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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Ahdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Monsieur Mohammed BENABDELLAH

Secrétaire Général :

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOQUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie



Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,

23.

24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*
.BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay EIl Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54,

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

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Meédecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne



55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne



100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114,
115.
116.
117.
118.

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

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika
CHRAIBI Abdelmjid

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr
Pr

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

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)
OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194,
195.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

. EL MELLOUKI Quafae*
. GAMRA Lamiae

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie

Anatomie Pathologique



196. Pr. GAOUZI Ahmed

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed

202. Pr. OUZEDDOUN Naima

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000
240. Pr. ABID Ahmed*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie



241.
242.
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255,
256.
257.
258.

Pr

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

. AlIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274,
275.
276.
277.
278.

Pr
Pr
Pr

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

. AlDI Saadia

. AIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.

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

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Génétique
Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie



290.
291.
292.
293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Pr.

Pr

BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmcd

Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
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Introduction

L’aplasie médullaire (AM) a été décrite pour la premiére fois en 1888 par
un pathologiste allemand, Paul Ehrlich, lors de I’autopsie d’une jeune femme
enceinte décédée dans un tableau d’anémie sévére associée a une neutropénie.

", Quelques années plus

La moelle osseuse était graisseuse et hypoplasique
tard, en 1904, Vaquez et Aubertin ont baptisé cette maladie "anémie pernicieuse
" %l Par la suite, il y’a eu une grande confusion dans la terminologie de cette
pathologie dont témoignent les nombreux noms qui ont été proposés : "I’anémie
arégénérative", "l’aleucie hémorragique", "I’anémie adynamique", "l’anémie

hypoplasique", "la panmyélophtisie”, et "I’insuffisance médullaire" Bl Coest en

1959 que le terme d’anémie aplastique a été proposé par Wintrobe 4,

L’aplasie médullaire est un déficit de production des cellules sanguines di
a une insuffisance quantitative de 1’hématopoiése a I’origine d’une pancytopénie

avec moelle osseuse pauvre °.

Les connaissances sur les mécanismes physiopathologiques impliqués dans
la genese de cette maladie sont de plus en plus précises grace au développement
des techniques de culture médullaire et a 1’apport de I’immunologie et de la
biologie moléculaire "', Ainsi, il a été établi que I’aplasic médullaire est liée a

un déficit quantitatif en cellules souches hematopoiétiques (CSH).

Ce déficit peut étre constitutionnel ; c’est le cas de I’anémie de Fanconi, de
la dyskératose congénitale, de I'anémie de Blackfan-Diamand et du syndrome de
Schwachman-Diamand. Dans ce cas, I’anomalie de prolifération est intrinséque

a la cellule souche multipotente et la maladie est alors familiale.

7]
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Le plus souvent, les aplasies médullaires sont acquises (AMA). Ce sont
celles-ci qui nous intéressent dans la présente étude. Le déficit en CSH peut étre
lie a des agents toxiques professionnels ou médicamenteux, des radiations
ionisantes, des infections virales ou d’autres causes beaucoup plus rares.
Néanmoins, la majorité des AMA sont dites idiopathiques, c'est-a-dire sans
cause apparente. Le mécanisme physiopathologique invoqué alors est celui

d’une inhibition de I’hématopoiese par dysrégulation du systéme immunitaire 2

Tout comme les autres maladies d’origine immunologique, I’AMA se
caractérise par une courbe de survie biphasique, définissant au moins deux
groupes : un sévere et un moins severe. Les formes graves se traduisent par une
pancytopénie sévere. Elles mettent en jeu le pronostic vital par leurs risques

infectieux et hémorragiques, constituant ainsi de véritables urgences médicales
[8-9]

L’aplasic médullaire acquise severe (AMS) demeure une entité
hématologique rare mais tres grave. Cette gravité est plus importante dans les
pays sous développés en raison des difficultés de la prise en charge

thérapeutique %',

Pour mettre en évidence les probléemes de la prise en charge des aplasies
médullaires acquises dans notre pays, nous rapportons I’expérience de 1’équipe
d’Hématologie Clinique de 1’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V
(HMIMV) de Rabat, a travers une série de dix cas d’AM dans sa forme sévére.
A signaler que la plupart des patients étaient pris en charge dans 1’unité de
médecine interne jusqu’a I’ouverture du service d’hématologie clinique fin de

I’année 2006.
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Introduction

Nous allons essayer a travers 1’é¢tude de cette série de :

1.Caractériser les AMA sur le plan épidémiologique, clinique,

biologique, thérapeutique et évolutif.

2.Mettre 1’accent sur les difficultés d’acces aux nouvelles thérapeutiques

dans notre pays.

Notre souhait est que ce travail puisse participer a ameéliorer la prise en

charge de cette grave pathologie au Maroc.

Nous commencerons par rappeler quelques données genérales concernant
I’AMA (définition, mécanismes étiopathogéniques, diagnostic et modalites

thérapeutiques) avant de rapporter les détails de 1’étude réalisée.




Premiere partie;
Donnees generales sur es AMA




Données générales sur les AMA : définition

I. DEFINITION DES AMA :

Le terme d’"aplasie médullaire acquise™ ou "acquired aplastic anemia" pour
les anglo-saxons, désigne une entité hématologique associant une pancytopénie
périphérique et une moelle osseuse hypocellulaire, en 1’absence d’infiltration

anormale ou de fibrose intense %%

. Il s’agit donc d’une insuffisance
médullaire quantitative, secondaire a la disparition compléte ou partielle du tissu
hématopoiétique sans prolifération cellulaire anormale .

Les criteres actuellement eétablis pour définir cette maladie sont les

suivants ©*+

= une pancytopenie se definissant par la présence d’au moins deux des trois
criteres suivants : "I’hémoglobine < 10 g/dl, le taux des plaquettes <100 x

103/mm3 et le taux des polynucléaires neutrophiles < 1.5 x 103/mmga".

= une hypocellularité médullaire au dessous de 30%, se caractérisant par
un tissu hématopoiétique pauvre remplacé par des cellules adipeuses, en

I’absence de prolifération tissulaire anormale.

Cette nouvelle définition exclue généralement les cytopénies pures d’une
seule lignée myéloide dont le mécanisme physiopathologique, la thérapeutique

et I’évolution différent grandement de ceux des anémies aplastiques.
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II. MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DES AMA :

A. Hématopoiése normale ; ¢

L'hématopoiese se définit comme un ensemble de mécanismes aboutissant
a la production continue et régulée des cellules sanguines. Elle assure 1’équilibre

du tissu hématopoiétique ou homéostasie.

Cette production est le fait d'un pool de cellules particulieres, les cellules
souches, qui sont capables d’auto-renouvellement et de prolifération avec
différenciation en I'une ou l'autre des cellules sanguines spécialisées : globules
rouges, polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et basophiles, plaquettes,

monocyte/macrophages et lymphocytes (T et B).
1. Les différents compartiments des cellules souches hematopoiétiques :

L'hématopoiese adulte a lieu au niveau de la moelle osseuse. Il s’agit d’un
phénomene complexe présentant une hiérarchie cellulaire telle qu'elle est mise
en évidence dans la figure n°1L. Elle peut étre schématisée en trois compartiments

fonctionnels :

= un compartiment des cellules souches hématopoiétiques :

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

marqueurs est le cluster de différenciation 34 = CD34.

7]
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Les cellules souches sont définies par trois propriétés fonctionnelles :

= ’autorenouvellement, qui est la capacité d’une cellule a se diviser pour

donner naissance a des cellules filles qui lui sont identiques ;

= la totipotence, designant la capacité a donner naissance aux différentes

lignées hématopoiétiques ;

= et la différentiation cellulaire conduisant a la production de cellules
matures et fonctionnelles a partir de ces cellules souches mais ayant

perdus les deux caracteres précédents.

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

certaines cellules du microenvironnement médullaire.

= Un compartiment des progéniteurs :

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

compartiment des progéniteurs, on distingue :

v les progéniteurs précoces pluripotents formant des colonies de cellules
de toutes les lignées myeéloides : les CFU-GEMM (Colony-forming unit-

granulo-erythro-mono-megacaryocyte).

K
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v Les BFU-E et CFU-E pour la lignée érythrocytaire.

v Les CFU-MK pour la lignée mégacaryocytaire.

v Les CFU-GM et CFU-G, CFU-M pour la lignée granulo-monocytaire.
v" Les CFU-L pour la lignée lymphoide.

= Un compartiment de maturation :

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

maturation avant leur passage dans la circulation sanguine.
2. Laregulation de I’hématopoiese :

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

croissance et de 1’existence d’un microenvironnement médullaire.

2.1. Les facteurs de croissance hématopoiétiques (FCH) :

L’activité de la moelle osseuse est conditionnée par la balance entre

signaux positifs et signaux négatifs.

La régulation positive est assurée par les facteurs de croissance
hématopoiétiques (cytokines de 1’hématopoiese). Ce sont des molécules
protéiques ou glycoprotéiques solubles, intervenant comme "médiateurs"”
physiologiques dans la communication intercellulaire. 1ls sont indispensables a
la survie, a la prolifération et a la différentiation in vitro des progéniteurs,

concourant ainsi a I’homéostasie du tissu hématopoiétique in vivo. Le spectre de

5]
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cette activité biologique, nécessitant la liaison a un récepteur cellulaire
spécifique, est plus ou moins restreint. Ainsi, on distingue de fagon trés

schématique :

= des cytokines a spectre d’activité large, telle que I'Interleukine-3 (IL-3) et

le Stem Cell Factor (SCF) ;

= des facteurs spécifiques d'une ou de quelques lignées tels que le GM-
CSF, actif sur les précurseurs granulocytaires et monocytaires ; le G-CSF, actif
sur les précurseurs granulocytaires; le M-CSF, actif sur les précurseurs
monocytaires ; I'érythropoiétine, active sur les précurseurs de la lignée
érythroblastique ; I'lL5, agissant sur les précurseurs granulocytaires éosinophiles
et la thrombopoiétine qui permet la maturation des précurseurs

mégacaryocytaires.

A coté de ces FCH spécifiques, d'autres cytokines ont une activité positive sur
I'nématopoiese comme I'IL-1, I'lL-4, I'IL-6, I'IL-7, I'IL-9, I'IL-11, I'IL-13 et le
LIF (Leukemia Inhibitory Factor).

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

transition de la phase G, a la phase S du cycle cellulaire.

o)
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2.2. Le microenvironnement médullaire :

La dénomination "‘microenvironnement médullaire™ désigne 1’ensemble
formé par la matrice extracellulaire (collagéne, fibronectine, laminine,
protéoglycanes ...), par les cellules non hématopoiétiques de la moelle osseuse
dites cellules stromales (fibroblastes, cellules endothéliales, macrophages,

adipocytes) et par les substances qu’elles produisent (cytokines, molécules

d’adhésion).

Dans des systemes de culture liquide a long terme, une hématopoiese
productrice de progéniteurs tardifs et d’¢léments plus matures peut étre
maintenue pendant une longue durée, a condition que les cellules
hématopoiétiques (souches et progéniteurs précoces) soient en contact direct
avec des cellules médullaires adhérentes non hématopoiétiques et avec la

matrice qu’elles produisent.

On assimile volontiers le réle du microenvironnement medullaire a celui
d’"une niche écologique™ indispensable au maintien des cellules souches
totipotentes, en régulant les equilibres complexes entre survie et apoptose,

quiescence et prolifération, autorenouvelement et détermination (figure n° 2).

)
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Explication :

Schéma de la hiérarchie des progéniteurs hématopoiétiques et indication des étapes cibles des facteurs de
croissance. Les différents progéniteurs des lignées myéloides et lymphoides sont indiqués : progéniteurs
pluripotents CFU-GEMM ; colony-forming unit granulocyte-erythroid-macrophage-megacaryocyte.
Progéniteurs déterminés des différentes lignées myéloides : BFU-E : burst-forming unit-erythroid ; CFU-E :
colony-forming unit-erythroid ; CFUMK : colony-forming unit-megakaryocyte ; CFU-GM : colony-forming
unit-granulocyte-macrophage ; CFU-M : colony-forming unit-macrophage ; CFU-G : colony-forming unit-
granulocyte ; CFU-E : colony-forming unit-eosinophil ; CFU Bas : colony-forming unit-basophil.

Les facteurs de croissance sont également indiqués ; VEGF : vascular endothelial growth factor ; SCF : stem cell
factor ; FLT3-L : fetal liver tyrosine kinase-ligand ; TPO : thrombopoiétine ; EPO : érythropoiétine ; M-CSF :
macrophage colony-stimulating factor ; G-CSF : granulocyte-CSF ; IL : interleukine.

Figure n°1 : Organisation hiérarchique de I’hématopoiése 7]
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Figure n°2: Représentation schématique de la structure de la niche hématopoiétique
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B. Physiopathogénie des aplasies médullaires :

Classiguement, trois mécanismes physiopathologiques sont impliqués dans
la geneése de D'insuffisance médullaire au cours des aplasies médullaires
acquises : le "déficit intrinseque de la cellule souche hématopoiétique”, le
"déficit du microenvironnement médullaire” et le "déficit de I'nématopoiese lié a

une dysrégulation du systéeme immunitaire™.

1. Aplasie médullaire : maladie de la cellule souche hématopoiétique

Les premieres études qui ont tenté de répondre a cette question ont utilisé
les techniques de culture a court terme des progéniteurs mono ou bipotents
(Burst-forming-unit erythroid "BFU" par exemple) . L’étude de ces cellules,
déja engageées sur les voies de la différenciation, a demontré une diminution de
leur capacité a former des colonies in vitro par rapport aux cellules médullaires

de sujets témaoins.

Ensuite, 1’atteinte du pool des cellules souches des patients aplasiques a été
mise en évidence grace au développement de techniques permettant d’explorer
la fonction des progéniteurs multipotents dans la moelle totale (sans séparation
cellulaire) /. 11 s’agit de la technique des cellules initiatrices des cultures a
long terme par dilution limite (LTC-IC) 22 11 existe chez les patients aplasiques
une bonne corrélation entre le nombre de LTC- IC mesuré et le taux de cellules
médullaires CD34".

La population identifiée par I’antigéne CD34", formée par les progéniteurs

multipotents et les cellules souches, a fait 1’objet d’études récentes dans les

[23-24-25-26-27-28]

aplasies . Elles montrent toutes une diminution du nombre des

E
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cellules souches CD34". De plus, certains de ces travaux ont mis en évidence
une diminution des trois populations : CD 34*/CD33 '’} CD34*/CD33/CD117"
*1 CD34"/117%t CD 38 *°).

Cependant, peu d’études ont permit d’analyser les capacités fonctionnelles
des cellules CD34" dans le cadre des aplasies. Les résultats ont montré une

atteinte des capacités de prolifération-différentiation de ces cellules ***".

Au total, I’ensemble des travaux réalisés convergent vers un certain nombre

de points fondamentaux :

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

quantitatif du "pool" des cellules souches ;

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

des cellules médullaires CD34* chez ces sujets ..
2. Aplasie médullaire : maladie du microenvironnement médullaire

Des experiences de croisement, "cross-over”, ont été réalisees dans les
travaux de culture médullaire & long terme cités plus haut. Elles consistaient en
une comparaison de la pousse de cellules médullaires de patients aplasiques sur

un stroma normal a la pousse de cellules de sujets sains sur des stromas issus de
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patients atteints d’aplasies médullaires. Les résultats obtenus avaient permis de
suggérer fortement que 1’aplasie médullaire serait dans la majorit¢ des cas
étudiés une maladie de la "cellule souche” et non du microenvironnement

20-21-31

médullaire ! | De plus, le stroma des patients aplasiques était capable de

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

sujets sains 1“7

Toutefois, une minorité de patients aplasiques semble avoir un déficit du
"microenvironnement™ médullaire. En effet, il n’a pas été possible d’établir un
stroma dans des systémes de culture a long terme “**. Deux études récentes

ont démontré ces résultats :

= la premiere, du groupe de Bale, a demontré I'existence d'un déficit de
croissance du stroma dans un systeme de culture a court terme chez des patients
étudiés apres traitement par sérum antilymphocytaire. Ce déficit était également

corrélé au risque de rechute de I’AM 7/,

= la seconde, du groupe de Seattle, a montré que 6 patients d’une série de
89 (soit 7 %) ne pouvaient établir un stroma dans un systeme de culture a long
terme. De plus, il existe chez ces patients une augmentation de la synthése de

MIP-1a et une diminution de la synthése de I'antagoniste du récepteur a I'lL-1
[33]

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

patients atteints d’aplasie médullaire acquise.

o)
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3. Aplasie médullaire : maladie dysimmunitaire (figure n°3)

Depuis les premieres descriptions par le professeur Mathé d’une
amélioration de I’insuffisance médullaire au cours des aplasies apres traitement

B4 ’hypothése d’une étiologie "‘auto-immune’™ a été

immunosuppresseur
défendue par un certain nombre d’auteurs. Ceux-ci ont étaye cette hypothése par

des travaux expérimentaux.

En effet, dans les premieres expériences de culture médullaire, les cellules
lymphocytaires (prélevées a partir de moelle osseuse de sujets aplasiques)
etaient capables de conduire a une inhibition de 1’hématopoi¢se in vitro. De
méme, il a été mis en évidence une restauration de la formation de colonies

cellulaires hématopoiétiques apres déplétion de ces lymphocytes.

Par la suite, ces cellules effectrices ont été identifiees par

immunophénotypage. 11 s’agit de lymphocytes T cytotoxiques activés,

+

exprimant des cytokines Th 1 !, In vivo, ces cellules (CD4* et/ou CD 8
exprimant le récepteur de I'IL 2, "le CD25"), se trouvent a un taux
anormalement élevé dans le sang périphérique de patients aplasiques 7.
Elles produisent I’interféron y (IFN-y) et le tumour necrosis factor a (TNF-a),

qui sont des cytokines inhibitrices de 1’hématopoiese *' %%,

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

dernieres années. Il a été démontré que :

4 I'IFNy est exprimé dans les cellules mononuclées médullaires d’enfants

ou d’adultes atteints d’aplasie médullaire alors qu’il ne 1’est pas chez les sujets

témoins sains %Y,

)



Données genérales sur les AMA : mécanismes physiopathologiques

# Cet IFNy a cOté du TNFa agissent sur les cellules médullaires
CD34'/CD38 en induisant I’expression de I’antigéne CD95-Fas [e7-28-40]

L’antigéne Fas est un récepteur qui induit des signaux conduisant a 1’apoptose
cellulaire. Ainsi, on suggere fortement que ’augmentation de cet antigéne chez
les patients aplasiques est le reflet du role du systeme Fas récepteur/Fas ligand
dans la genése, par "apoptose", de I’insuffisance médullaire au cours de ces
aplasies. Les différentes étapes de ce processus sont décrites dans la figure n°3.

Cette action est médiée par I’Interféron Regulator Factor 1 (IRF1) et I’Oxyde
Nitrique (NO) *.

# L’IFNy et le TNFa suppriment a la fois la genese des progéniteurs

précoces et des LTC-IC dans les systémes de culture “7.

Il apparait ainsi que I’AMA partage une origine auto-immune avec d’autres
maladies comme la sclérose en plaques, la colite ulcéreuse, 1’uvéite et le diabete
du type 1, ou les cellules T exercent une destruction spécifique d’organe 431,
Cependant on ne sait pas encore pourquoi ces lymphocytes T sont activés dans

les AM.

Plus récemment, une surreprésentation de certains alléles de 1’antigéne
HLA a été décrite chez des patients aplasiques. Il s’agit en effet de 1’antigene
HLA DR2 ““ et de 'HLA DR 15 avec ses deux alléles : DRB1*1501 et DRB1
*1502 "%l C’est un argument important en faveur de ce processus auto-

immun.




Données générales sur les AMA : mécanismes physiopathologiques

Abréviations:

Ag: Antigéne ; PAPCs: cellules présentatrices d’Ag. ; L’INFy : interféron y; TNF o : tumor
necrosis factor ; IL2 : Interleukine 2 ; Fas L : Fas ligand ; Fas R : récepteur Fas; NOS : Oxyde
nitrique synthase ; NO : Oxyde nitrique.
Traduction :
Hematopoietic stem cell : cellule souche hématopoiétique ; Toxicity for other cells : toxicité des
autres cellules ; Protein synthesis : synthése protéique ; Apoptosis : apoptose ; Cell cycling : cycle
cellulaire ; Clonal expansion : expansion clonale ; Hematopoietic failure: insuffisance médullaire.
Explication :
Dans la majorité des cas, la destruction des CSH semble d’origine immune sans que 1’on ne sache
pourquoi les cellules T sont activées. Des auto-antigénes (encore mal connus) entrainent une
stimulation des cellules présentatrices d’Ag (APC). Celles-ci induisent une activation des cellules T
cytotoxiques exprimant les cytokines Thl. Ceci aboutit a une synthése accrue de I’IFN vy, du TNF
a, et de I'IL-2. Cette derniére induit une expansion clonale de cellules T, ce qui entraine en retour
une augmentation de production des cytokines inhibitrices (IFN, et TNF). Ces 2 cytokines
augmentent 1’expression de I’antigéne Fas sur les cellules médullaires CD34". Elles conduisent
ainsi a l’induction d’une apoptose des progéniteurs précoces et des cellules souches
hématopoiétiques.

Figure n°3 : Schéma récapitulatif de I’hypothése d’une immuno-destruction de I’hématopoiése
[71
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4. Cas particulier : aplasie médullaire et hémoglobinurie paroxystique

nocturne

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

initialement une pancytopénie "/,

Récemment, la cytométrie en flux a permis de détecter précocement
I’anomalie biologique caractéristique de I’HPN. Il s’agit de 1’absence
d’expression membranaire des protéines liées par une ancre glucosyl-
phosphatidyl - inositol (GPI) ““". De plus, le géne PIG-A, responsable de la
maladie, a été cloné et les anomalies moléculaires chez les patients atteints
d’HPN ont été décrites "\ 1l s’agit en effet de différentes mutations
somatiques, largement distribuées le long de ce géne = Des lors, il semblait
logique de rechercher au cours des aplasies médullaires un syndrome de deficit

des molécules GPI et des altérations du géne PIG-A.

Le mécanisme de I’expansion clonale des cellules GPI déficitaires serait li¢
a un avantage sé¢lectif de survie des cellules mutantes, échappant a ’attaque
immunologique des cellules T autoréactives cytotoxiques, responsables d’une
insuffisance médullaire °°. De plus, il existe aussi bien chez les patients atteints
d’HPN classique que chez ceux presentant un syndrome aplasie/HPN une

surreprésentation de I’Ag HLA-DR2 (li¢ a d’autres maladies auto-immunes)

)
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[5

atteignant un taux de 56% '\, Ceci est en faveur de I’hypothése d’une

dysrégulation du systéme immunologique au cours de ces syndromes.

Tirant profit des résultats rapportés sur les trois mécanismes, certains
auteurs décrivent les éléments d'un concept global de la physiopathogénie des
aplasies medullaires acquises.

5. Concept global de la physiopathologie des aplasies médullaires : 7"

A D’exception éventuelle de 1’aplasie médullaire induite par des toxiques
agissant directement sur la cellule souche hématopoiétique tels que les
irradiations ionisantes, le benzeéne,...il est improbable que 1’on puisse démontrer
qu’un seul des mécanismes envisagés puisse €tre tenu comme seul responsable
de I’insuffisance médullaire au cours des aplasies. Cependant, le sentiment d’un
grand nombre est que, sous le vocale d’aplasie médullaire, est réuni un ensemble

de pathologies aux mécanismes physiopathologiques intriqués.

Catherine Nissen a émis I’hypothése d’une reconnaissance par le systeme
immunitaire d’une altération intrinséque des cellules souches conduisant a
I’apparition d’une insuffisance médullaire. Le traitement immunosuppresseur
permet, lorsqu’il est efficace, une amélioration de la formule sanguine et du
myélogramme mais ces patients gardent une hématopoiese foncierement
anormale et diminu¢e. De plus, I’atteinte primitive persiste et peut constituer la
premiere étape vers la transformation cellulaire initiale, "I’initiation”, qui
conduira chez certains patients au développement d’un syndrome

myeélodysplasique.

B
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Au contraire, le systéme immunitaire est le primum movens dans d’autres
cas comme le suggére Neal Young. Cet auteur émet 1I’hypothése que le systéme
immunitaire reconnait un épitope d’origine médicamenteuse ou virale présent
sur les cellules souches. Celles-ci deviennent la cible du systeme immunitaire,
ce qui conduit a une déplétion de leur pool. La encore, et aprés traitement
immunosuppresseur, 1’hématopoiése résiduelle est fortement altérée et sujette a

des transformations.

)
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III. EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE DES AMA :
1.Epidémiologie descriptive :
1.1. Taux d’incidence :

L’aplasie médullaire acquise est une hémopathie rare !, Son incidence
annuelle semble varier d’une région géographique a une autre (voir figure n°4).
L’hypothése émise alors était celle impliquant le role des facteurs
d’environnement. Par contre, la notion de prédisposition génétique reste peu

[54-55]

probable :

Suivant les anciennes études, 1’estimation du taux annuel de cas incidents
était variable de 1,4 a 14 cas par million d’habitants et par an. Cependant, les
études récentes imposant la pratique de la biopsie médullaire comme critéere
diagnostique strict avaient montré des taux d’incidence assez proches les uns des
autres allant de 1,4 a 3,7 cas par million d’habitants et par an "°. Cette
incidence semble presque deux fois plus élevée en Asie que dans les pays

occidentaux %Y,

Dans notre continent, peu d’études épidémiologiques ont été consacrées a
cette affection. Au Congo, I’incidence était estimée a 5 cas pour 10.000 malades
entre I’année 1993 et 1995. Ce taux parait trés important si I’ont tienne compte
du fait que n’ont été recensés que des cas colligés dans un seul service

hospitalier .

En Algérie, une étude meneée entre 1994 et 2003 a montré une incidence de
I’ordre de 2,6 cas/million d’habitants °”'. Ce résultat est en accord avec celui

rapporté dans les pays occidentaux (figure n° 4).

)
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Au Maroc, il n’y a pas de registres d’aplasie médullaire permettant une
étude statistique précise. Les seules données concernant I’incidence de cette

maladie sont issues de deux études marocaines émanant du service

[61]

d’hématologie de I’hdpital Vingt Aolt de Casablanca et du service de

médecine A de I’hdpital Avicenne de Rabat [62], avec une incidence estimée a

1,5% et a 0,55% de I’ensemble des hospitalisations respectivement.
1.2. Incidence selon I’age et le sexe :

La fréquence de ’AMA selon 1’dge décrit une courbe bimodale, avec un

premier pic chez les sujets jeunes de 15-25 ans et un autre au-dela de 50-60 ans

9 De plus, il ne semble pas exister de prépondérance en fonction du sexe

%l Toutefois, Gordon Smith suggére que cette maladie toucherait

préférentiellement les sujets de sexe masculin. Le risque encouru alors est celui

de [I’exposition aux agents toxiques environnementaux, notamment

64]

professionnels % En effet, certaines études épidémiologiques, menées en

65-66] 67] 68

France " au Brésil " et en Inde '°” ont rapporté une prédominance

masculine.

E
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Figure n°4 : Incidence annuelle des AMA dans différents pays [53]
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2. Facteurs de risque :

La recherche des facteurs de risques communs a plusieurs cas dans leurs
antécédents ou dans leur environnement, susceptibles d’apporter des pistes
étiologiques, peut se révéler difficile. En effet, plusieurs facteurs sont parfois
intriques. 1l serait donc plus difficile d’imputer une cause précise responsable
d’aplasie. De plus, I'origine toxique surtout médicamenteuse ne peut étre
habituellement retenue. 11 n’existe bien évidemment, aucun test biologique

spécifique orientant ce diagnostic.

Pour ces rasions, beaucoup de cas d’aplasie (soit un taux de 50 a 74 %)
sont trop facilement classées en tant qu’idiopathiques dans les grandes séries

[66-69]

publiées dans la littérature . A T’inverse, certains facteurs peuvent étre

identifiés :

2.1. Agents toxiques :

a. Toxiques professionnels ; 0"

Il s’agit particulierement des dérivés des hydrocarbures aromatiques
(Benzene, toluéne, xyléne) et de 1’exposition aux radiations ionisantes. Dans ce
cas, I’exposition professionnelle peut étre eévidente. Mais inversement,
’utilisation artisanale ou domestique doit €tre attentivement recherchée (vernis,
colles, solvants, teintures capillaires). Les insecticides, pesticides et desherbants

doivent étre évoques en milieu agricole (Voir tableau n° I).
b. Toxiques médicamenteux :

La liste des médicaments susceptibles de provoquer une AM est longue. Il

peut s’agir d’un médicament de toxicité connue mais parfois seulement de

)

toxicité suspectée (voire tableau ).
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Il existe de fagon vraisemblable une susceptibilité individuelle chez environ
1/100.000 a 1/200.000 des malades face a un agent médicamenteux donné. Dans
ce cas, le mécanisme conduisant a une AM n’est pas encore ¢élucidé. Il implique

probablement un processus immunologique 431,

A cOté des agents medicamenteux, le traitement par certaines herbes
médicinales dont la composition n’est pas connue, ainsi que 1’'usage de drogues
(ecstasy et héroine) 2] ont été associés a certains cas d’AM. Enfin, les
vaccinations ont €té€ étudiées dans I’enquéte francaise et ne sont pas reliées a un

excés de risque d’AM .,

)
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Tableau I : Agents physiques ou chimiques considérés comme myélotoxiques :

[73]

MEDICAMENTS

1- Toxicité démontrée non systématigue

Chloramphénicol (irréversible) et thiamphénicol (réversible).
Dérivés pyrazolés: Phénylbutazone, oxyphénylbutazone
amidopyrine.

Hydantoine et dérivés : méphénitoines, diphénylhydantoine,
triméthadione, primidone, phénacémide, éthosuximide.
Sulfamides
Sulfonamides :
sulfadiméthoxine.
Sulfonylurées : tolbutamide, carbutalide, chlorpropamide
Sulfamides diurétiques : acétazolamide, chlorothiazide,
hydrofulméthiazide.
Antithyroidiens de synthése :
uracyle, propylthio-uracyle

Sels d’or, pénicillamine, colchicine
Dérivés arsenicaux et mercuriels
Ticlopidine (aplasies aigues breves)
Interférons (Alpha et gamma).

sulfaméthoxypyridazine, sulfathiazol,

carbimazole, méthylthio-

7- Toxicité non prouvée ou tres rare

Acétazolamide
Allopurinol
Amodiaquine
Ampicilline
Amphotéricine B
Antihistaminiques :
tripélénamide
Anti-inflammatoires : indométacine, ibuproféne, salicylamide
Carbamazépine

Chlordiazépoxide

Cimétidine

Indométacine

Méprobamate

Métiamide

Méthicilline

Méthazolamide

Méthyldopa

Perchlorate de potassium

chlorphéniramine, pyramine,

Phénothiazine

= Phénylindanédione

Quinidine
Piroxicam
Quinidine
Quinacrine
Streptomycine
Tétracycline
Thiocyanate

= Sels de bismuth

AUTRES AGENTS

1- Chimiqgues

Benzéne
Toluéne : rdle probable des
impuretés (benzene)
Solvants volatils industriels
Peintures capillaires
Colles

Insecticides :
Gammabenzene-hexachlorides
(lindane)
Chlordane
Chlorphénothane
Organophosphorés
Pentachlorophénols

2- Physigues:

Radiations ionisantes

Rayons gamma
(radiothérapie)

Rayons X  (radiographie
scanner).

Radio-isotopes (usage
industriel, laboratoires de

recherche biologique).

)
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2.2.Agents infectieux :

a.Le syndrome hépatite-aplasie "

Il s’agit d’un tableau d’insuffisance médullaire sévere succédant de 2 a 3
mois un épisode d’hépatite cytolytique aigue. Certaines caractéristiques,
cliniques et biologiques de ce syndrome suggérent qu’il soit lié a un mécanisme
immunologique. Néanmoins, aucune étude n'avait réellement permit de

confirmer ce risque d'AMA post-hépatitique.

C’est un evénement rare (2 & 5% des cas en Europe et aux Etats-Unis) qui
se voit surtout chez le sujet jeune de sexe masculin. Dans la majorité des cas,
I’aplasie n’est associée a aucun des virus conventionnels responsables
d’hépatites, notamment A, B, et C. Il s'agissait probablement d'un autre agent
viral (le Transfusion transmitted virus ou TTV) mais dont la responsabilité dans

ce syndrome n'est pas encore prouvée.

Enfin, il faut noter que ce syndrome est habituellement fatal en I’absence

d’un traitement spécifique, notamment 1’allogreffe de moelle osseuse.
b.Les infections virales :

Plusieurs espéces virales sont capables d’infecter les cellules médullaires
chez ’homme, entrainant ainsi des désordres hématopoiétiques soit par une

action directe soit par une réponse immunitaire de 1’hote.

Le Parvovirus B 19 est directement cytolytique et inhibe fortement la
multiplication des progéniteurs érythroides tardifs: les CFU-E. Ce tropisme
particulier du parvovirus explique la survenue in vivo de crises

érythroblastopéniques aigués .
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Le virus d’Epstein-Barr ou EBV, responsable de la mononucléose
infectieuse, est susceptible d’entrainer a la phase aigué de la primo-infection une
thrombopénie et méme une pancytopénie. Des cas individuels d’aplasie

médullaire associée a ce virus ont été également rapportés ',

L’infection par le virus de I’immunodéficience humaine ou VIH
s’accompagne d’une pancytopénie. Celle-ci survient le plus souvent au stade de
sida. Le mécanisme exact par lequel ce virus inhibe I'nématopoiese in vivo reste
incertain. De plus, sa capacité a infecter des précurseurs CD34" est toujours trés
discutée. Des mécanismes moins directs, comme la géneération d'anticorps
dirigés contre les cellules hématopoiétiques, la sécrétion de facteurs solubles
inhibiteurs, I'inhibition médiée par les lymphocytes T, I'induction de I'apoptose
par des antigenes viraux et la derégulation du réseau des cytokines intervenant
dans I'hématopoiése, sont probablement impliqués dans la physiopathogénie de

ces pancytopénies ",

Le Cytomeégalovirus humain ou HCMV, comme tous les herpes virus,
persiste toute la vie de 1’hote apres la primo-infection. Les cellules endothéliales
et les monocytes/macrophages jouent un role dans sa dissémination hématogene.
Dans le tissu hématopoiétique, le stroma médullaire est en partie constitué de
cellules de la lignée monocytaire. L’infection des progéniteurs et 1’altération du

stroma peuvent ainsi former une double propagation de ce virus L78],

c. Autres causes infectieuses :

Une grande étude épidémiologique menée récemment au Thailande a
rapporté un risque significatif d’AM chez les éleveurs de canards et d’oies, ainsi
qu’avec le manque de I’eau potable (| s’agit probablement d’une cause

infectieuse liée aux mauvaises conditions d’hygiéne en milieu rural.

)
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2.3.Grossesse :

Les aplasies medullaires gravidiques sont des événements rares mais

extrémement graves. La mortalité maternelle est estimée a 20 et 60% des cas.

Elle est liee essentiellement aux risques hémorragiques et infectieux. Les risques

chez le feetus sont : la prématurité, la mort feetale intra-utérine et 1’avortement

spontane. Ils sont de I’ordre de 12,1 - 16,7 et 16,7% respectivemen

¢ [79-801

Le processus physiopathologique conduisant a une AM gestationnelle reste

encore mal connu. Deux hypothéses ont été émises :

la premiére était celle impliquant le role d’un mécanisme dépendant de la
grossesse et non une association fortuite comme pourraient le laisser
suspecter le petit nombre de cas rapportés dans la littérature. Il existerait
une balance entre [’hormone lactogéne placentaire stimulant Ia
médullopoiese et les cestrogenes qui I’inhiberaient. L’AM gravidique
résulterait d’un déséquilibre de cette balance. La grossesse agirait alors

comme facteur de décompensation de I’état médullaire précaire (1]

Des observations cliniques plaident en faveur de ce mécanisme : d’une

part, la notion de guérison spontanée de la maladie apres la délivrance

[82]

pouvant intéresser un tiers des patientes "', et d’autre part une récidive

qui peut survenir lors de grossesses ultérieures 1831,

la deuxiéme hypothése avait suggérée la possibilité d’une minime
pancytopenie préexistante mais s’aggravant avec la grossesse. En effet, le
caractere auto-immun des AM est classique et I’immunosuppression

latente liée a la grossesse pourrait favoriser sa survenue [84-85]

)
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Enfin, il y’a lieu de souligner que la prise en charge thérapeutique de ces

syndromes dépend de 1’age gestationnel et de la sévérité de la maladie.

2.4.Maladies immunologigues :

Un lien statistique a été observé entre AM et antécédent de maladies
dysimmunitaires, particulierement la polyarthrite rhumatoide. Cependant, il n’a
pas été possible de préciser si la survenue d’une AM est favorisée par le
contexte dysimmunitaire ou si les anti-inflammatoires au long cours sont

responsables de la maladie *°',

En outre, des atteintes centrales plus ou moins dissociées des lignees
sanguines sont décrites au cours de la fasciite a éosinophiles, et plus rarement au
cours de la polychondrite et des polymyosites. De méme, la maladie du greffon
contre 1’hdte post-transfusionnelle constitue un modele d’aplasie médullaire
profonde et toujours fatale, ce qui souligne encore le role des lymphocytes et des
[5-43-63]

cytokines solubles qu’ils produisent

2.5.Syndrome d’hémoglobinurie paroxystique nocturne 1501

L’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN), ou maladie de
Marchiafava-Micheli, est une anémie hémolytique acquise liée a la sensibilité
anormale des GR a I’action hémolytique du complément. Il s’agit en fait d’un
désordre clonal acquis de la cellule souche hématopoiétique. Il est lié a une
mutation somatique acquise touchant un gene indispensable a la synthése de la
molécule de glucosyl glucosyl-phosphatidyl-inositol "GPI", molécule d’ancrage
membranaire de nombreuses protéines, notamment celles impliquées dans la

régulation du complément.

)
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Comme nous 1’avons précisé plus haut (chapitre "physiopathologie™), 30%
des patients atteints d’HPN se présentent initialement avec un tableau de
pancytopénie chronigque, pouvant progresser vers une aplasie médullaire. Celle-
ci répond aux traitements immunosuppresseurs comme les autres aplasies
médullaires. D’autre part, 30 a 40% des patients atteints d’AM et traités par
immunosuppresseurs développement une HPN, habituellement d’expression

uniguement biologique.

Sur le plan biologique, le test d’hémolyse en sérum acidifié¢ (test d’Ham-
Dacie) est positif quand I’hémolyse est supérieure ou égale a 10%. Cependant, il
manqgue de sensibilité. Le test diagnostique le plus fiable est I’analyse des
cellules sanguines en cytométrie en flux avec des anticorps monoclonaux
reconnaissant les protéines membranaires GPI. Le déficit peut étre observé sur
les GR, les GB et les plaguettes avec les anticorps monoclonaux CD55 et CD59,

mais aussi, plus spécifiqguement, avec CD 67 pour les polynucléaires et le CD 58

pour les lymphocytes. Cet examen est trés sensible, pouvant mettre en évidence

un clone déficitaire aussi minime que 3%.

2.6. Facteurs génétiques :

Tout comme les autres maladies auto-immunes, il existe probablement en
cas d’AMA une susceptibilité individuelle génétique liée a 1’antigéne HLA-DR?2
(prevalence deux fois plus élevée par rapport a la population géenérale) 44 et a

I’HLA DR 15 avec ses deux alléles : DRB1*1501 et DRB1*1502 “°“°]

D’autre part, certains désordres génetiques impliqués dans la genese des
AM constitutionnelles ont été recemment décrits chez une minorité de patients

atteints d’AM acquise typique. Il s’agit en particulier [8-12-67].

)
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% de I’anémie de Fanconi qui est la plus fréquente. C’est une affection a
transmission autosomique récessive. Le tableau classique associe une
petite taille, une dysmorphie faciale, des anomalies cutanées et des pouces
et une pancytopénie d’apparition secondaire s’aggravant avec 1’age. Le
diagnostic repose sur 1’é¢tude cytogénétique des lymphocytes circulants
qui monte un exces de cassure chromosomique accentuée par des agents
alkylants (mithomycine C "MCC", diépoxybutane "DEB", et
chlorméthine). La génétique a mis en eévidence une hétérogénéité
génétique de la maladie, impliquant le réle d’au moins 8 génes (FANCA,
FANCC, FANCG.....) aux fonctions inconnues, affectés par de

nombreuses mutations (65% étant des mutations de FANCA).

s de la dyskératose congenitale se traduisant par une pigmentation
réticulée de la peau, des leucoplasies muqueuses, et une dystrophie
unguéale. Le développement d’une insuffisance médullaire est plus
tardif. Le diagnostic repose sur la clinique et I’analyse des antécédents
familiaux. Les formes a transmission liée a I’X sont liées a une mutation

du gene DKC1, codant pour une protéine basique : "la dyskérine".

Une étude récente suggere que cette protéine pourrait intervenir dans le
maintien des télomeres. Ceux-ci apparaissent en effet de taille diminuée
dans les cellules de patients atteints de cette anomalie, alors que I’activité
téelomerase parait reduite. Il en resulte une sénescence précoce des

cellules progénitrices responsable de I’insuffisance médullaire.
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# du syndrome de Shwachman-Diamond associant une neutropénie et une
insuffisance pancréatique externe. Un retard de croissance et des
anomalies osseuses sont aussi rapportés. Il existe un risque notable

d’évolution vers une AM séveére.

Cette maladie est de transmission autosomique récessive, et la génétique

a mis en évidence des mutations au niveau du gene SBDS.

A c0té de ces désordres constitutionnels, d’autres anomalies cytogénétiques sont
rapportées au moment du diagnostic d’AM acquise, apparemment idiopathique.
I1 s’agit toutefois d’événements peu fréquents. Parmi ces anomalies, citons : les

trisomies 6 et 8, et la délétion du chromosome 7 °°!,

2.7.Facteur socio-économique :

La pauvrete est un facteur favorisant une AM. En effet, dans I’enquéte cas-
témoins menée a Bangkok et dans deux régions rurales du Thailande, le risque
de survenue d’AMA a été inversement corrélé avec les revenus mensuels. Cela
est du vraisemblablement a des facteurs d’environnement, notamment les
maladies infectieuses liées aux mauvaises conditions d’hygiéne en zone rurale
%9 Ces résultats sont en accord avec ceux décrits en Afrique, plus précisément
au Congo, ou les couches les plus démunies étaient les plus concernées par la
maladie, soit une proportion de 44% des cas 191 Mais inversement, ce facteur de
risque socio-économique n’a pas été retrouvé dans les pays développés,

[65-66 [67]

notamment en France I'et aux Etats-Unis

)
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IV. DIAGNOSTIC DES AMA :
A. Diagnostic positif :

Le diagnostic positif d’'une AMA ne pose genéralement aucune difficulté
devant une pancytopénie avec moelle osseuse pauvre. |l repose initialement sur
la réalisation d’un hémogramme devant I’existence d’un syndrome clinique
d’insuffisance médullaire. Il est ensuite orienté par le myélogramme puis
confirmé par la biopsie ostéo-médullaire.

1. Signes cliniques ;

Le début des symptdmes est genéralement brutal mais peut étre plus
insidieux. La présentation clinique dépend en effet de la gravité des cytopenies
et de la rapidité d’installation des troubles. Elle s’exprime par un syndrome

d’insuffisance médullaire globale ou dissociee comportant :

= un syndrome anémique : fait d’asthénie, de dyspnée d’effort, de vertige,

de péleur, parfois de tachycardie et de souffle systolique.

= un syndrome infectieux : la fievre n’est jamais spécifique. Elle doit faire

rechercher un foyer infectieux sous-jacent (sphére ORL, pulmonaire.....).

= un syndrome hémorragique : purpura pétéchial ou cutanéo-muqueux,
épistaxis, gingivorragies, héematurie, et méno-meétrorragies. Lors des
thrombopénies majeures, les hémorragies gravissimes sont a craindre :
hémorragie rétinienne mettant en jeu le pronostic fonctionnel oculaire et
hémorragie cérébo-méningée engageant le pronostic vital. Un examen au fond

d’ceil ou méme une TDM cérébrale semblent alors justifiés.

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

notamment pas d’hépato-splénomégalie, ni d’adénopathies.

)
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2. Signes biologiques :

Deux types de signes permettent d’établir le diagnostic positif d’une
AMA : des signes de suspicion représentés par les données de 1’hémogramme et
du myélogramme, et des signes de confirmation reposant sur les résultats de la
biopsie ostéo-médullaire.

[5-8].

= L’hémogramme

Par définition, il s’agit d’une atteinte des trois lignées sanguines. Des
atteintes dissociées portant sur deux lignées ou bicytopénies peuvent toutefois

representer la forme débutante de la maladie.

L’hémogramme montre habituellement une pancytopénie plus ou moins
sévere. L’anémie est en genéral profonde, normochrome, normocytaire parfois
discretement macrocytaire (VGM jusque 105 fl.) du fait du simple
ralentissement des mitoses. L’existence d’une réticulocytose basse (inférieure a

50 x 10%/1) atteste du caractére central du déficit.

On observe aussi une leuconeutropénie, avec des polynucléaires
neutrophiles ou PnN de moins de 1x10%I, et une thrombopénie (plaquettes
<90x10°/1).

Il n’existe pas de forme anormale circulante ni d’anomalie morphologique
des hématies, des leucocytes ou des plaquettes.

[5-90-91].

= Le myélogramme

Réalisé par simple aspiration des cellules médullaires, le myelogramme
permet une identification des cellules sur des frottis. Il renseigne sur la

composition cellulaire de la moelle osseuse.

)
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Dans les aplasies médullaires, le frottis de moelle est typiquement
désertique ou nettement appauvri, notamment en érythroblastes et précurseurs
granulomonocytaires. Le nombre des mégacaryocytes est diminué. Tous les
stades de maturation sont concernés et 1’aspect cytologique des cellules
résiduelles est normal. I1 est possible d’observer un pourcentage augmenté des
éléments non myéloides : lymphocytes et/ou plasmocytes matures, cellules
histiocytaires et macrophages, témoignant alors de la diminution des cellules de

la lignée myéloide.

Toutefois, un myélogramme normal n’¢limine pas le diagnostic d’aplasie
médullaire car la seule aspiration médullaire reflete mal la richesse du tissu

hématopoietique. Elle doit donc toujours étre complétée par une biopsie.

Enfin, il y'a lieu de souligner qu'un myélogramme reste surtout utile pour
faire le diagnostic des insuffisances médullaires a moelle riche, montrant alors
des anomalies morphologiques dans les myélodysplasies et les carences
vitaminiques, ou la presence de cellules anormales dans les leucémies, ou un
envahissement meédullaire dans les lymphomes et certains cancers. Il guide

ensuite les autres explorations.

= |_a biopsie ostéo-médullaire :

La biopsie ostéo-médullaire est réalisee en créte iliaque postérieure par
prélevement, sous anesthésie locale, d’un cylindre ostéo-médullaire a I’aide d’un
trocart emporte-piece. Les coupes réalisées apres inclusion en paraffine ou

résine plastique permettent de mieux préciser la structure de la moelle 1,

La biopsie ostéo-médullaire est le seul examen qui permet la
confirmation du diagnostic d’aplasie médullaire. Elle montre un

appauvrissement plus ou moins homogene en précurseurs hématopoiétiques au

)
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profit des cellules graisseuses (voir figure n°5). On peut mettre en évidence des
suffusions hémorragiques et un degré variable d’cedéme interstitiel. L existence
de foyers d’hématopoicse résiduelle est de pronostic favorable. Cet examen
permet aussi de vérifier 1’absence de cellules anormales, de signes

d’inflammation spécifique et de myélofibrose [5-8-90],

L’étude histologique des biopsies ostéo-médullaires tient compte de la
quantité inversement proportionnelle des cellules hématopoiétiques et des
adipocytes. Elle permet de quantifier la richesse médullaire selon une
classification en 5 stades, établie par Duhamel 2 non utilisée dans notre étude

(voir figure n° 6).

L’age est également un ¢lément important pour interpréter une richesse

médullaire. A 1’état normal :
= chez le nourrisson, elle est de stade 4 voire de stade 5 ;
= chez I’adulte elle varie entre le stade 2 et le stade 4 ;
= apres 60 ans, elle n’est que de stade 1 a stade 3.

Dans les formes de diagnostic difficile lorsque la moelle est hétérogeéne,
c’est a dire pauvre dans un territoire et riche dans un autre, on fait appel a des

techniques isotopiques.

)
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(93]

Figure n°5 : Aspect d’une moelle osseuse normale [A] et aplasique [B] a laBOM

E
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Stade 0 : les espaces médullaires ne contiennent que des adipocytes

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

(Moelle dite Sureau).

adipocytes.

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

Stade 3: les cellules hématopoiétiques sont tres nombreuses et qu'il y a

moins de 10 mais plus de 5 adipocytes par champ optique.

Stade 4: les adipocytes sont moins de 5 par champs.

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

. e . ) TR 92
Figure n°6: classification de la richesse médullaire établie par Duhamel [92]

3
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B. Diagnostic de gravité :

Aprés Daffirmation du diagnostic d’AMA, il faut systématiquement
évaluer la sévérité et le retentissement de la pancytopénie. Cette évaluation se

fait sur des données cliniques et biologiques.
Sont considérés comme éléments de gravite :
= des criteres cliniques :

Il s’agit des manifestations cliniques de mauvaise tolérance de I’anémie.
En ce qui concerne les syndromes infectieux et hémorragique, il existe une
classification permettant d’en apprécier la sévérité, basée sur celle du registre

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

Tableau 11 : Grades de sévérité des syndromes infectieux et hémorragiques d’une AMA

(D’apres la classification du registre francais d’étude des aplasies médullaires) [66]

GRAVITE GRADES DE GRAVITE

CLINIQUE

2

Foyers
Infections Absence  Fiévre isolée infectieux Septicémie
localisés
Purpura, Hémorragie
Hémorragies Absence  hémorragies  Hémorragies  comportant un
cutanéo- viscérales risque vital

muqueuses

E
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= des critéres biologiques :

Quatre classifications permettant d’apprécier la gravité des AMA ont été

79T e plus utilisée est celle établie par le

publiées dans la littérature [
Groupe International d’Etude des Aplasies Médullaires (score pronostic de
Camitta), définissant une AM sévere (AMS) dont la mortalité a court terme est

élevée, par la présence de deux critéres sanguins et d’un critére médullaire 9=,

e critéres sanguins : "polynucléaires neutrophiles inférieurs ou égaux a

0,5x103/mm3", "plaquettes inférieures ou égales a 20x103/mm3" et

"réticulocytes inférieurs ou égaux a 20x103/mms3".

e criteres médullaires : hématopoiese représentée par moins de 25% de

cellules myeloides ou de 25 a 50% de cellules myéloides dans une

moelle de cellularité diminuée au dessous de 30%.

Il y’a aussi lieu de souligner que I’indice de Camitta a une sensibilité
voisine de 90 % lorsqu’il est testé sur la cohorte du registre francais, mais sa
spécificité est inférieure a 50 %. Cela implique que certains patients a critéres

pronostiques péjoratifs ont néanmoins une survie prolongée.

Enfin, d’aprés le groupe européen "European Group for Blood and Marrow
Transplant ou EBMT", une AM est dite tres sévere (AMTS) si les criteres de
Camitta sont présents mais avec un taux de polynucléaires neutrophiles inférieur

ou égal & 0,2x103/mms .,

L’existence des signes de gravit¢ d’'une AMA doit faire instaurer des
mesures symptomatiques en urgence (traitement anti-infectieux et anti-

hémorragique) et mener I’enquéte étiologique.

E
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Toutefois, une pancytopénie ne signifie pas obligatoirement la présence
d’une aplasie médullaire sous jacente. En effet, il faut systématiquement
éliminer certaines hémopathies pouvant se traduire par un tableau clinique
[6-8-12-63]

d’insuffisance médullaire. Il s’agit en particulier

= des envahissements médullaires par les blastes (leucemie myéloide aigue
dans sa forme hypoplasique) ou par d’autres cellules anormales
hématologiques (leucémie a lymphocytes granuleux, leucémie a

tricholeucocytes...). Le myélogramme permet de poser le diagnostic.

= de la myélodysplasie hypoplasique qui pose parfois le probleme de
diagnostic différentiel, notamment chez le sujet agé. Elle est identifiée au
my¢élogramme sur des signes de dysérythropoiése, de dysgranulopoiése et
de dysmégacaryocytopoiése.

= de la myelofibrose primitive, soupconnée devant une splénomégalie et des

anomalies morphologiques des hematies. La biopsie ostéo-médullaire est

la clé du diagnostic.
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C. Diagnostic étiologique : "

Il repose sur un interrogatoire soigneux, faisant préciser le mode
d’installation des symptomes (aigu ou progressif), 1’exposition a des toxiques
professionnels, médicamenteux ou domestiques, les antécédents hématologiques
personnels, notamment I’HPN, mais aussi familiaux (aplasie de Fanconi,

dyskératose...).

L’examen clinique peut révéler 1’existence de signes évoquant une aplasie
d’origine  congénitale, particuliérement un syndrome dysmorphique

caractéristique de I’anémie de Fanconi.

Enfin, certains examens paracliniques s’avérent nécessaires, et pourront

apporter des arguments confirmant ou infirmant certaines étiologies:

= le bilan hépatigue a la recherche d’une éventuelle ¢lévation du taux des
transaminases, pouvant faire évoquer la possibilit¢ d’un syndrome AMA-

hépatite, bien que ce risque soit négligeable.
= |es serologies virales : HIV, hépatites A, B, C et plus rarement EBV.

= ’immunophénotypage sanguin en cytométrie qui permet d’identifier
un déficit d’expression des protéines GPI (le CD55 ou DAF, CD59 ou MIRL)

sur les hématies et les polynucléaires, caractéristique de 1’hémoglobinurie

paroxystique nocturne.

= ’étude cytogénétigue qui est fortement recommandée. Le caryotype
lymphocytaire est indiqué chez I’adulte de moins de 30 ans, permettant de poser
le diagnostic de I’aplasie de Fanconi en montrant un taux ¢€levé de cassures

chromosomigues spontanées, amplifiées par les agents alkylants.

E
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Le caryotype médullaire, quant a lui, identifie des anomalies clonales chez 15 a
60% des aplasies constitutionnelles et des aplasies secondaires a 1’exposition

aux dérivés du benzene ou aux radiations ionisantes.

Etant donné que I’AMA séveére est une urgence thérapeutique, un bilan pre

thérapeutique doit étre rapidement réalisé. Il comporte les examens suivants :

o le groupage sanguin avec phénotypage érythrocytaire complet et

la recherche d’agglutinines irréguliéres,
o le bilan hépatique,
o I’ionogramme sanguin avec étude de la fonction rénale,
o le bilan d’hémostase,

o le typage HLA du patient jeune (moins de 55 ans) et de sa fratrie.
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V. TRAITEMENT DES AMA :

Le traitement médical actuel des AMA a pour principaux objectifs :
= d’améliorer la survie des patients et de réduire les complications lices a
I’AM (anémie, complications infectieuses et hémorragiques),
= d’atténuer le plus longtemps possible les conséquences des symptdmes sur
la vie personnelle, sociale et professionnelle du patient et des
accompagnants proches,
= d’améliorer la qualité de vie,

= et de limiter au maximum les effets indésirables du traitement.

La prise en charge thérapeutique des patients atteints d’AMA comporte

deux principaux volets :

o un traitement symptomatique de réanimation hématologique
(transfusions sanguines, antibiotiques, antifongiques....).

o un traitement étiopathogénique faisant appel a la greffe de moelle
osseuse allogénique ou au traitement immunosuppresseur associant

classiquement sérum antilymphocytaire et ciclosporine 5691

A. Traitement symptomatique :

Quel que soit le traitement spécifique choisi, une place fondamentale
revient au traitement symptomatique qui joue un réle important dans

I’amélioration a court terme du pronostic d’AMA B,
1. Transfusion sanguine :

1.1. Correction de I’anémie :

L’hémoglobine doit étre maintenue au dessus de 7g/dl. Les culots

globulaires transfusés doivent étre phenotypés, déleucocytés, de préférence

E
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irradiés pour lutter contre la GvH post transfusionnelle bien qu’elle soit

exceptionnelle !,

La répétition des transfusions peut se compliquer d’une surcharge martiale,
appelée hémochromatose secondaire. Le traitement fait appel aux chélateurs de
Fer qui doivent étre administrés tres tot B Le plus ancien est la déféroxamine

(Desféral ®), administrée par voie parentérale & la dose de 20 & 50 mg/kg/jour.

Actuellement, d’autres produits sont disponibles : la défériprone (Ferriprox © ou

Kelfer ®), administrée par voie orale & la dose de 75 mg/kg/jour en trois prises,

et le déférasirox (Exjade ®), actif par voie orale & la dose de 25-30 mg/kg/jour ],

1.2. Correction de la thrombopénie :

La transfusion plaquettaire doit étre proposée seulement s’il existe un
syndrome hémorragique préoccupant et pour maintenir un chiffre supérieur a
10x10%/1 de plaquettes. Cette économie transfusionnelle est capitale compte tenu
du choix potentiel de la greffe et de la lenteur de correction de la thrombopénie
sous traitement immunosuppresseur. En effet, le risque d’immunisation, et donc
d’inefficacité transfusionnelle plaquettaire, croit avec le nombre de transfusions

(40% apres 50 transfusions).

Enfin, il est a noter que les concentrés plaquettaires déleucocytés et
provenant de donneurs uniques, appelés concentrés de plaquettes d’aphérése ou
CPA, sont preférables pour prévenir 1’allo-immunisation.

2. Traitement anti-infectieux : %"

Dans les AM, le risque infectieux est éleve dés que les PnN sont inférieurs

a 0,5x10%I pendant plus de 10 jours. Il est aussi favorisé par les traitements

E

immunosuppresseurs.
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D’une part, tout épisode fébrile chez un patient neutropénique est une
urgence thérapeutique. Il doit faire rechercher une septicémie et un foyer
infectieux ainsi que le germe responsable, généralement d’origine endogene
(colibacille, staphylocoque, streptocoque). Une antibiothérapie empirique
bactéricide par voie parentérale s’impose dans un délai bref. Elle associe en
regle générale une cephalosporine de troisieme génération et un aminoside,

quand la fonction rénale le permet.

La place des glycopeptides (Vancomycine ou Teicoplanine) en premiere
intention est discutée en 1’absence de point d’appel infectieux cutané.
Cependant, leur adjonction semble justifiée en cas de persistance de la fievre au-

dela de 48 heures.

D’autre part, la persistance d’un train fébrile non documenté Sous
antibiothérapie a large spectre de plus de 3 jours, doit faire évoquer une
infection a champignons (Candida, Aspergillus). Un traitement antifongique

empirique est la regle dans ce cas.

Enfin, il faut rappeler 1’intérét possible des transfusions de concentrés
leucocytaires, méme si elles sont devenues exceptionnelles aujourd’hui, dans les

cas de cellulites du périnée.
B. Traitement étiopathogénique :

La décision d’un traitement spécifique s’impose en urgence une fois que le
malade est stabilisé sur le plan clinique (contréle de I’hémorragie et traitement
de I’infection quand elle existe). L’age du patient, la sevérité de son aplasie ainsi
que la présence ou non d’un donneur HLA-identique conditionnent fortement le

choix '*****1. Parmi les traitements indiqués, citons :

)
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= [’allogreffe de moelle osseuse ;

= et les traitements immunosuppresseurs.

Judith Marsh "*' avait proposé un algorithme pour le traitement des AMA
séveres lors du congrés de I’American Society of Hematology en 2006 (voir
figure ci-dessous). Cet algorithme mérite d’étre revu au fur et @ mesure que la

réanimation hématologique progresse.

)
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|
<40yr >40yr

*
=

el s

Abréviations : SAL, serum antilymphocytaire ; Cis., ciclosporine; GMO, greffe de moelle osseuse.

. . . Ly 12
Figure n °7 : algorithme pour le traitement des AMA séveres [12]

[ 51,)
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1. Greffe de moelle osseuse allogénique (GMO) :

La premiere greffe de moelle osseuse allogénique a été réalisée en 1961.
Elle est considérée comme étant le seul traitement réellement curatif de I’AM.
Elle consiste en effet a remplacer le tissu hématopoiétique déficient d’un patient

par une moelle osseuse issue d’un donneur sain "%

L’allogreffe implique la réalisation, chez le receveur, d’un conditionnement
qui a pour but de détruire le systeme immunitaire du receveur pour prévenir le
rejet de greffe. Le conditionnement est suivi de la transfusion du greffon de

cellules souches hématopoiétiques .

1.1. Indications:"™

L’indication de la greffe de moelle au cours des AMA est établie a 1’aide
de certains critéres. Ceux-ci sont liés essentiellement a ’age du malade, a la
gravité de son aplasie et a I’existence d’un donneur. En effet, cette thérapeutique
ne s’adresse qu’aux sujets jeunes, présentant la forme sévére de la maladie et ce

en présence d’un donneur HLA géno-identique.

1.2. Principes et méthodes:

1.2.1. Choix du donneur: "

Les donneurs sont habituellement des fréres ou sceurs porteurs des mémes
antigénes du complexe majeur d’histocompatibilité (Systeme HLA classe | A et
B, classe Il DP, DQ et DR). Chaque patient a 25% de chance d’avoir un frére ou
une sceur de génotype HLA identique.

Les antigénes du systeme HLA ont initialement été définis de facon
sérologique pour ceux de la classe | et par culture mixte lymphocytaire pour la

classe I1. Actuellement, le typage HLA est réalisé par biologie moléculaire grace

)
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a la techniqgue PCR-SSO ou Polymerase Chain Reaction-Sequence Specific
Oligonucleotide (I’ADN est amplifié par PCR puis hybridé avec des sondes
oligonucléotidiques spécifiques de sequences des genes de classe 1I). Cette

technique a permis la mise en évidence des alleles DRB1, DQB1 et DPBL.

Par ailleurs, le typage HLA en biologie moléculaire des donneurs non
apparentés permet de rechercher, pour chaque patient, le donneur présentant la
compatibilité la plus étroite possible. Il a été en effet démontré dans cette
situation que les différences HLA et la sévérité de la réaction du greffon contre

I’hote (ou GvH) sont liées.

1.2.2. Différents types de greffons :

Un greffon permettant une allogreffe de CSH peut provenir de trois
sources: moelle osseuse, sang périphérique ou sang placentaire.

Greffon médullaire:

Le donneur est prelevé sous anesthésie générale au niveau des crétes
iliagues postérieures et, si besoin, des crétes iliaques antérieures et du sternum.
A chaque aspiration, une faible quantité de moelle (3 & 5 ml) est prélevée “%*'.
Un comptage des cellules nucléées doit assurer un volume de 2 & 3x10° /kg de
poids du receveur. Cette dose doit étre respectée puisqu’elle est inversement

corrélée au risque de non-prise de la greffe 7771,

Greffon de sang periphérigue:

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

cellules souches CD34" qu’un greffon médullaire 7,

)
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. [107-108-109]

Sang placentaire :

Les cellules du sang placentaire sont prélevées a la naissance et congelées.

La quantité de cellules nucléées nécessaire est de 3x10°/kg de poids du receveur.

Ces cellules souches ont des capacités de prolifération et d’expansion plus
grandes. En outre, la "naiveté" du systétme immunitaire pourrait diminuer
I’intensité et la fréquence de la GvH. Ces propriétés permettent de pratiquer ces

greffes dans des situations ou il existe une ou plusieurs différences HLA.

1.2.3. Conditionnement pré-greffe :

Actuellement, le conditionnement de référence dans les aplasies
médullaires acquises sévéres, en cas d’allogreffe en situation HLA compatible,
est I’association du sérum antilymphocytaire (15 mg/Kg/jour pendant 5 jours) et

du cyclophosphamide (200 mg /kg/jour répartie en 4 doses quotidiennes) .

Par ailleurs, le protocole de conditionnement doit étre plus fortement
immunosuppresseur dans les greffes réalisées en situation non compatible, et ce
en raison du risque accru de réaction du greffon contre 1’hote, de non-prise et de
rejet “°!, De ce fait, PEBMT préconise a présent 1’emploi de faibles doses de

cyclophosphamide (300 mg/m? x 4 jours) en association avec de la fludarabine

(35 mg/kg x 4 jours) et du sérum antilymphocytaire .

1.3. Complications post-greffe :

1.3.1. Réaction du greffon contre ’hte """

La maladie du greffon contre 1’hdte ou GVHD (Gravt Versus Host
Disease) est la principale complication des greffes de moelle osseuse. Elle est
due a la reconnaissance par les lymphocytes T du donneur des antigénes

d’histocompatibilité différents du receveur, ce qui provoque la lyse des cellules
54
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de I’hote. Elle se traduit par des manifestations cliniques variables en terme
d’intensité, de gravité et d’organes atteints. Les cibles étant principalement : la

peau, le tube digestif et le foie.

Il existe deux formes de GVHD: aigué survenant de J1 a J100 apres la
greffe et concerne 40 a 90% des patients, et chronique apparaissant en regle a

partir du 3*™ mois mais parfois plus tot.

La fréquence et la gravité de la GVHD imposent un traitement préventif
systématique. Il consiste en 1’utilisation d’un traitement immunosuppresseur en
post-greffe, associant habituellement de la ciclosporine, du méthotrexate, et
des corticoides. Le traitement curatif est indiqué pour les GVHD de haut grade
de sévérité. Il fait appel a de fortes doses de corticoides ou a du sérum
antilymphocytaire. Des résultats encourageants ont été également rapportés avec
de nouveaux immunosuppresseurs (le Mycophénolate mofétil ou MMF).

1.3.2. Non-prise et rejet de greffe **':

La non-prise peut étre liée a un rejet ou & une inhibition de 1’hématopoiese
toxique ou infectieuse (virale). Le rejet ou HVG (host versus graft effect) est di
a la persistance, aprés le conditionnement, de lymphocytes T de 1’hdte capables

de s’activer et de rejeter le greffon.

L’HVG demeure une complication rare (moins de 2 %) apres une greffe de
moelle géno-identique, utilisant un conditionnement plus immunosuppresseur.

Elle est favorisée par :
o ladisparité HLA entre le donneur et le receveur,

o l’allégement de I’immunosuppression du conditionnement preé-

greffe,

)
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o [I’utilisation d’un greffon pauvre en cellules CD34".

Dans les situations a haut risque d’HVG, la prévention repose sur la
modification du conditionnement le rendant plus immunosuppresseur et
’augmentation du nombre de cellules souches CD 34" greffées par I’utilisation
d’un greffon de cellules souches périphériques (CSP).

1.3.3. Complications infectieuses : """

Les infections les plus fréquentes dans les premiers mois post-greffe sont
dues aux virus du groupe Herpes : Herpés simplex dans les premiers mois, CMV
6éme

du 2™ au 5°™ mois, et virus de la varicelle et du zona vers le mois.

Le déficit de 'immunité cellulaire, persistant environ 12 mois, se traduit
¢galement par un risque accru d’infections bactériennes (salmonelles,
mycobactéries, 1ésionnelles...), fongiques (candidoses, aspergilloses...) ou
parasitaires (pneumocystose, toxoplasmose...).

1.3.4. Autres complications de I’allogreffe : "'

Elles sont principalement dues au conditionnement et aux traitements

immunosuppresseurs. Elles peuvent étre :

précoces : c’est le cas des pneumopathies interstitielles, de la maladie

veino-occlusive du foie ou de la leucoencéphalites démyeélinisantes.

tardives : cataracte, dysfonctionnent thyroidien, perturbation de la
croissance chez I’enfant, stérilité définitive, et apparition de tumeurs

solides.

)
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1.4. Résultats de la greffe:

1.4.1. En situation HLA-identique :

La GMO a partir d’un donneur HLA-identique reste le meilleur traitement
des AMA séveres. Les données récentes avec ce type de greffe montrent une
amélioration des résultats a long terme permettant d’espérer aujourd’hui une
probabilité de survie de 1’ordre de 80-90 %. De plus, le risque de maladie du
greffon contre 1’hote a diminué alors que le risque de non-prise ou de rejet du
greffon est resté relativement constant.

L’analyse des facteurs pouvant expliquer ces résultats satisfaisants a
souligne le rble des mesures de reanimation hématologique (antibiotiques,
antiviraux, politique transfusionnelle,.....) et surtout le bénéfice des nouveaux

protocoles de conditionnements pour la greffe, notamment 1’introduction de la

ciclosporine dans la prophylaxie de la maladie du greffon contre 1’héte 7,

Néanmoins, certains facteurs influent défavorablement sur la survie chez

les sujets aplasiques allogreffés. Il s’agit en particulier .

= des transfusions multiples avant la greffe ;

= de I’age avancé des patients (résultats moins encourageant chez les

sujets ageés de plus de 40 ans comparativement aux sujets plus jeunes);
= du traitement prealable a la greffe par du SAL ou des androgenes ;
» de I’emploi de I’irradiation dans le conditionnement pré-greffe ;

= de la survenue d’une GVHD aigue de haut grade de sévérité.

)
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1.4.2. En situation non HLA-identique "'

L’allogreffe non apparentée est indiquée en 1’absence d’un donneur HLA
compatible ou en cas de non réponse a une ou plusieurs lignes de traitements

immunosuppresseurs par sérum antilymphocytaire et ciclosporine.

Les anciens résultats de ce type de greffe (jusqu'a fin 1990) étaient tres
mauvais, avec une survie a long terme d’environ seulement 30 a 40% en raison

d’une forte incidence de la maladie du greffon contre 1’hote et des infections.

Depuis quelques années, on assiste a une amélioration des résultats. En
effet, le taux de survie s’éléve actuellement a 70%. Cela est lié a certains

facteurs :

a- I’exclusion de I’irradiation corporelle totale ou TBI des protocoles de

conditionnement pré-greffe ;

b- la généralisation des techniques de typage HLA en biologie
moléculaire de haute résolution, permettant un meilleur appariement

entre le donneur et le receveur ;

c- I’amélioration des moyens du traitement symptomatique.

2. Traitements immunosuppresseurs :

Le traitement immunosuppresseur par ciclosporine (Cis.) et sérum
antilymphocytaire (SAL) avait permit de développer une nouvelle approche
thérapeutique pour les patients aplasiques ne pouvant bénéficier d’'une GMO

(absence de donneur HLA compatible ou age avancé) *.

)
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L’efficacité¢ de ce traitement conforte les arguments physiopathologiques
évoques in vitro. Il permet bien évidemment la reconstitution hématologique en
bloquant I’activité inhibitrice des lymphocytes T ", De facon plus intéressante,

il donne un taux de survie a long terme qui est proche de la GMO dans certains
cas (voir figure n°8).

Toutefois, I’hématopoiese d’un patient apres traitement
immunosuppresseur reste profondément anormale et potentiellement sujette a

une évolution clonale (HPN, myélodysplasie ou leucémie aigué) .
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Immunosuppression HLA-identical sibling SCT
(only acquired AA, HLA-ident. sibling donor)
1.0
0.8
g a
g % 05
® @
0.3‘ 0'3-
0.0‘ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 0 0'
G R s S A 0 730 1460 2190 2920 3650 4380
time after treatment (days) time after treatment (days)
Time period IS, survival at 3 years SCT, survival after 3 years
1 <1980 52% (45%-60%) 34% (28%-41%)
2 1980-1985 61% (57%-65%) 60% (56%-65%)
3 1986-1989 1% (67%-75%) 65% (60%-67%) ﬁ
4 1990-1993 75% (71%-80%) 1% (67%-76%) w
5 1994-1997 80% (75%-84%) 73% (70%-77%)
6 1998-2001 85% (74%-95%) 73% (67%-80%)

Figure n°8 : La survie apres greffe HLA-identique et traitement
immunosuppresseur dans les AMA

11
(D’apres le registre de I’ EBMT pour [’an 2003) [t

Nous commencerons par rappeler les modalités du traitement des AMA par
certaines molécules. Les résultats récents en matiere de leurs efficacités,

notamment le sérum antilymphocytaire et la ciclosporine, seront rapportés en
détail dans le chapitre "discussion™.

)
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2.1. Sérum antilymphocytaire (SAL) :

L’emploi du sérum antilymphocytaire dans le traitement des AM a été

initié en France par le professeur Mathé **

. En fait, ce sont Speck et ses
collegues qui ont mené les premieres expériences in vitro a partir de modeles
animaux (lapins aprés induction d’une aplasie toxique) pour démontrer 1’effet de

ce traitement au cours des AM .

Il s’agit de sérums hétérologues. Des lymphocytes ou des thymocytes
humains sont injectés a des animaux, plus volontiers des lapins. Ceux-ci
s’immunisent contre les nombreux antigenes portés par ces cellules. Leur sérum
est recueilli par saignée, soumis a de différentes opérations de purification
(isolement de la fraction 1gG) et d’absorption (élimination d’autres anticorps

antiplaquettes et anti-érythrocytes) /.

Depuis 1988, seuls les thymocytes sont utilisés. Donc, depuis cette date, le
SAL correspond a des immunoglobulines antithymocytes humains
(thymoglobulines®). Ce sérum conservera cependant [D’appellation de

lymphoglobuline® et donc de SAL 7.

L’action immunosuppressive du SAL chez les patients et ses propriétés
immunomodulatrices in vitro sont reconnues depuis des années. Néanmoins, son
mécanisme d’action demeure trés incomplétement €lucidé. L’étude menée par
Rebellato et ses collégues concernant la spécificité des anticorps contenus dans
ce sérum, a montré que ceux qui persistaient le plus longtemps in vivo étaient
dirigés contre des molécules qui assurent la transduction du signal d’activation

du lymphocyte T et contre des molécules d’adhésion 4],

)
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D’une part, les hémorragies et les infections ne sont pas des contre-
indications absolues du SAL "“**!, L ’administration de ce dernier doit se fait par
perfusion intraveineuse de longue durée (6 heures) aprés une prémédication

antiallergique de type hydroxyzine (atarax®) et paracétamol """,

D’autre part, 1a posologie préconisée chez les patients aplasiques est de 15

11" On peut obtenir une

mg/Kg/jour en une seule cure intraveineuse de 5 jours
réponse dans un délai médian de 120 jours. Il semble alors appropri¢ d’avoir au
moins 4 mois de recul pour faire une deuxieme tentative par une autre cure de ce
serum. Cette réponse peut étre compléte (RC), se définissant selon les critéres
établis par PEBMT pour une AMA sévere comme suit: une indépendance
transfusionnelle avec une hemoglobine > 11g/dl, des polynucléaires neutrophiles
> 1500/mms3, et des plaquettes >100.000/mm3. Elle peut aussi étre partielle (RP)
nécessitant la présence d’une indépendance transfusionnelle, avec un seuil de
8g/dl pour I’hémoglobine, 500/mm® pour les PnN et 30 000/mm?® pour les

plaquettes ",

Par ailleurs, la toxicité liée au sérum antilymphocytaire est principalement
de nature allergique face a I’injection de protéines hétérologues : frissons et
fievre imposant un ralentissement de la vitesse de perfusion (jusqu’a 24 heures
pour chaque dose), éruptions cutanées, prurit, maladie sérique, et trés rarement
anaphylaxie vraie. Les techniques actuelles de purification ainsi que
I’association de corticoides (Prednisolone 1 a 2mg/kg/jour), permettent de
réduire significativement ces effets secondaires. De plus, I’administration de ce
sérum est suivie invariablement par une rapide et profonde chute du nombre des

lymphocytes périphériques. De méme, une thrombopenie périphérique est
112-115]

)

possible, mais rarement inquiétante [
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2.2. Ciclosporine (Cis.) :

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

de terre recueilli dans le cadre de recherche sur les antibiotiques L8],

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

cytokines comme I’IL2, IL4, IFN-gamma et le TNF-alfa 2]

La ciclosporine est actuellement commercialisée dans deux formulations
differentes. La plus ancienne est une solution huileuse existant sous forme de
capsules ou de solution buvable " Sandimmun®". La deuxiéme formulation est

une microémulsion "Néoral®" (capsules a 10, 25, 50 et 100mg) "

qui a été
développée pour améliorer 1’absorption digestive de la ciclosporine et réduire la
variabilité interindividuelle. La concentration sanguine maximale est atteinte
plus rapidement (entre 1 a 2 heures apres la prise) et la biodisponibilité est de

409 2%,

Dans les aplasies medullaires acquises severes, la ciclosporine est
administrée a la posologie de 6mg/kg par voie orale divisée en deux prises. Cette
dose initiale sera ensuite adaptée pour maintenir des taux résiduels

(1191 e traitement

correspondant a 150 ng/ml de ciclosporine dans le sang total
est poursuivi a pleine dose pendant 6 mois au minimum, avec diminution
progressive ensuite selon une nouvelle approche établie récemment par certains

auteurs ** (voir chapitre discussion).

)
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Par ailleurs, les effets indésirables de la ciclosporine se traduisent
principalement par : une néphrotoxicité d’ou la nécessité de la surveillance des
taux seriques de la Cis. et de la fonction rénale, une hypertension artérielle, une
neurotoxicité  (tremblement fin des extrémités, paresthésies...), une
hépatotoxicité, une hypertrophie gingivale, un hirsutisme, et une hyperkaliémie.
A long terme, la complication essenticlle est I’hypercholestérolémie avec
élévation du LDL-cholestérol. Le traitement par ciclosporine favorise aussi la
survenue d’infections, notamment a Pneumocystis carnii dont la prophylaxie fait

appel & une administration de la pentamidine par voie inhalée \"****%,

2.3. Autres molécules d’utilisation récente :

2.3.1. Mycophénolate mofétil ou MMF (Cellcept ©) :

Le Mycophénolate mofétil est un dérivé synthétique de [D’acide
mycophénolique. C’est un antagoniste compétitif de 1’inosine phosphate
déshydrogénase, enzyme clé de la synthése de novo des bases puriques. Cet

agent inhibe ainsi la synthése des purines et la prolifération lymphocytaire 7,

Combine au SAL et a la Cis. dans une étude sur 104 malades aplasiques, le
Mycophénolate mofétil a été bien toléré. Le taux de réponse était de 62%. La

rechute quant a elle était estimée a 37%. La survie globale était de 80% a 4 ans.

Le bénéfice de ce nouveau produit reste cependant controversé. En effet,
les auteurs dans cette étude impliquent le role de I’amélioration des moyens de

réanimation hématologique plutdt que ’action de cette molécule 2t

2.3.2. Sirolimus (Rapamune ®) :

Le Sirolimus ou Rapamycine est une molécule hydrophobe. Elle a pour

transporteur une protéine de liaison du cytosol (FK-BP12). Le complexe ainsi

E
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formé bloque la synthése des lymphocytes T en inhibant I’action de Ia

phosphatidylinositol kinase qui blogue en phase G, de la division cellulaire " **%.

Le Sirolimus a été tenté dans le traitement des AMA en association avec la
Cis. et le SAL. Les résultats rapportés n’étaient pas meilleurs que ceux des deux

agents administrés en monothérapie "

2.3.3. Daclizumab (Zenapax®) :

Le Daclizumab est un anticorps monoclonal anti-récepteur des

lymphocytes activés (anti-récepteur de I’interleukine 2 ou Anti-RIL2) ¥,

Testé en cas d’AMA modeérée, cet agent avait permit une amélioration des
cytopénies avec diminution des besoins transfusionnels chez six patients parmi

122]

seize. La toxicité liée au traitement a été moindre “*?!, D’autres études sont

toutefois nécessaires pour préciser sa place dans I’arsenal thérapeutique des

AMA.

2.3.4. Alemtuzimab (Mabcampath®) ; /"

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

immuns.

Récemment, 1I’Alemtuzimab a été testé chez huit patients aplasiques
réfractaires a un traitement initial par du SAL. Une réponse a été observée chez
la moitié des patients. La toxicité médicamenteuse a été moindre. Suite a ce

travail, une étude randomisée est actuellement en cours au NIH (National Heart

)
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Lung and Blood Institute de Bethesda) pour juger de I’efficacité de ce nouvel

médicament dans le traitement des AMA séveéres.
3. Autres thérapeutiques d’AMA :

A coté des médicaments immunosuppresseurs, d’autres molécules peuvent

étre utilisées dans le traitement des AMA.

3.1. Les facteurs de croissance hématopoiétiques (FCH) :

Comme cela a été précisé dans le chapitre concernant la physiopathologie,
I’AMA ne semble pas étre liee a un déficit de facteurs de croissance
hématopoiétiques. Il serait donc déraisonnable de penser qu’on pourrait guerir

un malade aplasique par ces substances seules ou associées entre elles.

Est-ce a dire qu’il n’existe pas d’indication pour 1’utilisation des facteurs de
croissance tel que le G-CSF ?

Il y’a en effet une indication du G-CSF dans deux situations 23],

o en cas d’infection sévére ne répondant pas aux antibiotiques

intraveineux et résistant aux agents antifongiques ;

o en association avec un traitement immunosuppresseur. En effet, il a
été démontré que cette association améliore la survie des patients
comparativement aux resultats du traitement immunosuppresseur

utilisé seul (voir chapitre discussion).

Les autres facteurs de croissance ne doivent étre utilisés dans ’AMA
qu’avec une extréme prudence “). Le GM-CSF par exemple a contribué a
I’aggravation d’hémorragie chez ces patients aplasiques. Si on doit y recourir

pour traiter une infection fongique, il serait peut-étre judicieux d’utiliser des

)

doses plus faibles.
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L’IL6 s’est avéré d’une toxicité sévere, se traduisant par des syndromes

hémorragiques et I’apparition brutale d’anémie.

Le stem cell factor et la thrombopoiétine quant a eux n’ont pas été

évalués dans les aplasies medullaires.

3.2. Les androgenes :

Les androgenes ont été utilisés seuls pour traiter les aplasies médullaires
dans les années 1960 et, depuis, en association avec le SAL. Leur efficacité en

monothérapie dans certaines formes modérées de la maladie a été décrite,

251280 1 avenement de la Cis. dans

notamment leur action sur 1’érythropoi¢se
le traitement des AM, datant de 1984, a restreint 1’'usage de 1’association SAL-

androgenes.

Plusieurs types d’androgenes ont éte utilis€s successivement dans le
traitement de cette maladie. La Noréthandrolone (Nilevar ® a 10 mg) a été le
plus utilisé. La posologie est de 1 mg/Kg/jour (soit 1 comprimé/10Kg/jour) par

: : e . . . [113
voie orale pendant six mois suivi d’une décroissance trés progressive .

Par ailleurs, les effets indésirables des androgénes sont représentes

essentiellement par les signes de virilisation, la toxicité hépatique et le risque

d’adénocarcinome hépatique .

3.3. Les corticoides : "°**°

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

modalités :

1- I’emploi de fortes doses de Méthyl-prednisolone selon un schéma débutant a

20mg/kg/jour ou a 5mg/kg/jour par voie intraveineuse du jour 1 a 5. La dose est

)
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réduite de moitié du jour 6 a 10 puis diminuée de fagon progressive pour étre

interrompue a j+30.

Cette modalité est actuellement abandonnée en raison de sa forte toxicité a

moyen et a long terme, notamment le risque de nécrose osseuse avasculaire.

2- I’emploi de la Méthyl-Prednisolone comme prévention des réactions
anaphylactiques et de la maladie sérique a des doses variant de 1 a 2 mg/kg/jour
pendant la durée du traitement immunosuppresseur par SAL et poursuivie a la

sortie de 1’hopital pour étre progressivement diminuée et arrétée a j+30.

Il n’existe donc a présent aucune place pour les corticoides délivrés seuls
dans le traitement d’AMA. Ils sont préconisés en association avec le SAL pour

prévenir la maladie sérique.

3.4. Le Cyclophosphamide :

Le groupe de Johns Hopkins a publié en 1996 des résultats impressionnants
avec 90 % de rémissions complétes aprés un traitement par cyclophosphamide

[127]

seul (sans greffe) a la dose de 180 mg /kg

Suite a ce travail, une étude randomisée comparant le cyclophosphamide au
SAL a été conduite par le groupe d’hématologie du National Herat Lung and
Blood Institute de Bethesda. Elle a été arrétée prématurément aprés 1’inclusion
de 31 patients, vu que les taux d’infections fongiques et de déces précoces dans
le bras cyclophosphamide étaient significativement supérieurs a ceux observés

avec le bras SAL "%,

Il n’y a donc aucune place pour le cyclophosphamide a ces doses, sans

greffe, dans le traitement des aplasies médullaires.

)
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I. OBJECTIF:

Depuis I’identification de 1’aplasie médullaire en 1888, plusieurs études ont
été réalisées pour mieux comprendre cette maladie afin de lui assurer une prise
en charge adaptée. Dans notre continent, tres peu d’études ont été consacrées a
cette pathologie qui continue de poser d’importants problémes thérapeutiques.
Notre travail, qui est une étude rétrospective et monocentrique, s’est fixé les

objectifs suivants :

= déterminer les aspects épidémiologiques, cliniques, biologiques et
thérapeutiques des patients présentant une AMA sévere au sein de
I’hopital militaire de Rabat, et de les comparer a ceux rapportés dans la

littérature.

= mettre ’accent sur les difficultés d’acces aux nouvelles thérapeutiques

sensées améliorer la prise en charge de cette grave maladie dans notre
pays.
II. PATIENTS :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 10 cas d’aplasie meédullaire
acquise sévere, recensés dans le service de médecine interne puis d’hématologie
clinique de I’hopital militaire Mohammed V de Rabat, durant la période allant
de mai 1996 a déecembre 2007.

Ont été systématiquement exclues de cette étude :
= les AMA de gravité modérée,
= les formes secondaires a une chimio-radiothérapie anticancéreuse,

= les AM survenant dans le cadre d’une maladie congénitale.

)
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Les dossiers médicaux inclus dans le présent travail comportent les criteres

suivants :
= une enquéte clinigue minutieuse et rigoureuse,

= un bilan biologique initial complet, comportant obligatoirement la
pratique d’une biopsie ostéo-médullaire pour la confirmation

diagnostique ainsi que les criteres biologiques de sévérité,
= un bilan étiologique (voir paragraphe ci-apres),

= un bilan pré-thérapeutique comportant: le groupage sanguin avec
phénotypage érythrocytaire complet, le typage HLA du patient et de sa
fratrie (si &ge < 55 ans), I’é¢tude des fonctions rénale et hépatique ainsi

que le bilan d’hémostase,
= un suivi régulier par des consultations et des bilans biologiques.

Ces dossiers ont été exploités selon une fiche préétablie, comportant un
numéro d’ordre et un numéro d’hospitalisation ainsi que les données recueillies

(voir figure n°1).
I11. METHODOLOGIE :

Le diagnostic de I’aplasie médullaire a été posé grace a une collaboration
avec les laboratoires d’hématologie et d’anatomopathologie. Il a été en effet
orient¢ par la pancytopénie a I’hémogramme et au my¢logramme et confirmé

par la biopsie ostéo-médullaire.

La recherche étiologique a reposé sur une enquéte anamnestique
rigoureuse, insistant sur la recherche de prise de substance hémato-toxique. Les

criteres d’imputation médicamenteuse d’une cytopénie se sont basés sur la

=)
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survenue de I’événement hématologique suite a la prise du médicament méme
plusieurs semaines apres et en I’absence de prise concomitante d’autres produits
toxiques ou de toute autre cause connue d’AM. La recherche d’autres étiologies

(maladies auto-immunes, maladies infectieuses.....) n’a pas été occultée.

Sur le plan biologique, seuls les marqueurs viraux de I’hépatite B, C et les
sérologies virales HIV ont été demandés. Le diagnostic d’HPN a reposé sur le
test d’Ham et Dacie en premier et sur la cytométrie en flux quand cela était

possible.

Signalons enfin que nous n’avons pas réalisé d’étude cytogénétique a la
recherche de I’aplasie de Fanconi. Cette derniere a été exclue en I’absence

d’histoire familiale ou de contexte clinique évocateur.

Par ailleurs, d’autres examens paracliniques ont ¢t¢ demandés en fonction
de [D’existence de signes d’appels cliniques évoquant la survenue de

complications. Ils ont comporté en fonction du tableau :

= un fond d’ceil (FO) voire une TDM cérébrale en cas de suspicion d’une

hémorragie du systéme nerveux central.

= des prélevements bactériologiques et des hémocultures en cas de

survenue de signes de sepsis.

Les critéres de sévérité de I’AMA ont été évalués sur des données cliniques
et biologiques. L’évaluation de la gravité clinique a ét€ basée sur celle retenue
par le registre Francais d’Etude des Aplasies Médullaires . Quant aux critéres

biologiques, ce sont ceux établis par Camitta **’.

=)
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Sur le plan thérapeutique, les mesures symptomatiques ont toujours

comporté :

= des transfusions de concentrés globulaires phénotypés et déleucocytés

si le taux d’Hb est < 8 g/dl et en fonction de la tolérance clinique.

= des transfusions de concentrés unitaires de plaquettes si le taux des
PLQ est < 10.10% éléments/mm3 ou < 20.10° /mm3 en présence de

signes hémorragiques.

= un traitement anti-infectieux en cas de fievre. Les mesures a visee
préventive, notamment la décontamination digestive, n'‘ont pas été

d'usage dans cette étude.

En ce qui concerne le traitement étiopathogénique, nous avons eu recours a
une thérapeutique immunosuppressive a base de ciclosporine A (Sandimmun®
puis Néoral®). Cette derniére a été administrée par voie orale chez neuf de nos

patients.

La posologie initiale de debut de traitement a été en moyenne de 5,6
mg/kg/jour (Min : 5-Max : 6) répartie en deux prises quotidiennes. Elle a été par
la suite ajustée en fonction de la réponse clinico-biologique observée et de la
toxicité du produit. Ainsi, la posologie maximale était en moyenne de 7
mg/kg/jour (Min : 6-Max : 8).

Le suivi thérapeutique a été baseé sur :

= les données de I’examen clinique par [’évaluation de la réponse
(disparition du syndrome d’insuffisance médullaire) ainsi que la

recherche d’effets indésirables de la ciclosporine (recherche d’HTA,

E
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d’hypertrophie gingivale, de tremblements des extrémités, et

d’hirsutisme).

= [les résultats du bilan hépatique et rénal. Le dosage de la

ciclosporinémie n’était pas disponible.

L’autre moyen thérapeutique utilisé dans I’arsenal thérapeutique de nos
patients est le sérum antilymphocytaire (Lymphoglobulines Mérieux®). Il a été
proposé en traitement de deuxiéme intention en association a la ciclosporine
chez un seul patient. Ce dernier 1’a regu a I’hopital la pitié salpétriére en France.
Une seule cure intraveineuse a été délivrée a la posologie de 15mg/kg/jour
pendant 5 jours, associée aux corticoides a la dose de 1mg/kg/jour par voie

intraveineuse pendant 30 jours.

Quant aux androgénes, deux patients les ont utilisés. Le premier a recu du
Nilevar® & la dose de 1mg/kg/jour en traitement de premiére ligne. Le second,
quant & lui, il a été traité par du Danazol® & la dose de 200 mg/kg/jour aprés

échec du traitement initial par immunosuppresseurs.

De plus, le facteur de croissance granulocytaire ou G.CSF (Granocyte®) a

été administré a un seul patient a la posologie de 5ug/kg/jour pendant 5 jours.

Enfin, nous signalons qu’aucun de nos patients n’a bénéficié¢ d’une greffe de

moelle osseuse.

L’¢évaluation de la qualité de la réponse au traitement immunosuppresseur a
eu lieu de facon réguliére lors de chaque consultation avec un bilan exhaustif a
trois, six, et douze mois du traitement. Cette évaluation de la réponse a été faite
selon les criteres de ’EBMT (The European Group for Blood and Marrow

Transplantation, Severe Aplastic Anaemia Working Party) '/ :

)
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= une réponse compléte (RC) est définie par I’association d’une
indépendance transfusionnelle avec un taux d’hémoglobine supérieure a
11 g/dl, un taux de plaquettes supérieur & 100 000/mm?® et un taux de

polynucléaires neutrophiles (PnN) supérieur & 1500/mm?.

= une réponse partielle (RP) est définie par une indépendance
transfusionnelle avec un seuil de 8g/dl pour ’hémoglobine, 500/mm?®
pour les PnN et 30 000/mm?® pour les plaquettes.

= ]’¢échec au traitement correspond a la non réponse et/ou déces.

= la rechute est caracterisee par la réapparition des besoins
transfusionnels apreés obtention d’une réponse hématologique pendant

une durée d’au moins 3 mois.

o)
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FICHE DE RENSEIGNEMENTS
APLASIE MEDULLAIRE

a

Fichen°........
Dossier médical n® ...............

Identification :

NOM/prénom:.................cccooovve. Sexe: Hommel] Femme [
Profession @i AQe i
Origine géographique ... AdresSe: ...
Habitat : Urbain [ Rural [

Niveau SOCIO-ECONOMIQUE ..o

Antécédents personnels :

1. Antécédents d’irradiation : Oui [J Non ] Sioui : accidentelle [J thérapeutique [
2. Exposition aux produits toxiques :  Oui [ Non [

Si oui : lesquels (cocher la case correspondante) Fréquence................
Benzéne Vernis Herbicides Autre produit
Toluéene Engrais Teinture de cheveux
Hydrocarbures aromatiques Pesticides Phytothérapie
Colle Insecticides Toxicomanie
3. Prise de médicaments : Oui [ Non [
Sioui i 1eSqUElS............ocoovoiieoee e
DOSE reCUE.........coovveeeeee Durée (mois)................

4. Antécédents de maladie sous-jacente : Oui (1 Non [
Sioui:laquelle................ooooi
5. Grossesse en cours : Oui [1 Non [ sioui:age gestationnel............

Antécédents familiaux :

Cas d’aplasie médullaire dans la famille : Oui [|  Non [
Sioui:liendeparenté.............
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Diagnostic d’aplasie médullaire :

Date du diagnostic — /—/—— Délai signes cliniques-diagnostic (en jours) : —

Présentation clinigue : Syndrome hémorragique Oui [ Non/[]
STOULL SIGNES.......ooooeeeeeeeeeeeeeeeeee
Syndrome infectieux Oui [ Non [
ST OUIL, SIQNES......oooooeeeeeeeeeeee
Syndrome anémique Oui [ Non [
STOUL SIGNES......ooovoeeee e
Evaluation de la gravité clinigue au diagnostic:
GRAVITE GRADE DE GRAVITE
CLINIQUE
0 1 2 3
Foyers
Infections Absence | Fievre isolée infectieux Septicémie
localisés
Purpura, Hémorragie
Heémorragies Absence | hémorragies | Hémorragies | comportant
cutanéo- viscérales un risque
mugqueuses vital

Présentation biologique initiale :

Hémogramme du : — /[—— / —
Hb. (g/dl)

VGM CCMH Réticulocytes Plaquettes

Leucocytes

PnN

(103/mms3) (103/mms3)

(203/mm3)

(203/mm3)

Myélogramme : Oui [ Non[]

Si oui, date : — /—/—

RESUIALS: ... oo
Biopsie de moelle: Ouwi]  Non/]

Sioui, date ; — /— /
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Evaluation de la gravité biologique au diagnostic
(criteres de Camitta) :

Polynucléaires neutrophiles : <200/mm* [ <500 /mm?3[]
Plaquettes : < 20000/mm3 Oui [ Non [
Réticulocytes : <20000/mm3 OQui [J Non [J
Aplasie médullaire : trés sévére| sévére|
Bilan étiologigue :
Sérologie virale positive :
HIV Oui [ Non [J
Hépatite B Oui [J Non [J
Sioui: aigue J  chronique [J
Hépatite C Oui [ Non[J
Sioui: aigue J  chronique [J
AULTES e
Recherche d’un clone d’HPN :
1. Test d’Ham-Dacie: fait [ non fait [
Si fait : positif 0 négatif [
2. Cytométrie en flux : faite [ non faite [
Sifaite 1 r8SUIALS & ...
Cause d’aplasie médullaire retenue :  idiopathique [
secondaire [J sioui : cause.........
Bilan pré-thérapeutigue :
1. Groupage sanguin : Oui [ Non [
2. Phénotypage érythrocytaire complet :  Oui J Non [J

3. Typage HLA du patient et de sa fratrie : Oui [] Non [
Sioui: présence d’un donneur HLA identique [
4. Fonction rénale : Urée............... Créatinine
5. Bilan hépatique :
ASAT...... (UI/L)
6GT uim

ALAT... (UI/L)
PAL ...... (UI/L)

6. Bilan d’hémostase:

absence de donneur identique [
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Traitements mis en place :

1. Traitement symptomatique :

a. Réanimation transfusionnelle :

Concentrés érythrocytaires : Oui 1 Non[]
Si oui, nombre de transfusions durant le suivi................
Concentrés plaquettaires : Ouil NonUC

Si oui, nombre de transfusions durant le suivi................
b. Traitement anti-infectieux :

Antibiotiques : Oui [ Non [J Sioui, lesquels..............c.cocoooiii,
Antifongiques : Oui [1 Non [ Sioui, lesquels.............cccccovviiiiiiin.
Antiviraux : Oui [ Non [] Sioui, lesquels..............c.ccocoviieiiiiiie.

2. Traitement étiopathogénigue :

Sérum antilymphocytaire (SAL) : Oui 1 Non [
Si oui, début du traitement _— [ —
Délai entre diagnostic et traitement (en jours) ...l
Posologie et durée d’administration....................cocoooooiiiiii
Complications immédiates:  Oui J Non [J sioui: lesquelles............

Ciclosporine (Cis.) : Oui [0 Non [J
Si oui, début du traitement _——
Délai entre diagnostic et traitement (en jours)..................ocooiii.
Posologie initiale ..................... (mg/ kg) ; dose maximale...................... (mg/kg)
DUrée du traitemMeNt. .. ...
Androgénes : Oui 0 Non [J
Si oui, Produit................ Posologie.......... Durée du traitement............
Facteurs de croissance hématopoiétiques : Oui [  Non []
Sioui, Produit............ Posologie................ Durée du traitement..................
Greffe de moelle osseuse : Oui 1 Non [J

Suivi des malades :
1. Le patient est-il toujours suivi dans notre service *?  Oui 7 Non

Si Oui, durée (en mois)..............
Si Non, pourquoi ?

Transfert O Versquel Service ? ...
Perdu de vue T Aprés un suivi de (MOiS)..........c.ccoovovoeiiieeeee,
Déces 0 Date.....ooooooveei, CAUSE......cooviieeeiieeeieeee
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2. Evolution globale du malade au cours du suivi :

= Rémission complete :
spontanée :  Oui [1 Non [ si oui, délai (N MOIS)...............oooiiioiioeeeeeeeeeeeee
sous traitement : Oui [l Non [ si Oui, a 3 mois[] a 6 moisl] a 1 an [Iderniéres nouvelles [

= Rémission partielle : Oui [ Non [
Si Oui, a3 moisl] a6 moisl] alan L] aux dernieres nouvelles [

= Rechute : Oui [1  Non [ si Oui, délai (en MOIS)..............cccooooviiieiiiiiieeeeee

= Complications sous traitements :
Symptomatique : Oui [ Non [ Sioui, lesquelles...............c..c.ccoooviviiei
Spécifique : Oui [ Non [ Sioui, lesquelles....................ccooooviiieiin,

3. Derniére évaluation biologique du malade :

Hémogramme du : / /
Hémoglobine.................................. g/dl
Plaquettes....... x103/mm3

Polynucléaires neutrophiles.... x103/mm3

Biopsie médullaire : Oui [ Non [
Sioui, date; =— ) ——f—
RESUILALS. ...,

*depuis le début du traitement jusqu’a fin 2007 (fin de notre étude).

Figure n°1 : Fiche d’exploitation des dossiers médicaux

o)
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I. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :
1. Fréquence et d’incidence :

Le présent travail a eté effectué sur une période de 11 ans, de mai 1996 a
décembre 2007. Surles 13536 patients hospitalisés pour une pathologie
médicale, nous avons colligé 10 cas d’aplasies médullaires acquises séveéres, soit

une incidence de 0,7 pour 1000 malades.
2. Répartition par age et par sexe :
Notre série a comporté 8 patients de sexe masculin (80%) et 2 de sexe
féminin (20 %), soit un sexe ratio (H/F) de 4 (figure n°2).

L’age moyen de nos patients a été de 26,5 ans avec des extrémes de 16 et
52 ans. La tranche d’age la plus touchée par la maladie a €té celle comprise entre
20 et 40 ans avec 7 cas, soit 70 %, suivie par la couche d’age de moins de 20 ans

avec 2 cas (20 %). Le patient restant est agé de plus de 50 ans (figure n°3).

)
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80%

Bfemme MEAhomme

Figure n°2 : Répartition des malades selon le sexe

Nombre de patients

C B N W ~ 0 O N

L.

<20ans 20-40 ans >50 ans

Tranches d'age

i °3 : Répartition des malades selon I’age
Eigure n°3 P g
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3. Répartition géographique :

Dans cette étude, la quasi-totalité des cas, soit 9 cas sur les 10 (90%) a été
recensée dans la partie nord du pays. Cela doit tenir compte du fait que 1’hopital

militaire de Rabat draine essentiellement les patients venus du Nord.

Nous avons également noté que la moitié des cas a été détectée dans les
petites villes attachées au milieu rural : khémisset (n=2), Beni-Mellal (n=2) et

Kénifra (n=1) comme le montre la figure ci-apres.

Khémisset @ Kénitra{l) Kénifra@@l ; nombre de cas @

Figure n°4 : Répartition des malades selon I’origine géographique

En
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4. Répartition selon la profession :

Chez nos patients, la population militaire s’avére la plus concernée par la
maladie vu le mode de recrutement de I’hopital réservé aux militaires. Elle a été
suivie par les lycéens qui sont au nombre de 2 (20%). Les malades restants ont
été repartis comme suit : une enseignante, un étudiant et une femme au foyer

(figure n°5).

n=1
10%

n=5
50%

20%

B Militaires @Llycéens [@Enseignante @Etudiant DOFemmeau foyer

Figure n° : La répartition selon la profession des cas d’AMA

)
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5. Facteurs de risque d’AMA (tableau n°1) :

Un facteur de risque (ou FDR) se définit comme étant une variable qui
augmente le risque d’aplasie de maniere statistiquement significative, mais il

n’est pas synonyme de cause.
Dans notre série, nous avons retenu comme facteurs de risque :

= la notion de prise médicamenteuse chez un seul patient. La classe
médicamenteuse incriminee  etait celle des antibiotiques: notion
d’automédication avec prise de pénicilles G, de macrolides, de cyclines et de
quinolones. Le delai ayant précédé les premiers symptémes a été de un mois. La

dose recue ainsi que la durée du traitement n’ont pas €té precisées.

= la notion d’exposition professionnelle a des toxiques
environnementaux chez un seul patient ¢tudiant en agronomie. Il s’agissait de

pesticides agricoles. Le délai précédant le début de la maladie a été de 2 mois.

= la notion d’une grossesse de 20 semaines au moment de la présentation

chez une seule patiente.

Les malades restants (7 cas) n’ont eu aucun facteur de risque identifié ou

pathologie connue dans les antécédents.

ER
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Tableau n°1: Facteurs de risque d’AMA

Observation n°® Facteurs de risque identifies
1. C. A Aucun
2. B.A. Aucun
3. N.M. Aucun
4. M.S. Aucun
5 B.N. Grossesse a 20 SA
6. H.J. Notion d’automédication :

Pénicillines G / Macrolides/Cyclines/

Quinolones
7. N.A. Aucun
8. O.L. Exposition aux pesticides agricoles
9. C.Y. Aucun
10. N. H. Aucun
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Il. PROFIL CLINIQUE :
1. Délai avant le diagnostic (tableau n°2) :

Le délai entre les premiers signes et le diagnostic d’AMA varie entre 10 et
60 jours (moyenne de 42 jours). Ce delai était plus court dans les formes tres

séveres comme nous le reverrons ci-dessous (voir tableau n°7 p : 100).

Tableau n°2 : Délai entre les premiers signes et le diagnostic d’AMA

Observation n° Délai (jours)

[EY

45
60
60
60
40
30
30
60
25
10

©O©| 0| N o g &~ W DN

(BN
o

En
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2. Circonstances de découverte et examen clinique (tableau n° 3) :

Les signes d’insuffisance médullaire globale ou dissociée ont permis de

révéler la maladie chez tous nos patients. Aussi avons nous recensg :

= un syndrome anémique chez tous les patients (soit 100%). Il a été de
grande ampleur dans 9 cas, nécessitant d’emblée la transfusion de

concentrés érythrocytaires.

= un syndrome hémorragique chez 8 patients (soit 80%). Il s’agissait
d’hémorragies cutanéo-muqueuses a type de pétéchies, d’ecchymoses,
de gingivorragies et d’expectorations hémoptoiques.

= un syndrome infectieux chez 8 patients (soit 80%) sous forme d’une

fievre isolée dans 7 cas et d’un abcés anal dans un cas.

La presentation clinique initiale a été dominée par le tableau complet
d’insuffisance meédullaire recensé chez 8 patients (80%). Par ailleurs, aucun

syndrome tumoral hématopoiétique n’a été retrouvé chez nos patients.
y
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Tableau n°3 : Circonstances de survenue et examen clinique

Obs. n? Circonstances de découverte et examen clinique

= Syndrome anémique (asthénie physique, polypnée, paleur, tachycardie).
1 = Pétéchies des membres inférieurs et supérieurs, gingivorragies.
= Fiévre isolée.

2 = Syndrome anémique.

= Syndrome anémique.
3 = Fievre isolée.
= Pétéchies des membres inférieurs.

4 = Syndrome anémique.

= Syndrome anémique.
5 = Pétéchies des membres inférieurs.
= Fiévre isolée.

= Syndrome anémique.
6 = Pétéchies des membres inférieurs.
= Fievre isolée

= Syndrome anémique.
7 = Expectorations hémoptoiques lors des épisodes de toux.
= Abces anal.

= Syndrome anémique.
8 = Pétéchies des membres inférieurs.
= Fiévre isolée.

= Syndrome anémique.
9 = Pétéchies des membres inférieurs.
= Fiévre isolée.

= Syndrome anémique.

10 = Pétechies des membres supérieurs et du tronc avec ecchymose labiale, du
genou droit et de la face interne des joues.

= Fievre isolée.

o)
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3. Evaluation de la gravité clinique au diagnostic (tableau n°4) :

L’évaluation de la gravité clinique au diagnostic, basée sur celle qui a été
retenue par le registre francais d’étude des aplasies médullaires, nous a permis

de noter ce qui suit:

= un accident infectieux de grade 1 chez 7 patients et de grade 2 chez un
patient. Aucun patient n’a présenté de syndrome infectieux grave de grade
3 a I’admission.

= une hémorragie de grade 1 dans 8 cas. Les hémorragies gravissimes,

notamment viscérales, n’ont pas été¢ décelées au moment du diagnostic.

C’est au cours de I’évolution qu’elles ont fait leur apparition.

Tableau n°: Evaluation de la gravité clinique au diagnostic

Grades de gravité

Obs. n°® - - )
Infections Hémorragies

1 1

O 0 I NjJo o B W IDN| P

Rl IR, | O
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I11. PROFIL BIOLOGIQUE :
1. Critéres diagnhostiques :

Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan systématique comportant un

hémogramme, un myélogramme et une biopsie ostéo-médullaire.

* L’hémogramme au diagnostic (tableau n°5):

L’hémogramme réalisé au moment du diagnostic a révélé une pancytopénie
chez tous nos patients. Il n’a pas €té constaté au frottis sanguin ni la présence de
forme cellulaire anormale circulante ni d’anomalie morphologique des hématies,

des leucocytes ou des plaquettes. Cet examen a mis en évidence :

= une anémie normochrome normocytaire dans 5 cas et normochrome
macrocytaire dans 5 autres cas. Elle a été arégénérative chez tous les
patients. Le taux moyen de I’hémoglobine a été de 5,3 g/dl (extrémes
de 2,9 a 8,2), celui des réticulocytes de 11,3 elements /mm? (extrémes
de 7,5 a 16,2x108).

= une leucopénie avec neutropénie chez tous les patients. Le taux moyen
des leucocytes a été de 1,6 x 103 éléments/mm3 (extrémes de 1,4 a 2,1 x
103) dont un taux de polynucléaires neutrophiles de 0,2 éléments/mm?3

(extrémes de 00 a 0,5 x103/mm3).

= une thrombopénie chez tous les patients avec un taux moyen des

plaquettes de 7,1 x103 éléments/mm3 (extrémes de 1 a 18 x103).
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Tableau n% : Valeurs des principaux paramétres de I’hémogramme

au moment du diagnostic

Hb. Rét. GB PnN PLQ

(o/dl)  (x10%/mms)  (x103%/mm3)  (x103/mms)  (x103%/mm?)

1 6,2 14 1,7 0,4 10
2 5,2 15 2,1 0,5 18
3 4,3 11 2 0,4 13
4 8,2 16,2 1,9 0,5 18
5 6 10 1,5 0,4 8
6 6,1 10,9 15 0,1 1
7 2,9 7,5 1,4 00 4
8 4,7 13 1,5 0,3 5
9 4 8 1,7 0,2 3,5
10 6,1 8,1 1,6 0,1 2

Hb : hémoglobine ; Rét. : Réticulocytes ; GB : globules blancs ; PnN : polynucléaires

neutrophiles ; PLQ : plaquettes.

E




Chapitre 2 : résultats et analyse

Devant la pancytopénie retrouvée au niveau du sang périphérique, un

myeélogramme s’est réalisé en urgence.

* Le myélogramme :

Cet examen a permis d’évoquer ’origine centrale des pancytopénies en
montrant une moelle désertique chez 8 patients, et hypoplasique (notamment en
érythroblastes, précurseurs granulomonocytaires et mégacaryocytes) chez 2

autres. Les cellules résiduelles ont été représentées sans anomalie qualitative.

Il a été aussi constaté la présence d’un pourcentage relativement élevé de
lymphocytes chez 2 patients, ttmoignant ainsi de la diminution des cellules de la
lignée myeloide.

Etant donné qu’un myelogramme pauvre ne peut a lui seul affirmer

I’aplasiec médullaire, la biopsie ostéo-medullaire (BOM) demeurait

indispensable.

* La biopsie osteo-medullaire (tableau n°6):

Réalisé  systématiguement chez tous nos malades, 1’examen
anatomopathologique des biopsies ostéo-médullaire a permis de confirmer le
diagnostic d’AMA en montrant la pauvret¢ du tissu hématopoiétique. Il a
egalement exclu I’existence d’une infiltration tumorale ou d’une myélofibrose. I
arévelé :

= une moelle osseuse hypoplasique chez 2 patients dont un avec présence de

lymphocytes réactionnels.

= une moelle désertique chez 8 patients parmi lesquels 5 avaient des logettes

médullaires presque totalement occupées par des adipocytes matures.
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= une absence d’cedeme et de suffusion hémorragique de la trame de soutien

dans tous les cas.

Tableau n°%: Données de la biopsie ostéo-médullaire (BOM)

Obs. n2 Etude histopathologique

1 Hypoplasie médullaire

3 Aplasie médullaire

5 Hypoplasie médullaire avec présence de lymphocytes
réactionnels

7 Aplasie médullaire .

- 7 - *
_ Aplasie médullaire

*

tissu hématopoiétique désertique au profit des cellules adipeuses.
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2. Criteres de sévérité (figure n°6):

Nous nous sommes reportés dans le présent travail a la classification établie

selon les critéres de sévérité de Camitta. Nous avons ainsi recensé :
= une AMA seveére chez 6 patients (60 %).

= une AMA tres sévere chez 4 patients (40%).

n=4
40%

n=6
60%

B AMA sévere M AMA tréessévere

Figure n° : Répartition du nombre (pourcentage) des malades
en fonction du score de gravité de Camitta.

R
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3. Bilan étiologique (figure n°7)

Au terme de ’enquéte étiologique réalisée suite a cette étude, nous avons

retenu :

une AMA idiopathique chez 6 malades (60%).

une AMA d’origine toxique probable chez 2 patients (20%): une prise
médicamenteuse dans un cas et une exposition professionnelle a des

pesticides et herbicides dans un autre cas.
une AMA d’origine gravidique probable chez une patiente (10%).

une AMA survenant dans le cadre d’une hémoglobinurie paroxystique
nocturne (AMA/HPN) chez un patient (10%). Ce diagnostic a éte
retenu devant un test d’Ham-Daccie positif. La cytométrie en flux

n’était pas disponible.
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n=1
10%
n=1
10% n=6
60%
n=1
10%
=1 '
10%

EAMA IDIOPATHIQUE

B AMA TOXIQUE MEDICAMENTEUSE
OAMA TOXIQUE ENVIRONNEMENTALE
B AMA GRAVIDIQUE

EAMA /HPN

Figure n°7 : Répartition du nombre (pourcentage) des patients
en fonction de I’étiologie de PAMA
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Tableau récapitulatif:

Avant d’entamer les résultats de la prise en charge thérapeutique, nous
avons tenté de répartir les groupes de gravité en fonction des principales
caractéristiques épidémiologiques des patients, a savoir : le sexe, 1’age, le délai
entre les premiers signes et le diagnostic ainsi que 1’étiologie d’AM retenue

(tableau n° 7).

Tableau n°7 : Répartition des groupes de séverité en fonction

du profil épidémiologique des malades.

Délai avant le
Obs. n° Sexe Age diagnostic Sévérité ’AMA  Etiologie retenue
(Jours)
1 M 31 ans 45 Sévere AMA/HPN
2 M 24 ans 60 Sévere Idiopathique
3 M 52 ans 60 Sévere Idiopathique
4 F 34 ans 60 Sévere Idiopathique
5 F 22 ans 40 Sévere Gestationnelle ?
6 M 22 ans 30 Tres Sévere Médicamenteuse ?
7 M 17 ans 30 Tres sévere Idiopathique
8 M 26 ans 60 Sévére Intoxication
professionnelle ?
9 M 16 ans 25 Tres sévere Idiopathique
10 M 20 ans 10 Tres sévere Idiopathique

M : masculin ; F : féminin.
Commentaire : les formes trés séveres d’AMA surviennent chez les sujets jeunes de sexe masculin

et en ’absence de toutes causes évidentes. Le délai entre les premiers signes et le

diagnostic est forcément plus court (moyenne de 23,7 jours).
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IV. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

Une fois que le diagnostic d’AMA étant affirmé, un bilan pré-thérapeutique
s’est impos€ en urgence (tableau n°8). Les résultats ont révélé par ailleurs

I’existence d’une cytolyse modérée (environ 3x N) chez 2 patients.

Le typage HLA réalisé chez les patients ayant une fratrie n’a pas trouvé de

donneurs compatibles.

Tableau n°8 : Résultats du bilan pré-thérapeutique

Obs. n? Typage HLA Fonction rénale Bilan hépatique
1 non fait normale transaminases 3xN
2 pas de donneur normale normal
3 non fait normale normal
4 non fait normale normal
5 non fait normale normal
6 pas de donneur normale normal
7 pas de donneur normale normal
8 non fait normale transaminases 3xN
9 non fait normale normal

10 non fait normale normal

N : la valeur normale (ASAT < 26 UI/L et ALAT <29 UI/L).
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Aprés avoir réalisé le bilan pré-thérapeutique, nous avons jugé necessaire

d’entreprendre les traitements suivants :
1. Traitement symptomatique :

Tous nos patients ont bénéfici¢ d’un traitement symptomatique de support
(supportive care), associant des transfusions de produits sanguins labiles a un

traitement anti-infectieux.

1. a. Les transfusions de concentrés érythrocytaires et plaguettaires dont

le nombre variait en fonction de la gravité du tableau clinique. Nous avons

retrouve :

* un nombre moyen de 20,3 actes de transfusion de concentrés
globulaires (extrémes de 2 a 50 fois). Chacun a consisté en

I’administration d’au moins 2 concentrés globulaires (CG).

* un nombre moyen de transfusions de concentrés plaquettaires de
18,4 fois (extrémes de 2 a 50 fois). Chacune est faite d’au moins 1 CPA
ou 8 CPS.

1. b. Le traitement anti-infectieux a fait appel aux antibiotiques, aux

antifongiques et aux antiviraux. Pour cela, nous avons eu recours a:

e une antibiothérapie empirique par voie veineuse dans les heures qui
ont suivi la constatation de la fievre chez 8 malades (soit 80%).
L'association d'une céphalosporine de 3*™ génération & un

aminoside était le plus souvent employée (7 cas). La persistance de

la fievre malgré D’antibiothérapie a conduit a I’administration

secondaire d’un glycopeptide chez un seul patient (Obs. n ° 9).
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e un traitement antifongique (Fluconazole) et antiviral (Acyclovir)
chez un seul patient devant la persistance d’un train fébrile, et ce

malgré 1’antibiothérapie (Obs. n° 9).
2. Traitement étiopathogénique :

Nous avons entrepris un traitement immunosuppresseur a base de
Ciclosporine (le Sandoimmun® dans un premier temps puis ensuite le Néoral®).
Cette molécule a été administrée a tous nos patients sauf a un (Obs. n°10). En
effet, ce dernier avait une AMA foudroyante ayant entrainé rapidement son
déces. La posologie moyenne était de 5,6 mg/kg/jour. Le délai moyen entre le
diagnostic d’AMA et le début de ce traitement spécifique a atteint 59,6 jours

avec des extrémes allant de 7 a 360 jours (tableau n®9).

Tableau n°9 : Délai entre diagnostic et traitement par Ciclosporine

Délai (jours)

1 360"

2 20

3 11

4 10

5 90"

6 9

7 10

8 7

9 20

" Cis. proposée en deuxiéme intention apres un an de traitement par les androgénes.
Cis. entreprise aprés I’interruption de la grossesse (AMA gravidique).
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Chez les 9 malades traités, 1’androgénothérapie en traitement initial fut
essayée dans un seul cas (Obs. n°l). Nous signalons surtout qu’il s’agit du
premier patient de la série, qui a été traité en 1996 a 1I’époque ou seuls les
androgenes étaient disponibles. Apres un an de traitement sans réponse
objective, nous avons donc introduit la ciclosporine des son apparition dans le
marché. Cependant, ce dernier traitement a été précocement arrété devant la

survenue de complications.

Pour les 8 autres patients, la ciclosporine était délivrée soit seule soit
associée a d’autres molécules, et ce en fonction de la gravité de ’AMA et de la

disponibilité des produits.
1- la ciclosporine en traitement initial :

Huit patients ont recu de la ciclosporine seule en premiére intention. Il

s’agit des observationsn°® 2, 3,4, 5,6, 7, 8 et 9.
2- les autres traitements associés :

ele SAL associé a la Cis., aux corticoides et aux FCH (G-CSF) a été
proposé en deuxieme intention chez un seul patient (Obs. n°7), et ce apres

I’échec du traitement initial par Cis. seule.

*I’androgénothérapie en association a la ciclosporine a été tentée chez un

seul patient (Obs. n°7) apres le traitement de deuxieme intention par SAL.

Le tableau ci-aprés résume 1’ensemble des traitements prescrits chez nos

patients.
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Tableau n°10 : Traitements étiopathogéniques entrepris

«  Nilevar ®en traitement 1 - 24 mois
1 initial
« Sandoimmun® en 2™ 6 6 1 mois
intention
2 « Néoral® 5 8 48 mois
3 soral® 6 7 3,5 mois
e Neéoral 0
4 soral® 6 7 8 mois
e Néoral
5 sarell® 6 7 7 mois
e Neéoral
6 soral® 6 8 4 mois
e Néoral
soral® 5 8 24 mois
e Neéoral
o 2°™ traitement :
. . ® 15 - 5 jours
* Lymphoglobulines Mérieux
7 o ® 1 - 30 jours
* Solumédrol " £ io
® 5 - jours
* Granocyte
o 3™ traitement : 200
e Danazol® - 6 mois
8 soral® 6 6 4 mois
e Néoral
9 soral © 5 6 2 mois
e Néoral

T la nécessité de poursuivre la ciclosporine devant la survenue de rechute.
*|a dose délivrée est en pg/kg/jour.

105




Chapitre 2 : résultats et analyse

V. SUIVI DES MALADES :

1. Analyse de la réponse et de la survie sous traitement

spécifique (tableau n°11) :

Nous avons évalué la réponse au traitement en quantifiant les besoins
transfusionnels en concentrés globulaires et plaquettaires ainsi que sur
I’évolution de la neutropénie. Cette évaluation était réalisée régulierement mais
surtout apres trois, six et douze mois de traitement ainsi que lors des dernieres

nouvelles pour les patients encore suivis.

a- Au troisiéme mois:

L’¢évaluation de la réponse au traitement faite a la fin du premier trimestre
et qui a concerné 9 patients (un patient est décédé avant tout traitement) nous a

permis de noter :

= un seul cas de reponse hématologique (Obs. n°4). Cette patiente ne
présentait plus d’anomalies a 1’examen clinique et avait une
indépendance transfusionnelle totale. Son hemogramme manifestait les
criteres hématologiques de rémission partielle apres 2 mois de

traitement.

= huit cas de non réponse (Obs. n°1-2-3-5-6-7-8-9). Cet événement a été
retenu devant 1’absence de toute amélioration clinique ou biologique et
la persistance de besoins transfusionnels importants. Parmi ces patients,
nous avons noté un seul cas de déces, survenant dans un tableau de

sepsis severe aprés 2 mois de traitement (Obs. n°9).
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b- Au sixieme mois :

Seuls 6 patients ont été évalués. Un (Obs. n°8) a été transféré au centre
hospitalier Ibn Rochd de Casablanca afin de recevoir une cure de SAL apres 4

mois de traitement par Cis. sans reponse.

Un autre (Obs. n°3) a été perdu de vue apres avoir demandé a étre suivi a

Marrakech pour des raisons de proximité de son domicile.
Ainsi, sur les 6 malades restants, nous avons retenu :

= deux reponses thérapeutiques partielles : le premier patient était deja
déclaré en réponse apres 3 mois de traitement (Obs. n°4). Le deuxiéme,
quant & lui, est parvenu a une 1°® rémission avec indépendance
5éme

transfusionnelle au terme du mois de traitement (Obs. n°2).

= quatre cas de non réponse (Obs. n°1-5-6-7). Tous ces patients ont été
déja déclarés en échec aprés 3 mois de traitement. Parmi eux, nous
avons noteé un seul cas de déces survenant dans un tableau de sepsis

sévere 4 mois apres le début du traitement (Obs. n°6).

c- Au douziéme moais :

Parmi les 5 malades évalués, une patiente était perdue de vue apres un suivi
de 8 mois (Obs. n° 4).

Pour les 4 malades restants, nous avons noteé :
= trois cas de non-réponse (Obs. n® 1-5-7).

= un seul cas de rechute (Obs. n°2) survenant apres un délai de 6 mois

calculé & partir de la date de la 1°® réponse.
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= Parmi ces 4 patients, nous avons noté un cas de déces imputable a un

sepsis severe (Obs. n° 5).

d- Aux derniéeres nouvelles:

Cette derniere évaluation était réalisée chez les 3 patients (Obs. n°1-2-7)

encore suivis aprés un délai de 60 mois, de 48 mois et de 24 mois

respectivement (soit une moyenne de 44 mois). Il en ressort ce qui suit :

deux rémissions completes : la premiere a été obtenue apres 18 mois
du traitement par Cis. seule (Obs. n°2). Ce patient est toujours vivant. Il
ne presente aucun besoin transfusionnel. La BOM de contréle a montré

une moelle osseuse de richesse moyenne. La Cis. fut alors arrétée.

La deuxiéeme réponse, quant a elle (Obs. n°l), a été qualifiée de
spontanée puisqu’elle est survenue dans les 20 mois suivant I’arrét du
traitement par les androgenes. Elle n’¢tait donc pas inclue parmi les cas
de rémission thérapeutique. Enfin, nous précisions que ce patient,
présentant un syndrome AMA/HPN, était toujours en vie aprés un suivi

de 60 mois.

une réponse partielle de mauvaise qualité au terme du 18 °™ mois de
traitement (Obs. n°7). Ce patient est toujours en vie. Il est indépendant
au traitement anti-infectieux. Par contre, il présente toujours des besoins
transfusionnels en concentrés érythrocytaires (a raison de une fois
toutes les 3 semaines) et plaquettaires (a raison de une fois tous les 10
jours). La BOM de contrdle a montré un tissu hématopoiétique assez
riche d’aspect régénératif. Le patient est actuellement sous traitement

symptomatique seul et I’indication de refaire une deuxieéme cure de
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SAL est prévue chez lui vu qu’il n’a pas de donneurs HLA compatibles

dans sa fratrie.

En résumé, le suivi moyen de nos patients était de 19,6 mois avec des
extrémes allant de 2 mois a 60 mois. Aucun de nos patients n’a été allogreffé.

Trois options thérapeutiques ont été tentées :

e la ciclosporine seule chez 8 patients avec 2 réponses thérapeutiques et
6 cas d’échec. Parmi ces 8 patients, nous avons noté 5 survivants avec
une moyenne de survie de 21 mois (extrémes allant de 3,5 mois a 48
mois), et 3 cas de déceés apres un délai moyen de 4,3 mois (extrémes de

2 mois et 7 mois).
e le SAL chez un seul patient avec une réponse partielle.

e les androgenes en traitement initial chez un seul patient et en
association aux immunosuppresseurs chez un autre, mais sans réponse

objective.

Le tableau suivant (n°11) résume 1’ensemble des résultats observés chez

nos patients.
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Tableau n°11

: Evaluation de la réponse et de la survie sous traitement spécifique

Obs. n®

(suivi en mois)

3eme mois

6¢me mois

12eme mois

Derniéres nouvelles

Patient 1 non réponse non réponse non réponse réponse compléte
(60 mois) (spontanée)
Patient 2 non réponse réponse Rechute puis réponse compléte
(48 mois) partielle reprise de la_Cls.
avec obtention
d’une RC

Patient 3 non réponse perdu de vue perdu de vue perdu de vue
(3,5 mois)
Patient 4 réponse réponse perdue de vue perdue de vue

(8 mois) partielle partielle
Patient 5 non réponse non réponse décédée décédée

(7 mois)
Patient 6 non réponse décédé décédé décédé

(4 mois)
Patient 7 non réponse non réponse non réponse réponse partielle
(24 mois)
Patient 8 non réponse transféré transféré transféré

(4 mois)
Patient 9 décédé décédé décédé décédé

(2 mois)
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2. Analyse des complications iatrogénes (figure n°8) :
Parmi les complications iatrogenes citons :

= une hypertrophie gingivale sous ciclosporine chez 4 patients (Obs. n°
2-6-7-8), contrdlée par une reduction des doses du traitement associée

a une bonne hygiene buccodentaire (bains de bouche....).

= une toxicité hépato-rénale sous ciclosporine chez un seul patient (Obs.

n°1), réversible aprés I’arrét du traitement.
= une gynécomastie unilatérale droite sous androgéenes chez un patient
(Obs. n°1).

= une hémochromatose secondaire aux transfusions de culots globulaires
chez 2 patients (Obs. n°1-7). Elle a nécessité un traitement par
chélateurs de Fer & base de déféroxamine (Desféral®) administrée par

voie parentérale, relayée par le déférasirox (Exjade®) par voie orale.

= une inefficacité de transfusions plaquettaires chez une seule patiente

présentant une AMA gravidique (Obs. n%5).
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Nombre de patients

Complications iatrogénes

Ciclosporine

o Androgénes

Transfusions de culots globulaires

Transfusions plaquettaires

Figure n°8 : Répartition des complications iatrogenes
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3. Analyse des complications liées a ’AMA (tableau n°12):

Dans notre série, I’évolution de la maladie a ét¢ émaillée par deux types de

complications : infectieuses et hémorragiques.
% les complications infectieuses :

Nous avons noté la survenue d’épisodes infectieux chez 6 patients (soit
60%). Les hémocultures réalisées ont été positives chez 4 patients. Les germes

identifiés sont les suivants :
des bacilles Gram negatif chez 2 patients : Salmonelle et E. coli.

des cocci Gram positif chez 2 patients : Staphylocoque a coagulase

négative et Staphylococus auréus.
% les complications hémorragiques :

Les hémorragies cutanéomuqueuses sont apparues chez 5 patients (soit

50%), a type de pétéchies et d’ecchymoses, de gingivorragies et d’€pistaxis.

Quant aux hémorragies viscérales, elles ont concerné 7 patients, soit un

taux de 70%. Nous avons recense :

e un hématome frontal révélé par une TDM cérébrale chez un seul

patient.

e une hémorragie oculaire objectivée par I’examen du fond d’ceil (FO)

chez 3 patients.
e des rectorragies chez 2 patients.
e une hématurie chez un patient.

e des métrorragies chez 2 patientes.
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Tableau n°12 : Complications liées a ’AMA

Complications de ’AM

Infectieuses Hémorragiques
Cutanéo-muqueuses Viscérales
1 Sépticémie Pétéchies, gingiviragies, - Hématuries
(BGN) epistaxis - Réctorragies

- Hémorragie rétinnienne et
périmaculaire de I’ceil droit.

2 -- -- Réctorragies
3 - — -

4 - -- Métrorragies
5 Sépsis sévére Pétéchies, gingivorragies Meétrorragies

(BGN mutirésistant)

6 Sépsis sévere Pétéchies, gingivorragies Hémorragie oculaire
(hémocultures stériles) bilatérale
7 2 épisodes d’angines -- Hémorragie oculaire
(ceil droit)
8 -- Pétéchies, gingivorragies -
9 Sépsis sévere -- -
(CGP)
10 Sépsis sévere Pétéchies et echymoses Hématome frontal
(CGP)

BGN : bacille Gram négatif ; CGP : cocci Gram positif.
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Comme nous I’avons signalé ci-dessus, le premier objectif de cette étude
rétrospective, portant sur des patients atteints d’AMA sévere était de comparer
leurs caractéristiques a celles de la littérature. A 1’issue de cette premiére partie,
nous allons essayer de mettre 1’accent sur les difficultés rencontrées lors de la
prise en charge thérapeutique de cette maladie, avec notamment le probleme

d’acces aux thérapies efficientes dans notre pays.
EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE D’AMA :

Les études épidémiologiques qui s’intéressent a I’incidence et a 1’analyse
des facteurs de risque des AMA sont nombreuses dans la littérature
internationale. Ce type de travaux reste néanmoins tres rare dans notre continent.
Il en est de méme au Maroc ou seules deux ¢études ont été réalisées, 1’une a

I’hopital Ibn Sina de Rabat % et 1autre a I’hopital vingt Aoiit de Casablanca
[61]

Nous nous sommes limités, pour comparer nos résultats, aux seules études
épidémiologiques descriptives, nationales et internationales, portant sur un grand
nombre de patients choisis selon les mémes critéres d'inclusion que nous avons
retenu pour notre étude, notamment la sévérité de la maladie. Il s’agit des

travaux suivants :

e 1’étude prospective frangaise menée par Mary et Baumelou, publiée en
1990 *°/,

e [’étude rétrospective cas-contréle conduite en 2006 par Issaragrisil et

Kauffman au Thailande 7',
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e 1’étude prospective cas-contrdle menée par Eliane et Ricardo 57 au
Brésil.

e [’étude rétrospective algérienne faite en 2002 par RM. Hamladji L0,

e sur le plan national, la premiére étude rétrospective réalisée en 1997 a
I’hépital Ibn Sina de Rabat "°“ et la seconde étude faite en 2006 &
I’hopital 20 Aolt de Casablanca [e1,

Le premier constat concernant notre série est le faible nombre de cas
d’AMA sévere recensé par rapport a la période €étudice, qui couvre plus de dix
ans (soit 10 cas sur 11 ans). Ce chiffre représente un taux de 0,7 cas pour
1000 patients hospitalises pour une pathologie medicale. Il ttmoigne certes de la
rareté de la maladie, mais ne permet pas d’apprécier sa fréquence réelle dans
notre pays en raison de 1’absence de registres nationaux d’aplasie médullaire,

qui permettraient une etude statistique precise.

Par ailleurs, le mode de recrutement particulier de nos patients a 1’hdpital
militaire, réserve en priorité aux militaires, c'est-a-dire, en majorité des sujets
jeunes, de sexe masculin, ainsi que I’effectif restreint de notre série, ont biaise
certainement nos résultats. D’ailleurs, 1’analyse de la répartition des patients
par age et par sexe fait ressortir la nette prédominance de cette catégorie de
patients. En effet, sept patients sur les 10 que comporte notre série, soit 70%,
sont de sexe masculin et agés entre 20 et 40 ans.

La similitude de nos résultats avec ceux de la littérature %"

, €n ce qui
concerne I’age des patients, ne doit pas faire oublier que notre échantillonnage

reste trop faible pour permettre une comparaison fiable.
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Si ’AMA affecte plus le sexe masculin que féminin dans toutes les études

internationales % %°%%7]

, cette prédominance est nettement plus importante
dans notre série avec un sexe ratio de 4. Cela résulte du bais de sélection

comme nous 1’avions signalé auparavant (vVoir tableau n°13).

Quand on compare nos résultats avec ceux des séries marocaines, nous
remarquons qu’il existe un pic de fréquence d’AMA chez 1’adulte jeune dans
toutes ces séries, y compris la notre.

La prédominance masculine que nous avons retrouvée, a été également

111, Cependant, dans 1’¢tude faite au CHU

constatée dans la série casablancaise
Ibn Sina de Rabat °”, les deux sexes étaient également atteints (voir tableau
n°13).

Nous rappelons encore une fois que le biais de recrutement de nos patients et
leur nombre tres restreint rend impossible toute comparaison objective avec les

autres series.
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Tableau n°13 : Comparaison des résultats concernant

la fréquence selon I’age et le sexe

Etudes Nombre de Age moyen Tranche d’age Sexe
cas dAMA (ans) la plus touchée ratio
(H/F)
Série francaise
Mary et al. 250 NP 15-29 ans 1,01
Série
thailandaise 237 26 ans < 25 ans 1,1
Issaragril et al.
Série brésilienne 44 NP 15-24 ans 13

Eliane et al.

Série algérienne
RM. Hamladji et 699 26 ans 20-40 ans 1,4
al.

Série marocaine
Hépital Ibn Sina 32 3l ans <20 ans 1

(Rabat)

Série marocaine

Hoépital 20 Aofit 200 32 ans 20-30 ans 1,4
(Casablanca)
Notre série 10 26,5 ans 20-40 ans 4

NP : non précisé
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En ce qui concerne I’origine géographique des patients de notre série,
neuf cas sur les 10 (soit 90%), ont été recensés dans la partie nord du pays. Ceci
est dii certainement au fait que 1’hdpital militaire de Rabat draine

essentiellement les patients venus du Nord du Maroc.

De plus, nous avons remarqué que la moitié de nos patients est issue de petites
villes attachées au milieu rural. Dans 1’enquéte frangaise menée par Mary, il a
été aussi constaté qu’il y avait plus de patients originaires des petites villes °°.
En revanche, aucun excés d’AM n’a été observé en zone rurale dans cette série.

A Topposé, Issaragrisil dans son étude, a rapporté un nombre important de

sujets aplasiques issus de zones rurales °%',

L’étude du niveau socio-économique des patients atteint d’AMA est

intéressante car un niveau de revenu faible a été retrouvé comme facteur de

59]

risque par Issaragrisil 59 De plus, la prise en charge thérapeutique dépend

considérablement des moyens matériels des patients.

Signalons ici que tous nos patients bénéficient d’une couverture sociale,

contrairement aux patients des deux autres series marocaines. En effet, le taux

de couverture sociale était de 0 % a I’hopital Ibn Sina (2]

20 Aodt ',

contre 18% a I’hopital

Sur le plan étiologique, il est établi que la majorité des AMA demeure sans

[6-9-11]

cause apparente Pour notre série, nous avons recenseé une AMA

idiopathique chez 6 patients, soit un taux de 60%. Pour les autres patients, nous
avons retenu :

= une cause toxique dans 2 cas.
= une HPN dans un cas.

" une grossesse dans un cas.
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Le tableau n°14 a été établi a partir des études épidémiologiques nationales

et internationales citées auparavant °°“°*®°!_ pour les enquétes conduites par

et Eliane "

Issaragrisil [ , elles se sont penchées sur 1’analyse des facteurs de
risque toxique et infectieux. Les autres étiologies n’ont pas été mentionnées.
Nous soulignerons le pourcentage élevé des AMA idiopathiques dans les études
de Khoubila ", de RM. Hamladji "’ et de Mary '°®’, contrairement a la série de
M. Adnaoui °“. Ce tableau ne saurait servir, pour autant, de base de

comparaison tant les effectifs ainsi que le biais de recrutement sont différents.

Tableau n°14 : Données de la littérature en matiére d’étiologies d’AMA

Serie marocaineé  Sgrie marocaine Série Série Francaise
Casablanca Rabat Algérienne

Etiologies N. Khoubila & al. M. Adnaoui RM. Hamladji
d’AMA &a

(% des cas)

Mary & al.

Notre série
n=10

Idiopathiques
. 15
Secondaires 68,8 17,5 23,9
Toxique 10 53,2 11,5 18,1
Post-hépatique 2 15.6 0 5
Autre ) - 2.7 -
infection
Gestationnelle 0 - 13 0,8
Clone HPN 1 . 2 -
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ETUDE CLINIQUE ET BIOLOGIQUE :

Pour comparer le profil clinique et biologique initial de nos patients avec

les données de la littérature, nous avons choisi I’enquéte frangaise de Mary Lee1,

Cependant, d’autres études ont relaté les caractéristiques cliniques et
biologiques initiales des patients aplasiques au moment du diagnostic et méritent

d’étre évoquées. Il s’agit des études suivantes :

e |’¢tude européenne randomisée, multicentrique faite par Gluckman et

Rokicka 2%,

e 1’étude américaine rétrospective, multicentrique menée par Bacigalupo

et Bruno "/,

e 1’étude japonaise randomisee, multicentrique réalisée par Masanao et
Akiro %%

o et les deux séries marocaines °* ",

Il nous a été alors aisé de comparer certains parametres, notamment, le
délai d’évolution avant le diagnostic, les modes de révélation initiale de la

maladie, la présentation biologique initiale des patients, et les criteres de gravité.

En ce qui concerne la présentation clinique, nous rappelons que le délai
séparant les premiers signes et le diagnostic d’AMA ¢était relativement court

dans notre étude, soit une moyenne de 42 jours (Min.10 jours- Max. 2 mois).

Malgreé le petit effectif des cas, nos résultats sont proches de ceux rapportés par
Mary en France ou 86 % des patients présentant une AMA sévére avaient un

délai de moins de 90 jours avant 1’hospitalisation L6€],
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[129]

Pour Gluckman , seuls les patients ayant un délai de un mois avant

I’admission ont été étudiés. On ne peut donc comparer ce résultat au notre tant
que ce critére de sélection défini par 1’auteur est différent 129,

[117 [130

Dans les séries de Bacigalupo I'et de Masanao Y, le délai d’évolution avant
le diagnostic n’a pas €té précisé.

[61]

Sur le plan national, les deux études marocaines réalisées par N. Khoubila " et

M. Adnaoui °“ avaient rapporté un délai avant le diagnostic variable de 10 jours
a 6 mois, et de 15 jours a 3 mois respectivement. Ce delai parait plus long que
celui observé chez nos patients et ce probablement en raison, d’une part, de
I’acces aux soins qui reste plus facile pour les sujets militaires, et d’autre part, de

I’inclusion des cas d’AMA exclusivement séveres dans notre travail (voir

tableau n°15).

Pour ce qui est des modes de révélation de la maladie, ils ont été domineés
par le tableau complet d’insuffisance médullaire retrouvé chez 8 de nos patients,
soit un taux élevé de I’ordre de 80%. Ce résultat est en accord avec celui décrit
dans la série Casablancaise " (soit un taux de 74%) bien qu’elle ait aussi inclue
des cas d’AMA de gravit¢é moindre. En revanche, dans la série du CHU de
Rabat, il a été observé un taux moindre de tableau complet d’insuffisance
médullaire, estimé a 48,5% ', du fait que cette série ait également concerné
des patients présentant la forme modérée d’AMA.

"7 la proportion des patients présentant le

Dans la série de Bacigalupo [
syndrome complet d’insuffisance médullaire n’a pas été précisée. Par contre, les
syndromes infectieux et hémorragique a I’admission ont été présents dans 37%

et 43% des cas respectivement, bien que cette étude ait seulement inclue des cas

123




Chapitre 3 : discussion

d’AMA sévere. Cela est di vraisemblablement aux consultations précoces des
patients en Amérique, et ce avant I’aggravation de leur état de santé.
[129

[130] [66]

Dans les séries de Gluckman I de Masanao , et de Mary ", la

présentation clinique initiale des patients n’a pas été décrite (voir tableau n°15).

Il serait donc intéressant d’inclure un grand nombre de cas dans nos
prochaines ¢études nationales sur les AM afin d’avoir des résultats plus

concluants.

Tableau n°15 : comparatif du profil clinique initial des patients

Etudes Mary Gluckman Bacigalupo Masanao Khoubila M. Notre
&al. & al. & al. & al. & al. Adnaoui  série
[66] [129] [117] [130] [61] [62]
Délai <90 1 mois NP NP 10 jours  15jours 10 jours
d’évolution jours 3 3 a
6 mois 3 mois 2imois
Tableau
d’insuffisance | - \p NP NP NP 74 48,5 80
médullaire

(% des cas)

NP : non précisé
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Sur le plan biologique, notre analyse initiale rappelle la remarque suivante :

= tous nos patients avaient une pancytopénie périphérigue, soit un taux
de 100% des cas. La comparaison des valeurs des principaux
paramétres de ’hémogramme entre notre série et celles des autres

[117-129-130]

auteurs est présentée dans le tableau n°16.

Pour Mary %] 1’évaluation initiale avait aussi concerné des cas d’AMA

modérées, ce qui rend impossible toute comparaison fiable avec cette étude.

De méme, nous n’avons pas pu comparer nos données avec celles relevées

dans la littérature nationale en raison de 1’inclusion des cas d’AMA modérées

dans ces séries °*%,

Tableau n°16 : Comparatif des valeurs des parameétres de I’hémogramme au
diagnostic ’AMA

Valeurs moyennes des | Bacigalupo Gluckman Masanao Notre série
parameétres de &al. & al. & al.
I’hémogramme
n=100 n=102 n=101 n=10
Hémoglobine (g/dl) NP 8,7 6 5,3
Réticulocytes
x 103/mm?3 NP 9,7 10 11,3
PnN x 103/mm3 0,2 0,2 0,3 0,2
Plaquettes x 103/mm3 5 15,5 9 7,1

NP : non précisé
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Ce tableau montre que nos données sont proches de celles décrites par

[130]

Masanao bien que notre série soit trop restreinte. Dans 1’étude de

[117

Bacigalupo I les résultats rapportés, concernant uniquement le taux de

plaquettes et de polynucléaires neutrophiles, sont comparables aux nétres. A

129]

I’inverse, Gluckman ““” a observé des valeurs plus élevées.

Certes, aucune conclusion ne peut étre formulée a partir de ces
constatations compte tenu du petit nombre des cas de notre série.

Pour ce qui est du diagnostic de gravité, nous nous sommes référés a la

[95

classification de Camitta . Nous avons alors constaté 6 cas (60%) d’AMA

sévere et 4 cas (40%) d’AMA trés sévere et nous avons comparé nos données a

celles décrites par Gluckman ““’) et Masanao “*”’ qui ont utilisé la méme
classification de sevérité dans leurs études (voir tableau n°17).

[117

Bacigalupo I dans sa série n’avait pas précisé le nombre exact des groupes de

séveérite, ce qui rend impossible toute comparaison objective avec cette étude.

Dans I’¢tude de Mary %1 deux tiers des cas correspondent a des formes séveres
selon Camitta, mais le taux exact des cas trés séveéres n’a pas été mentionné. De
plus, le delai entre les premiers symptémes et le diagnostic a eteé
significativement plus court dans ces formes séveres (p < 0,02) et chez les sujets
jeunes de sexe masculin (p < 0,02). Ces constats sont de prima bord similaires
aux notres. En effet, les sujets jeunes de sexe masculin ont été surtout les plus
concernés par la forme trés sévere d’AMA (4 cas, soit 40%). Le délai
d’évolution avant le diagnostic était plus court chez ces patients (soit une

moyenne de 23,7 jours).
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Tableau n°17 : gravité selon la classification de Camitta et al. [99]

Classification Gluckman & Masanao & Notre série
selon Camitta et al. al.
al.
n (%) [129] [130]
n=102 n=101 i
AMA sévere 57 (55,8) 71 (70,3) 6 (60)
AMA trés sévéere 45 (44,2) 30 (29,7) 4 (40)

Il apparait ainsi que la proportion des cas d’AMA sévere est plus

[129-130]’ chose

importante que celle des formes tres séveres dans ces deux series
que nous avons constaté dans notre étude. Néanmoins, il serait intéressant
d’étudier un nombre plus important de patients pour pouvoir affirmer cette

constatation.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES AMA :

En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique des AMA, nos
résultats en matiere de réponse, d’échec et de survie sous traitement
étiopathogénique seront comparés, dans une premiére partie, avec Cceux

rapportés dans la littérature nationale et internationale.
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Nous rappelons pour mémoire que 9 de nos patients ont fait I’objet d’un
traitement spécifique, comportant :
e de la ciclosporine seule en traitement de premiere intention dans 8 cas.
e du sérum antilymphocytaire, du G.CSF associés a la Cis. chez un seul
patient.
e des androgenes en traitement initial chez un seul patient et en

association a la Cis. chez un autre.

1- Laciclosporine seule en traitement initial :

Il faut signaler que la gravité de I’aplasie parait plus importante dans les

[131 [132]

pays sous developpés. On peut citer le Yemen I"et le Pakistan ou on
utilise de la ciclosporine seule en premiére intention pour traiter les patients
atteints d’AMA sévere. Ceci est dii certainement a la difficulté d’accés au
traitement par SAL (disponibilité¢ du produit, conditions d’utilisation et nécessité
de transfusion en produits sanguins irradiés).

Au niveau du Maghreb, RM. Hamladji "

a pareillement rapporté les
résultats d’un sous groupe de 29 patients n’ayant recu que de la ciclosporine en
traitement de premiere intention, comme le résume le tableau ci-dessous (n°18).

Au plan national, I’étude Casablancaise avait également decrit les résultats

d’un essai de traitement initial par ciclosporine seule chez 72 malades (4],

Nous aussi avons eu recours a un traitement spécifiqgue a base de la

ciclosporine seule en premiere intention chez la majorité de nos patients.
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Malgre les limites liées au caractére rétrospectif de notre étude et I’effectif
restreint des patients traités, nous avons tout de méme tenté de comparer nos
résultats en matiere de réponse, de survie et de décés précoce, avec ceux
rapportés par les seéries nationales, magrébines et internationales, utilisant le

méme schéma thérapeutique (voir tableau n°18).

Tableau n°18: Récapitulatif de quelques séries utilisant

de la Cis. seule en traitement initial

Les etudes Nombre de cas = Reponse globale Survie globale Décés précoce *
(n) n (%) (%) -
N. Khoubila *" 72 28 (39) 86,1 43,2 ans NP
(Maroc)
RM. Hamladji 29 17 (58,6) 60 a6 ans NP
(Algérie)
[60]
Jameel " 14 7 (50) 78,6a1an 2
(Yémen)
Notre série 8 2/8 (25) 5/8 (62,5) a 1,7 an 1

., . ] ; B
déces survenant au cours du premier trimestre du traitement.

NP : non précisée.
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Chez nos patients, le traitement initial par de la ciclosporine seule a offert
un taux de réponse globale estimé a 25%o, ce qui reste faible comparativement
au taux rapporté par Khoubila (o1 qui était de 39% en dépit du fait que les
paramétres biologiques de nos patients a [’admission n’étaient pas
catastrophiques et que le déelai de prise en charge était relativement plus court.

[60]

Pour Hamladji " et Jameel "*"J, le taux de rémission thérapeutique était plus

¢levé, de I’ordre de 58,6 % et de 50% respectivement.

Cependant, une comparaison statistique sérieuse ne peut étre réalisée vu le

faible effectif de patients dans toutes ces séries.

Pour ce qui est de la survie globale, elle était de 62,5% a 1,7 an chez nos
patients. Jameel ""**! dans son étude a observé un taux supérieur estimé a 78,6%
a 1 an. Khoubila "' et Hamladji "’ ont également rapporté un bénéfice en
terme de survie sous ciclosporine seule avec des taux plus élevés, de ’ordre de

86,1% a 3,2 ans et de 60 % a 6 ans respectivement.

Concernant les décés précoces, I’étude de Jameel a rapporté une
proportion tres faible a raison de 2 cas imputables a une hémorragie cerébrale
"1 Nous aussi avons signalé un seul décés survenu au décours d’un choc

septique, lié a la profondeur de la neutropénie initiale.

Dans les séries de Khoubila ™ et de Hamladji °”, le nombre de décés précoces

n’a pas €té precise.
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2- La ciclosporine associée au SAL et au G-CSF:

L’association du sérum antilymphocytaire a la ciclosporine est le traitement
de référence des aplasies médullaires sévéres en I’absence d’allogreffe de moelle

0Sseuse.

En effet, une étude randomisée du groupe coopérateur allemand a montré la
supériorité de cette association chez 43 patients par rapport au SAL seul chez 41
patients. A 3 et 6 mois, le taux de réponse est supérieur chez les patients traités

par 1’association des deux substances (65 % versus 39 % et 70 % versus 46 %)
[133]

Les résultats a long terme de cette étude apres un suivi de plus de 10 ans
ont montré la supériorit¢ de I’association SAL + Ciclosporine concernant la
survie sans rechute, mais une survie globale identique grace au traitement de

rattrapage par I’association des deux substances dans le bras SAL seul 34

Cependant, il faut noter que les meilleurs résultats actuels du traitement
immunosuppresseur ont été obtenus avec 1’association : SAL + Ciclosporine +
G-CSF. En effet, dans une étude pilote de ’EBMT chez 40 patients, cette triple
association avait permis d’obtenir plus de 80 % de réponses et une survie de

plus de 90 % apres 3 ans 7,

Ces reésultats ont été confirmés sur une série plus importante de 100
patients, celle conduite par Bacigalupo ou le G-CSF a été administré a la
posologie de 5 pg/kg/j de JO a J90 au moins. Chez ces patients, le taux de
réponse compléete était de 48 % et celui de rémission partielle de 29 %. La

survie actuarielle des patients a 5 ans était estimée a 87 % (voir figure n°9) ]
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De maniére intéressante, les patients qui n’obtenaient pas une ascension du
chiffre des polynucléaires neutrophiles au-dela de 5000/mm® sous G-CSF
avaient une moins bonne réponse au traitement et un risque plus important de

mortalité 71,
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Figure n°9 : Survie actuarielle des patients traités par I’association : Cis+SAL+G-CSF [ ].

=913 pareillement aboutit a des résultats

L’¢étude japonaise de Masanao
meilleurs avec 1’association du G-CSF aux immunosuppresseurs : le taux de
réponse globale était de 77% a 6 mois (contre 57% dans le groupe sans G-

CSF), et la survie actuarielle était estimée a 94 % a 4 ans (voir figure n°10).

132




Chapitre 3 : discussion

1.0 e
.9 ‘—-\__'_._L_-_
= .8
=
= 257
= .6
o - . - .
= s ——— ATGH+CyA+G-CSF
=
= 4 — ATG+CyA
E =
= i
—
e .1 P = .44
0.0
O 20 40 60 80 100
Months from treatment

Figure n°10 : Survie actuarielle dans les deux groupes de patients atteints d’AMA sévére
. . [130]
avec ou sans adjonction du G-CSF .

Pour Gluckman ““*", ’association Cis. + SAL + G.CSF a donné de bons
résultats en matiere de réponse therapeutique (un taux de 83% de réponse
complete), mais sans modifier la survie actuarielle a 2 ans, soit une proportion
de 81,1% dans les deux groupes avec ou sans adjonction de G-CSF.

Dans notre série, 1’association SAL + Cis. + G-CSF fut choisie comme 2°™
traitement aprés échec de la Cis. seule chez un seul patient (Obs. n°7). Nous

avons noté une réponse partielle au terme du 18°™

mois de suivi. Ce patient est
toujours en vie apres un suivi de plus de 2 ans. Toutefois, aucune conclusion ne
peut étre tirée de cette seule observation ayant bénéficié de cette association

d’immunosuppresseurs.
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3- La place des androgenes :

D’une part, I’efficacité des androgénes en monothérapie dans certaines
formes modérées d’AMA a été décrite, notamment leur action sur
I’érythropoicse [125-126]

61 4

Sur le plan national, I’expérience menée par Khoubila & Casablanca
observé un taux de réponse de 1’ordre de 27% sous androgenes seuls, délivrés en

traitement de 1% intention.

Dans 1’étude faite a I’hdpital Ibn Sina de Rabat [62], I’androgénothérapie seule en
traitement initial a été prescrite a 9 patients avec 3 réponses objectives, soit un
taux de 33,3%.

Concernant notre étude, les androgénes seuls en traitement initial ont été tentés
chez un seul patient mais sans efficacité (Obs. n°1). Cependant, ce résultat ne

permet pas de tirer de conclusion sur I’intérét de ce traitement.

D’autre part, il a été montré que la combinaison des androgenes avec le

SAL permet d’aboutir a une amelioration de la réponse a I’immunosuppression

[135-136

mais sans modifier la survie I Certaines études ont montré une faible

incidence d’évolution clonale dans ce bras, notamment vers le syndrome

myélodysplasique/leucémie aigue myéloide (SMD/LAM) 441,

De méme, les meilleurs résultats en matiére de réponse hématologique ont
été décrits avec les protocoles associant ciclosporine et androgenes. Ces

données ont été confirmées par une étude tunisienne **”

, 0U le taux de réponse
globale était elevé, a raison de 70% des cas. De plus, la survie était estimée a

70% apres un recul moyen de 10 ans. Les auteurs dans cet essai pensent que les
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patients ont pu traverser la période critique de I’AM sévere grace a ’action de la
Cis. Les androgenes auraient contribué au maintien de cette réponse en
augmentant 1’efficacité du traitement immunosuppresseur par 1’augmentation de
sa concentration sanguine et de sa demi-vie comme I’ont décrit Moller et
Ekelund ™"

Pour notre série, nous n’avons pas constaté de bénéfice en associant les
androgénes aux immunosuppresseurs. En effet, le seul patient de notre série
ayant recu I’association Cis. + androgénes en 3°™ intention, n’a pas présenté de
réponse objective au terme de 6 mois de ce traitement (Obs. n°7). Cependant,

aucune conclusion ne peut étre tirée a partir d’une seule observation.

Nous signalons aussi la nécessité de surveiller la fonction hepatique chez
ces patients compte tenu de la toxicité hépatique rencontrée avec cette

association médicamenteuse.

Enfin, il y’a lieu de souligner que le bénéfice des androgenes reste
controversé. En effet, la notion d’androgéno-dépendance a été rapportée,
consistant en la réapparition de cytopénies a ’arrét du traitement 9 De

surcroit, une autre étude n’a pas mis en évidence de bénéfice sous androgeénes
[140]

Il est établi a présent que les androgenes sont préconisés particulierement
chez des patients aplasiques réfractaires ou ayant rechuté aprés un traitement

initial par immunosuppresseurs %',
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ETUDE DES FACTEURS PREDICTIFS DE LA REPONSE, DE LA
NON REPONSE, DE LA RECHUTE, ET DU RISQUE
D’EVOLUTION CLONALE SOUS IMMUNOSUPPRESSEURS :

Dans cette deuxi¢me partie, nous aborderons 1’étude des facteurs prédictifs
de la réponse et de la survie sous traitement immunosuppresseur. Nous
parlerons aussi de la prise en charge thérapeutique des sujets réfractaires, de
ceux ayant présenté une rechute, ainsi que du risque d’évolution clonale apres

immunosuppression.

|. les facteurs prédictifs de la réponse et de la survie sous

immunosuppresseurs :
1. Laréponse au traitement :

Récemment, il a été démontré que la présence de certains antigenes du
systeme HLA avait une influence sur la réponse observée apres le traitement par
immunosuppresseurs. D’une part, 1’existence du sous-type DRB1 (le DRB 1*
1502) avait un impact positif sur la réponse a la ciclosporine chez des sujets
japonais atteints d’AMA 14 Drautre part, des recherches menées par Sloand et

142 ont démontré que la présence de Dinterféron y au niveau des

ses collégues
lymphocytes périphériques était un bon marqueur prédictif de la réponse et du

début de la rechute apres le traitement par SAL.

Enfin, il a été montré par la méme équipe que le type d'anomalies
cytogénétiques rencontrées au cours de I’évolution semble déterminer le type de
la réponse sous SAL 149 Les patients qui développent une trisomie 8 sont en

effet des meilleurs répondeurs a ce traitement : ils survivent sans risque de
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développement d’une leucémie myéloide aigue. A 1’inverse, la monosomie 7 est
associé a un taux tres faible de réponse et de survie, avec un haut risque
d’évolution vers la myélodysplasie (MDS) ou encore la leucémie aigue

myéloide (LAM).

Concernant notre étude, six patients n’ont pas répondu au traitement initial
par Cis. seule. Nous pouvons raisonnablement nous poser la question de savoir
si ce résultat n'est pas li¢ a 1’absence, chez ces malades, du sous type HLA-
DRB1*1502, reconnu comme étant un facteur puissant de la réponse a cette
molécule. Cette hypotheése métrite, bien évidemment, d’étre vérifiée par des

études ultérieures incluant un grand nombre de patients.
2. Lasurvie sous traitement immunosuppresseur :

Compte tenu du risque infectieux et hémorragique, engageant le pronostic
vital des patients aplasiques, la recherche des facteurs qui influent négativement
sur la survie sous immunosuppression semble alors justifiée (L],

Ainsi, deux principaux facteurs de mauvais pronostic ont éte décrits dans la
littérature :

= le taux de polynucléaires neutrophiles de moins de 200 éléments par
mm?3 au diagnostic. Il s’agit d’un ancien facteur défini par Bacigalupo

9] et qui traduit la sévérité de la maladie.
= ’age supérieur a 16 ans : il s’agit d’un facteur défini recemment lors
d’une étude menée en Europe par Locasciulli et ses collégues "
durant la période allant de 1991 a 2002 et qui a inclu 1000 cas ’AMA

traités par agents immunosuppresseurs. L’age supérieur a 16 ans
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ressort comme un facteur puissant de mauvais pronostic avec un risque
relatif RR = 1,76 et un p=0,0009.

Les autres facteurs de mauvais pronostic, de moindre importance, classées
par ordre d’importance selon 1’étude précitée, sont les suivants :
1- un protocole thérapeutique autre que I’association SAL + Cis.
(RR=1,29, p=0,02) ;
2- un délai entre le diagnostic et le début du traitement spécifique au
dela de 23 jours (RR=1,32, p=0,04).

Dans notre étude, ces critéres de mauvais pronostic sont retrouvés. En effet:

= parmi les trois cas de deces notés (Obs. n°5-6-9), deux sont survenus

suite a une AMA trés sévere comme 1’avait décrit Bacigalupo 12l (PnN

<200 /mm?®).

= tous ces 3 cas de déces signales étaient agés de plus de 16 ans comme

dans la série de Locasciulli et ont tous bénéficié de traitements autres
que le couple : Cis-SAL "4,

= le délai entre le diagnostic et le début du traitement spécifique était en

moyenne de 39,6 jours, comme ’avait rapporté Locasciulli "**'.
Toutefois, nous pensons qu’il faudrait inclure plus de malades dans les
prochaines études pour une meilleure évaluation des facteurs pronostiques sous

traitements immunosuppresseurs.

138




Chapitre 3 : discussion

Il. Etude de la non réponse, de la rechute, et du risque

d’evolution clonale sous immunosuppresseurs :
1. L’étude des patients non répondeurs apres I’association SAL+Cis. :

Il n’existe a présent aucun algorithme permettant la prise en charge des
patients réfractaires au traitement immunosuppresseur. Dans la limite de leurs
experiences, quelques équipes ont défini certaines alternatives thérapeutiques
chez ces patients dont :

a- la greffe de moelle osseuse a partir d’un donneur HLA compatible :

elle a ete proposee par plusieurs équipes chez des enfants et des adultes en échec

a la premiére ligne du traitement immunosuppresseur 71,

b- le traitement en deuxieme ligne par SAL : permet d’obtenir une
[11]

réponse chez 50-60% des patients

Une étude rétrospective menée récemment au NIH a rapporté un taux de
réponse de l’ordre de 33% a 6 mois en utilisant le SAL de lapin
(Thymoglobuline®) chez des sujets réfractaires a une premiére ligne de
traitement par le SAL de cheval .

A T’heure actuelle, et en I’absence d’étude prospective comparant le SAL
de cheval avec celui du lapin, le choix du type de SAL en deuxieme ligne
thérapeutique chez des sujets réfractaires dépendra de la survenue ou non d’une
réaction sévere apres le premier traitement, des préférences de chaque centre et
11]

de la disponibilité des produits [

c- le Cyclophosphamide a été également tenté chez des patients

aplasiques réfractaires au traitement initial par immunosuppresseurs. Le taux de

réponse était estimé a 50% %/,
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d- PAlemtuzimab (Mabcampath®) a été tenté chez 8 malades

aplasiques réfractaires au SAL. Il a permis d’obtenir une réponse chez la moitié
des cas. La toxicité liée au traitement a été moindre.

Une ¢tude randomisée comparant 1’effet de ce médicament avec ou sans
adjonction du SAL est actuellement en cours au NIH 1,

Pour notre série, un seul patient réfractaire au traitement initial par de la
Cis. a pu bénéficier de I’association Cis. + SAL + G-CSF. Il a obtenu une
réponse partielle mais aucune conclusion objective ne peut étre tirée de cette
¢tude. La aussi, 1l faudrait inclure dans 1’avenir un grand nombre de patients
traités par I’association d’agents immunosuppresseurs afin d’évaluer les sujets

réfractaires et leur proposer une conduite thérapeutique uniforme et adéquate.
2. La rechute apres traitement immunosuppresseur :

La rechute se définie par la réapparition des cytopénies aprés avoir obtenu

[115

une indépendance transfusionnelle pendant au moins 3 mois I Bien que

30% a 40% des patients soient concernés, il semble plus difficile de trouver un
bon marqueur prédictif pour cet événement "',

De plus, il faut noter qu’il s’agit d’un événement qui survient aussi bien
aprés traitement par le SAL qu’aprés la ciclosporine "\, En effet, la notion de

dépendance a la Cis. s’observe le plus souvent aprés I’arrét du traitement, le plus

souvent au bout du 6°™ mois. Il semble que le fait de retraiter les patients par

cette molécule conduit a une récupération hématologique 7.

7 les patients sensibles a la Cis.

D’apres Bacigalupo et ses collégues
nécessitent un traitement au long cours par cette molécule. La diminution des

doses se fera par la suite de facon tres progressive apres la stabilisation de la
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rémission. Cette nouvelle approche avait conduit a un taux moindre de rechute,
estimé a 12%.

[148

De méme, une étude italienne plus récente I"a aboutit aux conclusions

suivantes :

e il faut commencer a diminuer les doses de la Cis. chez les patients

répondeurs apres 12 mois de traitement (au lieu de 6 mois).

e cette diminution de doses doit se faire de facon trés progressive (moins de
10% de la dose par mois) pendant au moins un an pour minimiser le risque de

rechute.

Dans notre serie, parmi les 2 patients répondeurs a la Cis., un seul a
rechuté. Le traitement par Cis. a été alors repris et poursuivi avec obtention
d’une réponse compléte aprés 18 mois (Obs. n°2). Ensuite, la diminution des
doses s’est faite de fagon progressive jusqu’a arrét complet du traitement. Ce
patient est toujours vivant de sa maladie. Néanmoins, nous ne pouvons tirer de
conclusion formelle compte tenu du nombre tres restreint des cas de rechute

signalés dans notre étude.
3. L’évolution clonale sous traitement immunosuppresseur:

L’évolution secondaire de ’AMA vers d’autres hémopathies clonales reste
beaucoup plus grave que la rechute apres traitement immunosuppresseur 7,
Compte tenu de ces complications, une surveillance a long terme des patients
aplasiques semble alors justifiée par la pratique obligatoire d’un caryotype

médullaire.
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Dans la littérature internationale, la quasi-totalité des études portant sur le
traitement par agents immunosuppresseurs analysent 1’évolution a long terme

des patients. Nous nous sommes limités aux études de Gluckman "7 de

[130] 117]

Masanao , et de Bacigalupo By qu’elles ont porté sur un nombre
important de patients présentant la forme sévere de la maladie et traités par une
association d’agents immunosuppresseurs.

Dans la série de Gluckman “*”); trois patients sur 102 ont développé une
HPN a 18, 38, et 54 mois du traitement, et 2 patients ont présenté un syndrome
myélodysplasique a 12 et 29 mois, dont un qui s’est transformé en leucémie
myeloide aigue.

Pour Bacigalupo ", les hémopathies clonales ont été relevées chez 8
patients parmi 100 (soit 8% des cas), repartis comme suit: quatre cas de
myelodysplasie, deux cas de leucémie myéloide aigue, un cas de leucémie a
tricholeucocytes, et un autre cas d’HPN.

Pour Masanao "*”, deux patients ont développé une HPN aprés 25 mois et
41 mois du traitement. Un syndrome myélodysplasique a été noté chez 3
patients aprés 14 mois, 38 mois et 40 mois du traitement.

[129]

Comme dans la série de Gluckman "™, cette étude n’a pas relevé de différence

significative en mati¢re d’évolution clonale entre les 2 groupes traités avec ou
sans G-CSF.

Pour notre part, le caryotype médullaire n’a pas été réalisé. De plus, le suivi
thérapeutique des patients n’était pas long (soit une moyenne de 19,6 mois), ce
qui nous a beaucoup limité dans la surveillance clonale des patients encore en

vie.
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PROBLEMES RELEVES POUR LA PRISE EN CHARGE DES AMA
SEVERES AU MAROC :

Il y’a lieu de rappeler que le deuxieme objectif de ce travail était de
montrer que I’AMA sévére est une hémopathie dont la prise en charge demeure

insuffisante dans notre pays, et ce a cause des problemes suivants:

1. les difficultés de disposer de traitement symptomatique de

qualité a travers le pays :

Il s’agit de la réanimation hématologique et transfusionnelle chez les
patients aplasiques qui reste le probleme essentiel, particulierement dans les
zones ou l’infrastructure sanitaire reste sous développée. En effet, la mortalité
par les conséquences directes de ’AMA, notamment le sepsis sévére et les
accidents hémorragiques, reste trés ¢levée dans les pays du tiers monde. Il s’agit
particuliecrement de certains pays d’Afrique (Congo, Nigéria) ou on fait face a
des problemes liés au sous-équipement (absence d’unités équipées de moyens
d’isolement pour ces patients fragiles, absence de centres de transfusion capable

d’assurer les besoins en produits sanguins, ...etc.).

La méme préoccupation est partagée par certains centres au Maroc qui ont
des difficultés a disposer de traitement symptomatique de qualité comme les
produits sanguins qualifies, type CPA et CGR phénotypés, deleucocytés et
irradiés.

En revanche, il y’a lieu de signaler que les progrés majeurs observés ces
deux derniéres décennies en matiere de traitement médical des aplasies
médullaires dans les pays développés étaient dus a la qualité de la prise en

charge du risque infectieux et des besoins transfusionnels. Ajouté a cela
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I’affinement des protocoles thérapeutiques a base d’association
d’immunosuppresseurs et le recours trés rapidement a D’allogreffe en cas

d’échec.
2. lanon disponibilité de I'allogreffe de CSH:

Comme nous I’avions expliqué plus haut, la greffe de moelle osseuse
allogénique est considérée comme étant la seule thérapeutique réellement
curative des AMA severes.

Dans la littérature internationale, plusieurs équipes 720 1ot 2o2 1031544551

ont démontré 1’efficacité de cette thérapie avec une chance de survivre variable
de 86% a 95% (voir tableau n°19).

Dans les series maghrébines, le taux de survie globale apres allogreffe de

[60]

moelle a été de ’ordre de 75% a 6 ans en Algérie ", et de 86% a 2 ans dans

1’étude tunisienne "%,

Malheureusement, cette thérapie n’est pas encore disponible dans notre
pays, ce qui explique le taux de mortalité globale relativement élevée chez nos
patients, soit une proportion de 40% des cas. Il en est de méme pour 1’étude
faite a I’hopital Ibn Sina de Rabat qui a noté une mortalité globale de 1’ordre de

43,7% '°“| Dans la série casablancaise, le taux de décés a été de 18,7% .

C’est sur ce point justement que convergeait le projet de I'aménagement de
la premiére unité de greffe de moelle osseuse (GMO) au Maroc, celle de

I’hopital vingt Aout de Casablanca [157-158-159]

Il faut souligner que ce projet datait de 1986 mais sa mise en place a

nécessité beaucoup de temps car il fallait, non seulement batir 1’édifice et
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I’équiper de chambres a flux laminaire, mais aussi former a I’étranger les

médecins responsables de ce service.

Finalement, I’ouverture de cette unité de greffe de moelle osseuse a eu lieu
en 2004 grace aux efforts louables de 1’association "AGIR" (et de certains

mécenes) qui a financé le projet a hauteur de 3 millions de dirhams.

D’apres le professeur Said Benchekroun chef du service d’hématologie-
oncologie de I'népital vingt Aolt de Casablanca, cette unité de GMO permettrait
au pays une économie de devises puisque un bon nombre de malades sont
régulierement adressés dans des centres étrangers, avec un co(t variant entre
508 067 DH et 1 690 000 DH. Ce codt peut étre réduit de 50 a 60% si la greffe

est faite localement.

D’autres projets sont en train de voir le jour dans notre pays. En effet, le
centre hospitalier Ibn Sina de Rabat verra en 2010 I’ouverture d’un grand centre
d’hémato-oncologie pédiatrique, et le CHU de Marrakech est en train de se doter
d’une unité d’hématologie clinique trés moderne. Les autres CHU de Fes et
d’Oujda finiront par emboiter le pas de leurs prédécesseurs et disposeront

certainement d’unité de greffe de CSH dans les prochaines années.

Cependant, 1’allogreffe de CSH n’a toujours pas eu lieu dans notre pays
malgreé que les compétences marocaines en matiere de greffe de moelle existent.
Les textes de loi régissant le prélevement, le don et la conservation d’organes ou
de tissus, qui ont contribué a bloquer les allogreffes au Maroc sont en train
d’étre révisés afin de faciliter la procédure administrative régissant le don
d’organes et de tissus. Reste le plateau technique a développer pour

accompagner les GMO (biologie moléculaire, immunologie, virologie...etc.) et
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la couverture sociale qui permettrait aux patients I’acces a cette thérapie fort

co(teuse.

Tableau n°19 : Résultats de I’allogreffe de moelle osseuse en situation apparentée

Séries Période de Nombre de patients ~ Survie actuarielle
internationales Pétude (%)
egmT Y 1991-1998 71 86% a 5 ans
seoul " 1990-1999 22 95% & 5 ans
Hamburg " 1990-2001 21 86% a5 ans
Paris [*4 1994-2001 33 94% a 5 ans
Seattle 1251 1988-2004 94 88% a6 ans
Mexico city - 2000-2005 23 88 % a4 ans

3. ladifficulté d’acces au SAL :

Le probléme de la non disponibilité¢ de 1’allogreffe de moelle dans notre
pays est aggravé par celui li¢ aux difficultés d’accés au SAL, comme cela est

classique dans les autres pays en voie de développement.

Plusieurs spécialités de SAL (anticorps polyclonaux ou immunoglobulines
polyvalentes purifiées) existent dans le monde mais seulement trois d’entre-elles

sont commercialisées en France en 2003. Il s’agit de médicament dont le prix
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demeure fort élevé, estimé en moyenne a 250 000 DH pour une seule cure

utilisant la dose de 15mg/kg, chez un patient pesant 60 Kg.

Les protocoles utilisant le sérum antilymphocytaire ont donné des résultats
intéressants comme le résume le tableau suivant (n° 20). lls restent néanmoins

moins bons que I’allogreffe en matic¢re de survie au long terme.

Malheureusement, le sérum antilymphocytaire n’est pas encore
commercialise au Maroc et son importation nécessite un délai de plusieurs
semaines sous réserve que le patient paye d’avance le produit. Cela explique
clairement le nombre tres restreint de patients ayant bénéficié de cette thérapie

dans notre série, soit un seul malade.

Tableau n°20 : Résultats de I’association Cis+SAL chez

des patients atteints d’AMA sévére

Séries Nombre de Réponse Survie
T ATEURTENEE patients globale (%) actuarielle (%)
Gluckman# " 102 83 81,1a2ans
Bacigalupo# " 100 77 87 a5ans
Masanaot "> 101 77 94 a 4 ans

¥ avec association du G.CSF
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4. Le nombre insuffisant des unités d’hématologie clinique au

Maroc:

Il est évident de faire le constat suivant : la prise en charge des aplasies
médullaires acquises doit passer obligatoirement par un centre hospitalier
spécialise. Dans notre pays, le nombre des unités d’hématologie clinique reste
trés insuffisant par rapport aux pays développés. Dans cette optique, certains
projets sont en train de voir le jour au Maroc, comme le montre impérativement
la nouvelle répartition citée auparavant (voir paragraphe : non disponibilité de
’allogreffe). Le but étant donc d’augmenter la capacité et en méme temps la
qualité de la prise en charge des patients aplasiques. Un résultat souhaité pour

atteindre 1’objectif voulu.

En résumé, d’importants progrés restent a faire dans de nombreux

domaines. Nous en citerons trois :

e la mise en place d’autres services d’hématologie pourrait améliorer la
qualité de prise en charge en réduisant le délai entre le diagnostic et le

début de traitement.

e la mise en place dans les plus brefs délais de [’allogreffe de moelle

osseuse et la mise sur le marché du SAL.

o ['amélioration et la généralisation des traitements symptomatiques de

qualité a travers le pays.
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L’aplasie médullaire acquise sévere est une hémopathie non maligne, tres
grave, mais heureusement peu fréquente. Elle met en jeu le pronostic vital par le
risque infectieux et hémorragique. Ajoutant a cela que la mortalité globale peut
atteindre un taux de 70% en I’absence d’une prise en charge appropriée, et
survient principalement dans les premiers mois. Voila pourquoi il est clair que
les guérisons spontanées sont beaucoup plus rares que le déceés ou le passage a la

chronicité.

Sur le plan thérapeutique, une place fondamentale revient essentiellement
au traitement symptomatique de réanimation hématologique (transfusions
sanguines, antibiotiques, antifongiques, antiviraux...etc.). Parallelement a ces
mesures symptomatiques, il est préconisé de suivre un traitement a visee
étiopathogénique qui doit nécessairement étre instauré. En effet, une bonne
partie des patients peut aujourd’hui étre traitée efficacement soit par 1’allogreffe
de moelle osseuse, qui reste de loin le traitement de choix quand on dispose d’un
donneur compatible, soit par I’association du serum antilymphocytaire et de la

ciclosporine le cas echéant.

Il faut aussi savoir que ces traitements prescrits sur une longue durée
doivent &tre pris réguliérement et &tre accompagnés d’un suivi médical
contraignant. Cela retentira sans aucun doute sur tous les aspects de la vie du
malade et de son entourage (charge financiére importante, problemes sociaux,

psychologiques...etc.).

Signalons quand méme que dans notre pays, la prise en charge des sujets
aplasiques reste laborieuse vu le manque des thérapies curatives (GMO et SAL).
Notre série illustre cette gravité avec un taux de mortalité globale relativement

¢levé de I’ordre de 4 cas sur 10. Il va de soi que si nos patients avaient pu

150




Chapitre 4 : conclusion

bénéficier des thérapies les plus prometteuses, les chances de survivre auraient

été certainement plus élevées.

Pour toutes ces raisons, il s’avére donc nécessaire de pouvoir développer,
dans les plus brefs délais, I’allogreffe de moelle osseuse ainsi que la mise sur le
marché marocain du sérum antilymphocytaire. Cela permettrait d’aboutir a un
stade de remede concluant, ce qui redonnerait plus de confiance aux patients

aplasiques et plus de sérénité au travail des médecins traitants.

151




Chapitre 5 : résumé

152




Chapitre 5 : résumé

RESUME!:

Titre: les aplasies médullaires acquises sévéres, expérience de I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V de Rabat (a propos de 10 cas)

Rapporteur : Pr. M. Mikdame
Auteur : M®"® Sanaa Drissi

Mots clés : aplasie médullaire, cellules souches hématopoiétiques, traitement immuno-
suppresseur.

L’aplasie médullaire acquise sévere (AMA) est une hémopathie rare mais trés grave,
associant une pancytopénie périphérique et une hypocellularité médullaire. Son étiologie reste
le plus souvent inconnue. Le traitement repose soit sur I’allogreffe des cellules souches
hématopoiétiques, soit sur le traitement immunosuppresseur.

Notre étude rétrospective porte sur dix cas d’AMA sévére recensés au sein de I’hopital
militaire Mohammed V de Rabat, sur une période de 11ans. L’incidence a été de 0,7 cas pour
1000 patients hospitalisés pour une pathologie médicale. La moyenne d'age a été de 26,5 ans
(extrémes de 16 et 52 ans). La prédominance masculine a été nette (sexe ratio homme/femme
de 4). La maladie a été probablement secondaire chez 4 patients: agents toxiques (2 cas),
grossesse (1 cas) et hémoglobinurie paroxystique nocturne (1 cas).

La symptomatologie clinique a été dominée par le tableau complet d’insuffisance
médullaire, retrouvé dans 8 cas. Le diagnostic a été base sur I'étude histopathologique de la
biopsie ostéo-médullaire. Selon les critéres de gravité de Camitta, six de nos malades ont eu
une forme sévere et 4 une forme tres sévere d’AMA.

Mis a part le traitement symptomatique, neuf de nos patients ont bénéficié d’un
traitement spécifique comportant de la ciclosporine seule en traitement de premiére intention
chez 8 patients, et du sérum antilymphocytaire chez un seul cas. Les résultats obtenus sont les
suivants : trois réponses globales dont une compléte et six cas de non réponse dont 3 déceés
par sepsis sévere. Six patients sur les dix sont encore vivants.

La toxicité des traitements entrepris était acceptable et surtout liée a la ciclosporine.
Le suivi variait entre 2 mois et 60 mois (moyenne de 19,6 mois).

Tous les facteurs pronostiques de survie décrits récemment dans la littérature ont été
relevés chez nos patients, a savoir : 1’age dépassant 16 ans, le délai long entre le diagnostic et
le début du traitement spécifique (moyenne de 39,6 jours), ainsi que les thérapies autres que
’association ciclosporine + sérum antilymphocytaire. Cependant, le faible nombre de nos
patients ne permet pas une comparaison statistique fiable.

Le taux de mortalité globale plus marque dans notre série est dii au probléme d’acceés
aux thérapies efficientes, a savoir I’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques et le
sérum antilymphocytaire, dont la mise en place au Maroc est indispensable pour améliorer la
survie des patients aplasiques.
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ABSTRACT:

Title: The acquired severe aplastic anemia, experience in Mohammed V Military
Hospital of Rabat (about 10 cases)

Supervisor: Pr. M. Mikdame
Author: Miss. Sanaa Drissi

Key Words: aplastic anemia- hematopoietic stem cells- immunosuppressive therapy.

The severe acquired aplastic anemia (AAA) is a rare but very serious hematological
disease, defined as pancytopenia with a hypocellular bone marrow. Its etiology is mostly
unknown. The treatment is either allogeneic stem cell transplantation or immunosuppressive
therapy.

Our retrospective study concerns 10 cases of severe AAA, identified in Mohammed V
Military Hospital of Rabat, over 11 years. The incidence was 0.7 cases per 1000 patients
hospitalized for a medical condition. The average age was 26.5 years (range, 16-52 years).
The male dominance was obvious (the male / female sex ratio was 4). The disease was
probably secondary in 4 cases: toxic agents (2 cases), pregnancy (1 case) and paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria (1 case).

The clinical symptomatology was dominated by the complete bone marrow failure
syndrome, with 8 cases. The diagnosis was confirmed by the bone marrow biopsy.

According to Camitta criteria, six patients had a severe and 4 a very severe AAA.

Apart from symptomatic treatment, nine of our patients received specific treatment with
the cyclosporine alone in first-line therapy in 8 patients, and antilymphocyte globulin in one
case. The outcomes obtained are as follows: three cases of overall response among which one
is complete, six cases of non-response including 3 deaths because of severe sepsis. Six of the
ten patients are still alive. The treatments toxicity was tolerable and mainly related to
Cyclosporine. Follow-up ranged from 2 months to 60 months (average, 19.6 months).

All survival prognostic factors described recently in the literature have been identified
in our patients, namely: the age exceeding 16 years, the long interval from diagnostic to
specific treatment (average, 39.6 days), and other treatments not including the association of
cyclosporine to the antilymphocyte globulin. However, the small number of our patients did
not allow a reliable statistical comparison.

The overall mortality rate more pronounced in our series is due to the problem of access
to efficient therapies, namely allogeneic stem cell transplantation and antilymphocyte
globulin, whose establishment in Morocco is important to improve survival in patients with
aplastic anemia.
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Serment

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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