la présence d'anticorps anti-érythropoiétine et la
preuve de leur capacité de neutralisation
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2.7. D’autres étiologies des erythroblastopénies acquises

2.7.1. Une transplantation ABO incompatible

Puisque I'nérédité des antigenes des groupes sanguins est indépendante du complexe
antigénique HLA, une incompatibilitt ABO majeure entre le donneur et le receveur dans la
greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques est observée a environ 11,7- 28%.
[167]

L’érythroblastopénie est I'une des principales complications de I’allogreffe ABO-

incompatible.

L'érythroblastopénie post-transplantation de moelle osseuse survient chez environ 20%
des patients qui regoivent une greffe majeure ABO-incompatible, [168] et présente
cliniguement une réticulocytopénie prolongée, une hypoplasie érythroide sélective et une

augmentation des besoins en transfusion de globules rouges.

Le mécanisme probable de ce phénomene est la présence d'isoagglutinines receveuses
dirigées contre les antigénes ABH sur les globules rouges du donneur. Il existe relativement
peu de données concernant l'expression de l'antigene ABH sur les cellules précurseurs
érythroides humains. Une étude a démontré que seule une minorité de BFU-E était fortement
positif (7%) aux anticorps anti-A, mais cette proportion augmenté lors de la différenciation en
CFU-E (38%). [169]

Il 'y a aussi une autre hypothése qui montre que I'érythroblastopénie apres une greffe de
moelle osseuse ABO-incompatible est due a la destruction immunitaire médiée par le

complément des progéniteurs érythroides au-dela du stade de différenciation BFU-E. [170]
2.7.2. Grossesse

L'érythroblastopénie survenant pendant la grossesse est extrémement rare mais il s'agit
d'une entité clinique importante a reconnaitre au cas ou l'anémie ne répond pas aux
hématiniques et une issue foetale indésirable peut survenir si le taux d'hémoglobine n'est pas
correctement contrélé. [171] Un inhibiteur 1gG de burst forming unit- érythroides (BFU-E) a

été décrit au cours de la grossesse compliquée par une aplasie des globules rouges.
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L'inhibiteur ne semble pas traverser le placenta. Les caractéristiques communes de
I'érythroblastopénie pendant la grossesse comprennent I'apparition d'une anémie au début de
la grossesse et un rétablissement rapide peu de temps aprés l'accouchement,
I’érythroblastopénie peut survenir au cours de toute la grossesse et peut rechuter lors de

grossesses ultérieures. [172]

L’érythroblastopénie de la grossesse semble étre une entité clinique distincte avec un
bon pronostic contrairement a 1’érythroblastopénie préexistante sans rapport avec la grossesse

et I'anémie aplasique de la grossesse. [173]

V1. Traitement

1. Anémie de Blackfan-Diamond

Depuis sa description initiale, il y a plus de 80 ans, I'anémie de Blackfan-Diamond a mis
au défi les médecins et les scientifiques en raison de son évolution clinique variable et de sa
réponse au traitement. De nombreuses thérapies ont été essayées au fil des ans avec des
succes irréguliers et le pilier du traitement est resté la transfusion chronique de globules

rouges, les corticostéroides et la transplantation de cellules souches hématopoiétiques.

1.1. Corticothérapie

Les corticostéroides ont été les premiers médicaments a avoir prouve leur efficacité
chez les enfants atteints de 1’ABD. [174] Les enfants qui se présentent a un age plus avance,
qui ont une numération plaquettaire normale et qui ont des antécédents familiaux
d'érythroblastopénie, réagissent mieux aux stéroides. Les enfants qui naissent prématurément
ou qui présentent I’ABD a un age plus jeune répondent mal aux stéroides. En géneral, la
prednisone est administrée a raison de 2 mg/kg par jour en trois ou quatre doses fractionnées.
Une réponse se produit chez environ deux tiers des patients qui regoivent des stéroides. [66]
On observe une récupeération des réticulocytes dans un délai de 1 a 4 semaines, suivie d'une
augmentation de I'némoglobine. Une réponse adéquate est un taux d'Hb cible supérieur a 9
g/dL sans qu'il soit nécessaire de procéder a une transfusion. Une réponse significative devrait

se produire dans les quelques semaines suivant le début de I'administration de fortes doses de
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stéroides. Si une réponse, méme partielle, n'a pas lieu dans les quatre semaines suivant le
début de la corticothérapie, elle doit étre considerée comme une défaillance stéroidienne. Le
sevrage des stéroides commence des l'obtention d'une réponse partielle. Un regime de
maintien a faible dose (0,5 a 1 mg/kg chaque jour ou un jour sur deux) peut étre utilisé pour
maintenir la rémission si elle ne compromet pas la croissance. Au final, les patients peuvent
n'avoir besoin que de trés faibles doses de prednisone, parfois seulement 2 a 3 fois par

semaine. [174]

Différents schémas sont possibles, allant de patients se rétablissant rapidement et
apparemment guéris a des patients réfractaires au traitement longtemps apres une réponse
initiale, en passant par des patients totalement insensibles aux stéroides. Ceux qui ne
répondent pas aux stéroides doivent recommencer a recevoir des transfusions chroniques. Une
deuxiéme tentative de traitement aux stéroides peut étre effectuée 12 a 18 mois apres la

premiére absence de réponse. [175]

L'utilisation a long terme des stéroides est associée a une toxicité, qui comprend le
retard de croissance, le facies cushingoide, I'nypertension, le diabete et la cataracte. Les
patients traités avec des doses élevées de stéroides doivent recevoir un traitement

prophylaxique contre le Pneumocystis jirovecii. [174]
1.2. Transfusion des globules rouges

Elle est surtout utilisée chez les patients présentant des symptdmes aigus et chez ceux
qui sont réfractaires aux stéroides. La transfusion chronique de globules rouges est préférable
a lutilisation a long terme de stéroides a forte dose. La chélation du fer doit commencer t6t
chez les patients nécessitant de fréquentes transfusions sanguines (généralement avant I'age de
deux ans ou chez ceux qui ont besoin de plus de 10 a 20 transfusions). L'objectif de
I'hnémoglobine est de 7 a 9 g/dL, qui doit é&tre maintenu pour permettre une croissance et un
développement sexuel normaux. L'espérance de vie médiane des enfants qui se soumettent
aux transfusions de globules rouges et a la chélation du fer est de 30 a 40 ans, et encore moins

pour ceux qui ne s'y soumettent pas. [174] [176]
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1.3. Transplantation de cellules souches hématopoiétiques

Transplantation de cellules souches hématopoiétiques est la seule thérapie curative pour
I’ABD.

La dépendance a la transfusion reste l'indication numéro un pour la poursuite d'une
greffe de cellules souches chez les patients atteints de I’ABD. [177] Les patients atteints de
cette anémie peuvent bénéficier d'une greffe de cellules souches allogéniques de donneurs
apparentés compatibles HLA ou d'un autre donneur. Les jeunes patients qui regoivent une
greffe de cellules souches allogéniques de donneurs apparentés compatibles pour I’ABD ont
un taux de survie supérieur a 90 %. Depuis I'année 2000, les données montrent un taux de
survie de 80 % avec une greffe de cellules souches allogéniques de donneur non apparenté.
Des antécedents de transfusion chronique réduisent le succes de la greffe de cellules souches
chez les patients ABD en raison d'une surcharge en fer sous-jacente. Une approche intensive

doit étre adoptée pour réduire la surcharge en fer apres une greffe de cellules souches. [174]

1.4. Autres thérapies

Le traitement par l'interleukine-3, la méthylprednisolone a forte dose, la cyclosporine et
d'autres agents immunosuppresseurs, l'induction de la prolactine par le métoclopramide n'ont
pas eu beaucoup de succeés. [174] Comme le géne RPS19 est présent dans 25% des cas de
I’ABD, la thérapie génique peut savérer bénéfique chez les patients porteurs de la mutation,
cela implique le remplacement de la copie normale du géne RPS19 pour débarrasser le patient
des symptomes de 1’ABD. [33] [178] Pour la thérapie génique, le systeme de vecteur viral est

la méthode la plus courante, avec un taux de réussite et un profil de sécurité élevés. [179]
2. L’érythroblastopénie transitoire

Une transfusion de globules rouges peut étre nécessaire chez les patients
symptomatiques ne présentant pas de signes de rétablissement érythropoiétique. Les
corticostéroides n‘ont pas prouvé leur utilité pour accélérer la guérison. Bien qu'une étiologie
a médiation immunitaire soit possible, I'érythroblastopénie transitoire de I'enfance n'est pas

une indication connue pour le traitement par immunoglobulines intraveineuses. Le
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rétablissement spontané se produit généralement dans un délai de 1 a 2 mois, mais peut se

produire jusqu'a 12 mois apres l'apparition de la maladie. [180]
3. Formes dysimmunitaires

Pour I'érythroblastopénie a médiation immune comme I'EBP avec leucémie de LGL,
I'EBP associée a des tumeurs solides, ou secondaire réfractaire a d'autres traitements, ou
I'érythroblastopénie secondaire a des troubles vasculaires auto-immuns ou du collagene le
traitement de choix est l'immunosuppression et I’immunomodulation, dont, l'objectif du
traitement est d'atteindre une concentration normale d'hémoglobine sans qu'il soit nécessaire
de procéder a une transfusion. Une réponse partielle est I'obtention d'une indépendance

transfusionnelle avec une concentration d'hémoglobine faible mais cliniquement acceptable.

3.1. Cyclosporine A

La cyclosporine est apparue comme le premier choix de traitement avec un taux de
réponse allant jusqu'a 75%. [12] Elle est méme efficace chez les patients qui ont échoué dans
de nombreuses autres lignes de traitement. C'est un immunosuppresseur polypeptidique
cyclique naturel qui peut étre utilisé seul ou en combinaison avec la prednisone pour un
patient atteint d'érythroblastopénie. Une dose de départ raisonnable est de 6 mg/kg par jour
(avec ou sans prednisone a 30 mg/jour) pour atteindre un niveau minimum de 150 a 250
ng/mL. Une fois que I'hémoglobine se normalise, une diminution progressive de la
cyclosporine peut étre envisagée, cependant, des doses d'entretien peuvent étre nécessaires.
Chez les patients traités a la cyclosporine, la rechute de I'érythroblastopénie s'est produite

chez ceux qui n'ont pas diminué la dose du medicament. [181, 182]

3.2. Corticostéroides

La premiére série de patients atteints d'érythroblastopénie ayant recu un traitement par
stéroides a rapporté un taux de réponse de 37% avec une durée médiane de réponse a 2,5
semaines. Depuis, d'autres rapports ont enregistré un taux de réponse compris entre 30 et
60%. Le taux de rechute était aussi élevé que 80% chez les patients qui recevaient

progressivement des stéroides. [25] La plupart des patients qui ont rechuté aprés l'arrét des
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stéroides ont de nouveau répondu au traitement immunosuppresseur. La meilleure réponse est

survenue chez les patients ayant recu des agents cytotoxiques avec des corticostéroides. [183]

3.3. Agents cytotoxiques

Les agents cytotoxiques ont été utilisés principalement chez les patients réfractaires a la
cyclosporine. Le cyclophosphamide a été l'agent cytotoxique le plus étudié par rapport aux
autres meédicaments. Il est particulierement efficace chez les patients souffrant
d'érythroblastopénie induite par une leucémie a LGL. [184] [185]

Le cyclophosphamide ou le méthotrexate peuvent étre utilisés en association avec des
stéroides. Deés I'obtention d'une réponse hématologique, le médicament cytotoxique doit étre
diminué progressivement. Le traitement par la cyclophosphamide ne s’étend pas au-dela de
six mois en raison du risque élevé de malignité secondaire dd a I'effet cumulatif de I'alkylant.
Bien que le cyclophosphamide puisse induire des rémissions plus longues que la
cyclosporine, les taux de rechute sont élevés aprés son arrét. Un passage a la cyclosporine
comme régime de maintien aprés avoir obtenu une réponse hématologique avec des

médicaments cytotoxiques a été suggéré mais jamais testé dans un essai. [186] [187]
3.4. Globuline antithymocyte

La globuline antithymocyte, utilisée a la méme dose que pour I'anémie aplastique (15
mg/kg par jour), a un taux de réponse de 50 % dans I'érythroblastopénie. Cependant, il s'agit
d'une thérapie colteuse et confinée qui nécessite une hospitalisation en raison d'une éventuelle

réaction anaphylactique. [188]
3.5. Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal génétiqguement modifié qui cible la molécule
CD20 présente sur les cellules B matures, qui sont les précurseurs des plasmocytes
producteurs d'autoanticorps. Le rituximab peut appauvrir sélectivement les lymphocytes B par
des mécanismes tels que la cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps, la
cytotoxicité a médiation du complément et l'inhibition de la prolifération cellulaire avec

induction directe de I'apoptose des lymphocytes B. [189] Le rituximab s'est révélé utile dans
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le traitement de I'anémie hémolytique auto-immune primaire et de la thrombocytopénie et
plusieurs rapports ont montre que I'érythroblastopénie était traitée avec succés par le
rituximab chez les patients atteints de troubles lymphoprolifératifs a cellules B principalement
constituées de LLC. [190] [191] [192]

3.6. Thymectomie

La résection chirurgicale des thymomes a été recommandée comme traitement initial de
I'érythroblastopénie associée au thymome, avec un taux de réponse hématologique attendu de
25 a 30%. [193] Dans d’autres rapports, la résection du thymome en elle- méme était efficace
pour rémettre I'anémie chez seulement un petit pourcentage de patients [194] et une fraction
significative de patients a développé une EBP aprés une thymectomie. [195] Bien que la
pathogenese de I'EBP associée au thymome reste a élucider, il existe deux mécanismes
potentiels, le thymome lui-méme modifie le sous- ensemble et / ou les répertoires des
lymphocytes T, conduisant a la production de clones de lymphocytes T auto agressifs, [196]
ou une autre possibilité intéressante est que la thymectomie peut représenter un risque de

développement de maladies auto- immunes systémiques au fil des ans. [197]

3.7. Autres thérapies

- Le tacrolimus assure une immunosuppression efficace, qui peut étre utile dans la
gestion de I'érythroblastopénie, cependant peu de rapports ont identifié le tacrolimus comme

le médicament responsable de I'érythroblastopénie. [198]

- Le daclizumab, un anticorps monoclonal contre le récepteur de I'lL-2, est efficace chez

environ 40 % des patients avec une érythroblastopénie. [199]

- Les immunoglobulines intraveineuses, I'échange de plasma et la greffe de cellules
souches allogéniques sont d'autres modalités de traitement de I'érythroblastopénie a médiation

immunitaire chez les adultes. [12]

Malgré quelques rapports de cas décrivant le succes de la splénectomie, des androgenes

et de l'utilisation de I'érythropoiétine, ces modalités ne sont pas recommandées.
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4. Parvovirus B19

Chaque patient avec un diagnostic d'érythroblastopénie doit subir un test de dépistage
du parvovirus B19. Un diagnostic d'érythroblastopénie associée au parvovirus B19 est une
indication d'immunoglobuline intraveineuse en tant que traitement spécifique et hautement
efficace. Un traitement dimmunoglobuline intraveineuse a cet effet utilise la dose
thérapeutique habituelle employée pour des troubles tels que le purpura thrombopénique

immunitaire: 2 g / kg généralement répartis sur 5 jours (400 mg/ kg /j).

[200] L’érythroblastopénie corrigée aprés un premier traitement d'immunoglobuline
intraveineuse chez 93% des patients, mais environ un tiers a rechuté, avec un délai moyen de
rechute de 4,3 mois. [24]

5. Erythroblastopénie causée par I'érythropoiétine recombinante

Il est rare de développer une érythroblastopénie due a des anticorps contre
I'érythropoiétine recombinante. Quelques rapports ont suggéré de relancer I'érythropoiétine
recombinante (par voie sous-cutanée ou intraveineuse) une fois qu'aucun anticorps n'est

détectable dans le sang.

Cependant, cette approche doit étre considérée comme a haut risque et a entrainé la
récidive de I'érythroblastopénie. [201] L'immunosuppression par la cyclosporine A (avec ou

sans corticostéroides) est le premier choix comme traitement. [165]

6. Erythroblastopénie associée a une transplantation ABO

incompatibles

La transplantation de cellules souches ABO incompatibles peut entrainer la production
d'isohémagglutinines dirigées contre les antigenes des globules rouges du donneur également
exprimés sur les précurseurs des globules rouges, ce qui conduit a I'érythroblastopénie. [168]
Il existe une fréquence élevée de résolution spontanée, mais une assistance transfusionnelle
prolongée peut étre nécessaire. Si les isohémagglutinines anti-donneurs persistent plus de 2

mois apres la transplantation, la probabilité de rémission spontanée serait faible. Les
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approches adoptées pour atténuer ce probléme comprennent l'ajustement du régime
immunosuppresseur, la perfusion de leucocytes du donneur, I'échange de plasma et le

traitement au rituximab. [202]
7. L'érythroblastopénie liée a la grossesse

En raison de la rareté de ce syndrome, il existe tres peu d'expérience pour guider les
recommandations de prise en charge. La plupart des patientes auront une résolution de I'EBP
a la fin de la grossesse et pourront étre soutenues par une transfusion si nécessaire, la

prednisone a également été utilisée pour I'immunosuppression. [203]

La majorité des grossesses signalées aboutissent a un accouchement sans complication
si I'anémie est contr6lée. [204] La cyclosporine et dautres agents immunosuppresseurs
peuvent avoir des effets significatifs sur le devenir feetal et la morbidité maternelle et
devraient probablement étre évités. Le dépistage du parvovirus B19 et le traitement des

patientes avec des résultats positifs sont possibles. [205]
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L’érythroblastopénie est une maladie rare qui se traduit par une anémie secondaire a
I’échec de 1’érythropoiese. L’érythroblastopénie doit €tre suspectée chez les patients ayant
une anémie normocytaire normochrome isolée avec une réticulocytopénie marquée. La
confirmation du diagnostic nécessite un examen de la moelle osseuse démontrant I'absence ou
la quasiabsence d'érythroblastes dans une moelle par ailleurs normale. L'évaluation de
I'érythroblastopénie acquise doit se concentrer sur l'identification des patients ayant des
troubles lymphoprolifératifs ou une érythroblastopénie associée a des médicaments, a une
infection par le parvovirus B19 ou a un thymome, pour lesquels une prise en charge
spécifique est nécessaire. Pour les autres patients atteints d'érythroblastopénie primaire ou

secondaire, le traitement de choix est I'immunosuppression avec ou sans corticostéroides.
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RESUME
Titre : La conduite a tenir devant une érythroblastopénie
Auteur : Boutaiyeb soukaina

Mots clés : érythroblastopénie , aplasie , anémie de blackfan-diamond , parvovirus 19

L'érythroblastopénie est un syndrome caractérisé par une grave anémie normochrome et
normocytaire associée a une réticulocytopénie et a l'absence d'érythroblastes dans une moelle

osseuse par ailleurs normale.

L'érythroblastopénie peut apparaitre comme un trouble congénital ou se présenter
comme un syndrome acquis. La forme acquise de I'érythroblastopénie se présente soit comme
un trouble hématologique primaire en lI'absence de toute autre maladie, ou secondaire & une
infection a parvovirus, une maladie vasculaire du collagéne, une leucémie, un lymphome, un
thymome, des tumeurs solides, un traitement a I'érythropoiétine humaine recombinante (EPO)
ou a dautres médicaments, une greffe de cellules souches hématopoiétiques incompatibles

ABO ou une grossesse.

L’érythroblastopénie peut étre facilement diagnostiquée lorsque l'anémie isolée, en
présence d'un nombre normal de globules blancs et de plaquettes, est associée a une moelle de

cellularité normale dans laquelle il y a une absence presque totale d'érythroblastes.

L'approche thérapeutique de I'érythroblastopénie implique généralement une
immunosuppression, mais des sous-types pathogenes spécifiques sont associés a des
approches thérapeutiques spécifiques. La cyclosporine A, avec ou sans corticostéroides

concomitants, semble étre I'agent immunosuppresseur le plus efficace.
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SUMMARY:

Title : how to behave against erythroblastopenia
Author: Boutaiyeb soukaina

Keywords: erythroblastopenia , aplasia , blackfan-diamond anemia , parvovirus 19

Erythroblastopenia is a syndrome characterized by severe normochromic and
normocytic anemia associated with reticulocytopenia and the absence of erythroblasts in

contrarily normal bone marrow.

Erythroblastopenia may expose as a congenital disorder or present as an acquired
syndrome. The acquired form of erythroblastopenia presents either as a primary hematologic
disorder in the absence of any other disease, or secondary to parvovirus infection, collagen
vascular disease, leukemia, lymphoma, thymoma, solid tumors, treatment with recombinant
human erythropoietin (EPO) or other drugs, ABO-incompatible hematopoietic stem cell

transplant or pregnancy.

Erythroblastopenia can be conveniently diagnosed when the isolated anemia, in the
presence of normal white blood cell and platelet counts, is associated with a marrow of

normal cellularity in which there is an almost complete absence of erythroblasts.

The therapeutic approach to erythroblastopenia generally implicate immunosuppression,
but specific pathogenic subtypes are associated with specific therapeutic approaches.
Cyclosporin A, with or without concomitant corticosteroids, appears to be the most effective

immunosuppressive agent.
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