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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI -

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur AbdelmeigLMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et émttides
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coapérat
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a larfhaie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT
Conservateur : Ahmed ZAHIDI

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4.Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7.Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculai
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation

10.Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique



Mai et Novembre 1982

11.Pr
12.Pr
13.Pr
14.Pr
15.Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16.Pr
17.Pr
18.Pr
19.Pr
20.Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.Pr
22.Pr
23.Pr
24.Pr
25.Pr
26.Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M'Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.Pr.
28.Pr.
29.Pr.
30.Pr.
31.Pr.
32.Pr.

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.Pr.
34.Pr.
35.Pr.
36.Pr.
37.Pr.
38.Pr.
39.Pr.
40.Pr.
41.Pr.
42.Pr.

AJANA Ali
AMMAR Fanid

EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie MiiocFaciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie
Pathologie Chirurgicale

CHAHED OUAZZANI Houriaép.TAOBANEGastro-Entérge

Pneumo-phtisgmée
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expese
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne



43.Pr

. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44 Pr
45.Pr
46.Pr
47.Pr
48.Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed

. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.Pr.
50.Pr.
51.Pr.
52.Pr.
53.Pr.
54.Pr.
55.Pr.
56.Pr.
57.Pr.
58.Pr.
59.Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima
OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60.Pr.
61.Pr.
62.Pr.
63.Pr.
64.Pr.
65.Pr.
66.Pr.
67.Pr.
68.Pr.
69.Pr.
70.Pr.
71.Pr.
72.Pr.
73.Pr.
74.Pr.
75.Pr.
76.Pr.
77.Pr.
78.Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*

AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOUI Layachi

CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*

Hygiéne

79.Pr

. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

Neurologie

Chirurgie Pédiatuig
Radiologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, SaRublique et

Pharmacologie



80.Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

81.Pr. AHALLAT Mohamed

82.Pr. BENOUDA Amina

83.Pr. BENSOUDA Adil

84.Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
85.Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
86.Pr. CHRAIBI Chafiq

87.Pr. DAOUDI Rajae

88.Pr. DEHAYNI Mohamed*

89.Pr. EL HADDOURY Mohamed
90.Pr. EL OUAHABI Abdessamad
91.Pr. FELLAT Rokaya

92.Pr. GHAFIR Driss*

93.Pr. JIDDANE Mohamed

94.Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
95.Pr. TAGHY Ahmed

96.Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

97.Pr. AGNAOU Lahcen

98.Pr. AL BAROUDI Saad

99.Pr. BENCHERIFA Fatiha
100.Pr. BENJAAFAR Noureddine
101.Pr. BENJELLOUN Samir
102.Pr. BEN RAIS Nozha
103.Pr. CAOUI Malika

104.Pr. CHRAIBI Abdelmjid
105.Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
106.Pr. EL AOUAD Rajae
107.Pr. EL BARDOUNI Ahmed
108.Pr. EL HASSANI My Rachid
109.Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
110.Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
111.Pr. ERROUGANI Abdelkader
112.Pr. ESSAKALI Malika
113.Pr. ETTAYEBI Fouad
114.Pr. HADRI Larbi*

115.Pr. HASSAM Badredine
116.Pr. IFRINE Lahssan

117.Pr. JELTHI Ahmed

118.Pr. MAHFOUD Mustapha
119.Pr. MOUDENE Ahmed*
120.Pr. OULBACHA Said

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologiebtétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladib$taboliques
Gynécologie Obsigue
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Imer
Chirurgie Cardio- Vaslaire
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale



121.Pr.
122.Pr.

RHRAB Brahim
SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

123. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

124.Pr.
125.Pr.
126.Pr.
127.Pr.
128.Pr.
129.Pr.
130.Pr.
131.Pr.
132.Pr.
133.Pr.
134.Pr.
135.Pr.
136.Pr.
137.Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQUI LallaOuafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

138.Pr.
139.Pr.
140.Pr.
141.Pr.
142.Pr.
143.Pr.
144 .Pr.
145.Pr.
146.Pr.
147.Pr.
148.Pr.
149.Pr.

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

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

150.Gynécologie Obstétrique

151.Pr.
152.Pr.
153.Pr.
154.Pr.
155.Pr.
156.Pr.
157.Pr.
158.Pr.

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia

RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrau

Traumatologie — Orthopéd
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réaation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Médecine Préventive et S&hiblique
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgi@kilo-faciale
Génétique



159.Pr.

ZEGGWAGH Amine Al

Décembre 1996

160.Pr.
161.Pr.
162.Pr.
163.Pr.
164.Pr.
165.Pr.
166.Pr.
167.Pr.
168.Pr.
169.Pr.
170.Pr.
171.Pr.
172.Pr.
173.Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

174.Pr.
175.Pr.
176.Pr.
177.Pr.
178.Pr.
179.Pr.
180.Pr.
181.Pr.
182.Pr.
183.Pr.
184.Pr.
185.Pr.
186.Pr.
187.Pr.
188.Pr.
189.Pr.
190.Pr.
191.Pr.
192.Pr.
193.Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI| M’barek*

OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

194.Pr.
195.Pr.
196.Pr.

AFIFI RAJAA
AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plagte
Ophtalmologie
Chirurgie Généga
Parasitologie
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
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie



197.Pr.
198.Pr.
199.Pr.
200.Pr.
201.Pr.
202.Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat
LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

203.Pr.
204.Pr.
205.Pr.

BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

2000

Janvier

206.Pr.
207.Pr.
208.Pr.
209.Pr.
210.Pr.
211.Pr.
212.Pr.
213.Pr.
214.Pr.
215.Pr.
216.Pr.
217.Pr.
218.Pr.
219.Pr.
220.Pr.
221.Pr.
222.Pr.
223.Pr.
224.Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

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

225.Pr.
226.Pr.
227.Pr.
228.Pr.
229.Pr.
230.Pr.
231.Pr.
232.Pr.
233.Pr.
234.Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géads
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
Cardiologie
Anesthésie-Réartiom
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie



235.Pr.
236.Pr.
237.Pr.
238.Pr.
239.Pr.
240.Pr.
241.Pr.
242.Pr.
243.Pr.
244.Pr.

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

245.Pr.
246.Pr.
247.Pr.
248.Pr.
249.Pr.
250.Pr.
251.Pr.
252.Pr.
253.Pr.
254.Pr.
255.Pr.
256.Pr.
257.Pr.
258.Pr.
259.Pr.
260.Pr.
261.Pr.
262.Pr.
263.Pr.
264.Pr.
265.Pr.
266.Pr.
267.Pr.
268.Pr.
269.Pr.
270.Pr.
271.Pr.
272.Pr.
273.Pr.
274.Pr.
275.Pr.
276.Pr.
277.Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAQOUI 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*

Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexla-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstpig
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique



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

LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne

Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péridnge
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Malkesl Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie



321.Pr. MOUSTAINE My Rachid
322.Pr. NAITLHO Abdelhamid*
323.Pr. OUJILAL Abdelilah
324.Pr. RACHID Khalid *
325.Pr. RAISS Mohamed
326.Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
327.Pr. RHOU Hakima

328.Pr. SIAH Samir *

329.Pr. THIMOU Amal

330.Pr. ZENTAR Aziz*

331.Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

332.Pr. ABDELLAH El Hassan
333.Pr. AMRANI Mariam

334.Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
335.Pr. BENKIRANE Ahmed*
336.Pr. BENRAMDANE Larbi*
337.Pr. BOUGHALEM Mohamed*
338.Pr. BOULAADAS Malik

339.Pr. BOURAZZA Ahmed*
340.Pr. CHAGAR Belkacem*
341.Pr. CHERRADI Nadia

342.Pr. EL FENNI Jamal*

343.Pr. EL HANCHI ZAKI

344.Pr. EL KHORASSANI Mohamed
345.Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
346.Pr. HACHI Hafid

347.Pr. JABOUIRIK Fatima

348.Pr. KARMANE Abdelouahed
349.Pr. KHABOUZE Samira
350.Pr. KHARMAZ Mohamed
351.Pr. LEZREK Mohammed*
352.Pr. MOUGHIL Said

353.Pr. NAOUMI Asmae*

354.Pr. SAADI Nozha

355.Pr. SASSENOU ISMAIL*
356.Pr. TARIB Abdelilah*

357.Pr. TIJAMI Fouad

358.Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005
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L'hémoglobinurie  paroxystique nocturne (HPN)u maladie de
Marchiafava-Micheli est une maladie rare, clonalgusse de la moelle osseuse,
souvent nocturne et a évolution progressive, gis'an fait d’'une maladie de la
cellule souche hématopoiétique multipotente (dueeémutation somatique du
gene PIG-A situé sur le chromosome X), exprimant défaut d’ancrage
phospholipidique de protéines membranaires, notarhmaes protéines
impliquées dans la régulation du complément. Caudgéfinitialement décrit
pour les globules rouges, atteint aussi les callgtanuleuses, monocytaires, les
plaquettes, les lymphocytes et les cellules NK.tteiate de ces différentes
lignées explique le polymorphisme clinique de |dadge.

Cette maladie est caractérisée par la sengipifirticuliere des érythrocytes a
I'action lytigue du complément et par des acce®uliblyse intravasculaird].
Les progres de la cytométrie en flux, ainsi quéildlogie moléculaire, plus
réecemment, ont conduit & une réelle avancée dansom@aissance de la
physiopathologie de cette maladie.

Ce travail va projeter la lumiére sur les demes actualités et les données
récentes concernent I’'hnémoglobinurie paroxystiqoeturne au niveau de sa
physiopathologie, ses méethodes de diagnostic hopleg son traitement actuel

ainsi que les recommandations pour les urgencgstalisres.



HISTORIQUE

Fin | Gull puis Striibing décrivent chez plusieurs pasédiaissociation d’une

xIx ™| anémie, d’une hémoglobinurie intermittente et d’béenolyse

siecle | intravasculairg2].

1894 | Hijmans van denberg: Systeme du complément implitzunds
I'némolyse des érythrocyt¢3].

1911 | Marchiafava et Nazani, puis Micheli établissenttddleau clinique

1931 |classique de la maladie qui porte leur nom (malddidMarchiafava e
Micheli). Enneking introduit & la méme période I@&ndmination
d’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN).

1939 | T.Ham: l'acidification du plasma induit I'héiyise
(Le bicarbonate diminue I'hémolyse alors que 'amimm chloride
augmente 'hémolyse).
Test Ham et Dacie.

1966 | Test au sucrose (R.Hartmann).

1969 | Caractérisation du facteur qui inhibe 'hémolyse lpacomplément
«Decay Accelerating Factor» (DAF) ou CD55 (E.Hofftha

1983 | Les érythrocytes HPN sont déficients pour NRVeller)
Notion de sensibilité intermédiaire et d’expresgantielle de DAF
(HPN Type II).

1987 | Caractérisation de «Membrane inhibitor of reactisisb> (MIRL) ou
CD59 ainsi que la molécule d’ancrage GPI (C.Parker)

1989 | Déficience de CD59 sur les cellules rouges HPN.

1993 | Clonage du géne PIG-A (T.Kinoshita). Mutatianosniveau des CSH
pluripotentes.

2007 | Approbation par la FDA et la commission eusspe de I'éculizumab

[3].
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L'HPN est une maladie rare qui touche envir@®®@ a 10.000 personnes en
Ameérique du Nord et en Europd. Elle frappe souvent les gens dans la fleur de

I'age, avec un age moyen d'apparition dans le aidsuannées 30.

La prévalence minimale estimée entre 1 et as5par million[5]. Elle a une
épidémiologie générale, tout comme l'anémie aplasides deux sont plus
fréquentes chez les adultes jeunes avec une augfimenplus tard dans la
septieme décennie. L'HPN se développe sans awsres et peut survenir
chez les hommes et les femmes de toutes les @ugises et ages. L'HPN est
souvent méconnue, avec des retards dans le diagmosivent allant d’'une

année a plus d’'une décennie.

La survenue d'une thrombose est nettemenienférchez les populations des
pays d'Asie orientale (5-10% vs 30-40% dans lesiladipns européennes et la
descendance européennfs) La médiane de survie estimée pour les patients
atteints d'HPN est de 10 a 15 {4



+ Les cellules sanguines dans I'HPN : le probléme dédsgficits
membranaires

» La sensibilité anormale des cellules a I'action dComplément

Deés la premiere description de la maladie, @outldu siecle, la sensibilité
anormale des globules rouges a l'action lytiqueamplément a été considérée
comme la caractéristique principale de la mal§@jeElle a été a la base des
tests de diagnostiques de Ham et du test au sudreseglobules rouges des
patients atteints d’HPN sont identifiés, indireces) par leur hémolyse
sélective en présence de complément activé enuraliegde ou en présence de
sucrose. Cette sensibilité anormale des globulasgeo a l'action du
complément a tres vite fait évoqué un déficit meanhire impliquant un

systéme de régulation de la cascade d’activatioroduplément.

» L’absence de molécules régulatrices de I'action du
complément
Les deux voies d’activation — classique etratie-du complémen(Fig. 1) se
rejoignent en une voie effectrice commune, condiiiga la formation d’un
complexe multimoléculaire appelé complexe lytique aomplexe d’attaque
membranaire (CAM). L’étape centrale d’activatiom lasformation du fragment
activé de la fraction C3 (C3b) par les C3 convedasles deux voies

d’activation.
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Figure.l. Cascade d’activation du complément et réldu CD55 et du
CD59 [6].

MBL :mannose binding lectine.



Au début des années quatre-vingts, plusieuwrfpés ont démontré que deux
protéines dont le rbéle est d’inhiber l'action dung@ément n’étaient pas
exprimées a laurface des globules rouges de patients atteikiiBN, Ces deux
molécules sont le DAF (decay accelerating factarlC®55, qui agit sur les C3
et C5 convertases, et MIRL (the membrane inhilmfaeactive lysis) ou CD59,

qui inhibe la formation du complexe d’attaque meaniaiire[7].

» Défaut du systeme d’ancrage des molécules régulateis du
complément

A la suite de ces travaux, démontrant le défexpression du CD55 et du
CD59, d'autres déficits moléculaires ont été ideddgisur les cellules de patients
atteints d’'HPN(Tableau 1). Comment alors expliquer le fait que des molécules
dont les fonctions sont apparemment aussi éloigunéesne par exemple le
DAF et la molécule d’adhésion LFA3 (CD58) soientapaantes dans 'HPN ?

La réponse a cette question a été apportééamEcouverte que toutes ces
molécules présentent un élément structural comneites sont attachées a la

membrane par une ancre glycosyl-phosphatidyl-iab&iP1)[7].



Protéines du complément DAF(CD55)
MIRL(CD59)
Protéine porteuse du C8 (HRF)

Enzymes Acétylcholinestérase (érythrocyte)
Phosphatase alcaline (leucocyte)
5’-exonucléotidase (lymphocyte)
CD73

Récepteurs Fgammatype lll (CD16a)
Récepteur a I'urokinase (UPAR),
CD87

Récepteur aux folates
Récepteur protéine porteuse des
endotoxines (CD14)

Récepteurs du systeme immun
LFA-3 (CD58)

CDA48 (lymphocytes)

CDw52 (campath-1)

Autres protéines CD24

CD66c et 66e
CD67

CDw108

CDw109

p-50-80 (granuleux)

Tableau 1: Les principales protéineglycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI)
Chez 'lhomme[6].
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+ Aspects biochimiques et moléculaires de 'HPN
» Structure du systeme d’ancrage GPI

Les protéines exprimées physiologiquement amé&mbrane des cellules
sanguines sont normalement synthétisées dans I'HEllMs ne sont pas
présentes sur les cellules de patients atteint®M’'leén raison du défaut de
synthése de leur systeme d’ancrage GPI. Cette aoafére a la protéine non
seulement des propriétés mécaniques d'attache anas des caractéristiques
biochimiques (clivage par des phospholipases dpées) et des propriétés
physiologiques particulieres (grande mobilité lakey[8].

Le systeme GPI n’est pas une structure transmaamaire (Fig. 2). Cette
structure extrémement bien conservée dans le ragimaal consiste en un
phosphatidyl-inositol (P1) dont les acides grasgiiant dans le feuillet lipidique
externe de la membrane.

La partie inositol est liee a une molécule legsamine (GIcN), puis a trois
molécules de mannose dont le troisieme porte uanétFamine-phosphate. Le
groupement amine primaire de I'éthanol-amine eglagé dans une liaison

peptidique avec la partie C-terminale de la praté@ncrég9].



.- Phosphoéthanolamine

Mannose

Eos Glucosamine

.— P Phospho-inositol

Figure 2 : structure du systeme d’ancrage des protées
glycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI)[8].



» Biosynthese de I'ancre GPI chez les mammiferes

Les précurseurs de I'ancre GPI sont synthéésassemblés dans le réticulum
endoplasmique (RE) a partir du phosphotidyl-indsitdravers au moins neuf

étapes d’'une séquence de réact[@os.

Etape 1 :La voie de la biosynthese commence dans le cotplagmique de la
membrane du RE par le transfert du glucosamine

N-acétyl (GIcNAc) au groupe hydroxyle en C-6 du qptmatidyl-inositol par
'UDP-GIcNAc (donneur de substrat), générant lducgsamine N-acétyl-
phosphatidyl-inositol (GIcCNAc-PJ)11]. La production de GICNACPI, est médiee
par le GPI-GIcNAc transférase (GPI-GnT) qui est ecomplexe glycosyl-
transférase, composé de six principales sous Uft&sA, PIG-C, PIG-H, PIG-
P, PIG-Q et le PIG-Y)10], avec une sous unité supplémentaire DRMZ qui
améliore l'activité de GPI-GnT au tripld2], PIG-A, PIG-C, PIG-H, PIG-P,
PIG-Q et le PIG-Y sont toutes essentielles powtivéé du complexe glycosyl-

transférase. PIGA est la sous unité catalyt{GG3¢

Etape 2: GIcNAc-Pl est décarbolysé pour générer GIcN-Rl doété
cytoplasmique, la désacétylation est médiée par-lPl@ne protéine

membranaire du RE4].
Etape 3: une chaine acyl (généralement palmitoyl) est té@uau groupe

hydroxyle en C-2 de l'inositol par I'acyl-CoA potarmer GlcN-(acyl)-Pl, parce

que cette fixation est nécessaire pour I'ajout @sgdus mannose. Le transfert
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de la chaine acyl a l'inositol, est médié par lat@ine multi-transmembranaire

PIG-W ayant une activité acyl-transfergté).

Etape 4: GIcN-(acyl)-PI est retournée a travers la memérdu RE dans le c6té
luminale. Il y a encore un argument a savoir siNs{acyl)-Pl ou GIcN-PI qui
est retournée dans le coté lumindlg,16] Une enzyme flipase putative qui sert
d’'intermédiaire, pivotant le GIcN-PI dans le c6téminale, n'’a pas été
identifiég11].

Etape 5 et 6: Man-1 et Man-2 sont successivement transféGkB-(acyl)-PlI
a partir dolichol-phosphate-mannose (Dol-P-Man o&®MD donneur de

mannose) pour générer Man-Man-GIcN-(acyl}<F1].

Etape 5: le transfert du premier mannose Man-1 est méuié ['al-4
mannosyltransferasel (GPI-MT ), composé de PIGtRIS-X[19,20].

PIG-M est la sous unité catalytiqug¢l8,19]. PIG-X une protéine
transmembranaire du RE qui est associé a PIG-Meetssaire a I'expression
stable de PIG-M_20].

Etape 6: le transfert du Man-2 exige PIG-V. bien que sotivité catalytique

n'a pas été démontrée, PIG-V d&tl-6 mannosyl-transferase II (GPI-MT
1) [19].
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Etape 7: le phosphate-éthanol-amine (EtNP) est ajougépmsition 2 du Man-1
a partir du phosphatidyl-éthanol-amine générant EahP)Man-GIcN-(acyl)
Pl, le transfert de 'EtINP au Man-1 exige PIG-N @st le GPI-éthanol-amine-
phosphate-transférase | (GPI-ET2}].

Etape 8: Man-3 est transféré de Dol-P-Man, I'enzyme ckt gar l'al-2
mannosyl-transférase Il (GPI-MTIII), PIG-B est umeannosyl transférase

putative et fonctionne pour I'ajout de troisiememmase MJ22].

Etape 9: le deuxieme EtNP est transféré sur le groupedxyde en C-6 de M3
a partir du phosphatidyl-éthanol-amine générantfarmreemar du précurseur de
I'ancre GPI, EtINPMan-Man-(EtNP) Man-GIcN-(acyl) RIEtNP est transféré
par GPI-ET Il qui est un complexe de PIG-O et FHQ?IG-O est la sous unité
catalytique. PIGF se lie et stabilise PIGZ3].

Etape 10: le troisieme EtNP est ajouté a partir glhwosphatidyl-éthanol-amine
pour générer une autre forme de precurseur GPIrendtltaddition d’EtNP au

Man-2 est médié par I'PIG-ET Il composé de PIG-GP&B-F, PIG-G est

stabilisé par PIG-24].

Apres I'étape 8, le quatrieme Man (Man-4) petoe transféré a partir de Dol-

P-Man pour générer un immeédiaire de quatre mannoses, qui est ensuite

converti par EtNP par addition de Man-3 (étapedi)sda troisieme forme mare
de précurseurs de l'ancre GPI. Le transfert de Mast médié par PIG-Z

(également appelé SMP3) qui est le mannosyl-trearsdél-2 [25].
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Grace a la technigue de fusion cellulaire étylfidation somatique, neuf
classes de complémentation ont été identificearaicterisées (notées de A a I)
correspondant donc a neuf genes putatifs, quividiedraient dans la synthese
de 'ancre GPTrois classes decomplémentation (A, C et H) socdpables de
synthétiser le premier métabolite (N-acétyl-glucose/l-phosphatidyl-inositol,

NacGlc-Pl). Cette étape nécessite donc au moipoliuit de trois gends].
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» Le clonage du gene PIG-A et la biologie moléculairge I'HPN

Une étape fondamentale dans la compréhension uhalkdie a été franchie
grace a l'établissement de lignées lymphoblastoislages de patients atteints
d’HPN [10]. La synthese du NacGlc-PI est, selon la classificaen groupe de
complémentation, susceptible de faire intervemiistgenes : les genes PIG-A,
PIG-C et PIG-H26].

L’ADN complémentaire (ADNc) de deux de ces geaeté cloné et séquencé
(PIG A et PIG-H). Le groupe de Kinoshita a démorgue la transfection de
I’ADNc de PIG-A restaurait le déficit GPI de ligréymphoblastoides issues de
patients atteints d’HPN et a mis en évidence lesmaties moléculaires de
'ARN messager et du géne PIG-A dans ces lignéeis, naaissi et surtout,
démontré I'existence des mémes anomalies moléesldans les granuleux des
patients atteints d’HPN. Alors que trois génes,tdibeux sont connus, sont
responsables de la synthese du NacGlc-Pl, pourgnoseul a ce jour est
responsable de I'HPN ?

Son explication est trés récente : le géne RK3t situé sur le chromosome X
(en Xp22.1) alors que PIG-H est situé sur un ames¢en 14911-24|8]. La
localisation du gene PIG-A sur le chromosome X reondc bien compte de
I'expression phénotypique d’'une mutation récespivisque, tant chez la femme
(par inactivation somatique aléatoire d’'un des mlosomes X) que chez

’lhomme, un seul allele est exprimé.
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Enfin, la structure génomique de PIG-A et de somologue murin pig-gB8]

a été déterminée. Le géne PIG-A comporte six exépartis sur 17 K{§10]
(fig.3).

Normal Hematopoietic Cells GPl-anchored

TR
DAF (CD35) E MIRL (C159)

UDP-GleNAc + P1 =2 GlcNAc-PI

EFUASIMEMEne paaein

e inbrane
lipad hilawer

PNH Hematopoietic Cells W

NS MmN prdim

membmng
lipid biluwer

Piad —

A Chromosgane

Figure. 3 : Bases moléculaire et génétique de 'HPR7].
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> PIG-A et hémoglobinurie paroxystique nocturne : étaes
moléculaires

Ces découvertes fondamentales ont ouverbie au diagnostienoléculaire
de 'HPN. En utilisantdes techniques ciblées sur TARN messager ou sur
’ADN génomique suivies du séquencage du prodwanygblification, plusieurs
équipes ont démontré que des altérations moléeslalu géne PIG-A sont
présentes chez tous les patients atteints d’HPiNdeegré variable.

Les anomalies sont diverses, mais il s’agitsdaresque tous les cas de
mutations ponctuelles (délétion, insertion ou stldgin d’'une ou de deux
bases)Une majorité de ces mutations génere un décalagmadre de lecture
[28] dont le produit de traduction est, a priori, undéuole tronquée inactive.

Point important, les mutations décelées a aege situent sur 'ensemble du
gene, dans les régions codantes comme dans lessntanomalie s’exprimant
dans ce dernier cas par un défaut d’épisg2@je!l n’existe donc pas de « point
chaud » de mutation dans PIG-A. Ainsi malgre I¢ daie de telles études sont
indispensables pour I'extension de nos connaissaswele plan fondamental, il
est illusoire de croire au développement d’'un disgic moléculaire de I'HPN
en pratique clinique.

Enfin, signalons le fait qu’un certain nomlge malades semblent porteurs
de plusieurs anomalies génétiques de PIG-A. Céfreliites mutations affectent
généralement des populations cellulaires diffésent@es observations ont été
interprétées comme la preuve que 'HPN pourraié @&ans certains cas une
maladie oligoclonale, le gene PIG-A étant alorssaéré comme un gene hyper

mutable appartenant a la famille des genes dissmé&hage §29].

~ 16 ~



+ Biologie cellulaire de 'hémoglobinurie paroxystique

» paroxystique nocturne : notion de clone hémoglobimie
paroxystigue nocturne

On sait depuis le début des années 1980 quprdg®niteurs médullaires,
comme les cellules du sang périphérique, sont d¢gdées vis-a-vis du
phénotype HPN. L'HPN est caractérisée par la ctexé®, chez la majorité des
patients, de cellules normales et de cellules msufiée« clone » HPN|29,30],
L’'importance relative du « clone » HPN et I'hnémai@se normale est variable
d’'un patient a I'autre, et méme chez le patienrttéme durant I'évolution de sa
maladie.

Des travaux ont démontré que cette hétérogendiait bien liee a la
coexistence de deux populations, GPI positive (atgnet négative (mutée).
Chez le sujet sain, la population des cellules lsesicmédullaires (CD3X%
exprime les molécules GPI suivantes : CD55, CD5bhgt1 (Cdw90). Chez un
nombre limité de patients atteints d’HPN, il a é&montré la présence dans la
moelle osseuse et dans le sang périphérique ddatiops CD34/CD59" et
CD34/CD59 [31].

D’autre part, il a été montré que la mutatid@HA était nécessaire mais non
suffisante pour entrainer une HPN, puisque présehiez certains sujets
sain$32].

Ceci rejoint le modéle proposé par Rotoli etzzatto, selon lequel la
population médullaire GPI(issue d’'une ou de quelques cellules souches)
posseéde un avantage intrinseque de croissance sunde face a un mécanisme

d’agression responsable d’'une aplasie médullg]re
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Cependant, l'altération du gene PIG-A murin pgrombinaison homologue
(invalidation ou knock out) ne conduit pas a unpagsion du clone muté ou a
un avantage de croissance des cellules embryosmainges (embryonic stem
cells, cellules ESJ33], et l'injection de cellules médullaires CD3de patients
atteints d’'HPN chez la souris immunodéficiente (3@Umanisée) ne montre
pas non plus d’avantage de croissance sélectd gepulation mutée. Il a fallu
attendre la mise au point des modeles murins owdlidation du gene a été
réalisée de maniéere conditionn€glB3,34] pour mimer la maladie hémolytique,
en l'absence cependant de tout avantage de patidardes cellules PIG-A
Ces données témoignent de la nécessité d’autrdsufacpour expliquer
I'expansiondu clone.

En effet, 'analyse comparative de I'expressi@mique de cellules CD34le
patients atteints d’HPN (populations PIG-A mutée@h mutée) par rapport a
des cellules CD34de sujets témoins a permis de découvrir, de maniér
surprenante, une homologie entre les cellules idéties pour I'ancre GPI et les
cellules CD34 de sujets sains. Inversement, leslulesl CD34
phénotypiquement « normales » d'un sujet atteinHPiN présentent, par
comparaison a des témoins non HPN, un profil desgion anormal de genes
impliqués dans l'apoptose, la réponse immunitalee,prolifération et la
différenciation [35]. Ceci conforte I'hypothese d'une sélection extnse
(facteurs environnementaux) permettant d’explidiepansion du clone HPN.

Quoi gu’il en soit, cette question reste tres diigat
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La forme la plus classique, sinon la plus cotgade la maladie est celle
d'une anémie hémolytique acquisgableau 2) d’origine corpusculaire,
apparaissant chez un adulte jeune, accompagnémefufoncées le matin
(hémoglobinurie)fig.4) et parfois d’'un ictere modéfa6]. Les globules rouges
normaux sont protéges de l'attaque du complémentlgm inhibiteurs du
complément normalement présents a leur surface, daais le cas contraire sont
lysés (fig.5). L'anémie est accompagnée de signes de régénénaialerée
(réticulocytose) et souvent d'une leucopénie et/dune thrombopénie

généralement non sévelés].

En pratique courante, 'HPN est diagnostiquéesddeux circonstances: celle
d’'une maladie hémolytique et thrombosante dite ®uoiassique que I'on peut
appeler 'HPN «primitive» ou «de novo» ou celleldedécouverte d'un clone
HPN chez un patient atteint d’aplasie médullai@@tée quelques mois, ou
années, auparavant par immunosuppression. Cettserpafion est plus
volontiers appelée syndrome aplasie-HPN ou formisape. Enfin, plus
rarement, le diagnostic d’HPN a été associé a wainenombre d’hémopathies

malignes myéloides.
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19:00

Figure 4 : les urines matinales foncées (hémoglohire) [3].
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Symptoémes Fréquence(pour-cent)
Anémie 35
Hémoglobinurie 26
hémorragies 18
anémie aplasique 13
Symptémes gastro-intestinaux 10
Anémie hémolytique et jauniss 9
anémie par carence en fer 6
maladie thromboembolique 6
infections 5
symptdmes neurologiques 4

Tableau 2: Les symptdmes cliniques de diagnosticqB

Le probléme majeur qui vient grever I'évolution gegtients atteints d’HPN
est les thromboses. L'incidence cumulée de throedbdans la série de la SFH
est de prés de 30%[39] dix ans. Les deux localisations les plus fréquendie

ces thromboses sont les veines sus-hépatiques¢syadlie Budd-Chiari, 45 %)

et le systeme nerveux central (31 %).
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Les épisodes de thromboses représentent dandd’ de la SFH la premiere
cause de déces, avant les complications infecBeasd évolution vers une
maladie hémolytique et thrombosante ou une leucaigie.

L’étude récente de la SFH a permis pour la premfois d’analyser
séparément I'histoire naturelle de patients diatigoés avec une HPN de forme
classique de ceux présentant une forme aplad@@le Les patients atteints
d’HPN de forme classique sont volontiers plus &gé&sans versus 30 ans) et
présentent plus fréquemment des épisodes de dsubdominales (35% versus
20 %).

Sur le plan biologique, la taille du clone pkis élevée avec un patient sur
deux ayant plus de 50% de cellules négatives panere GPI (versus 25% pour
la forme aplasique). La forme classique est gral’éa moins bon pronostic
comme en témoigne la médiane de survie de 18 ams que cette médiane
n'est pas atteinte pour la forme aplasique danwsid& Durant I'évolution,
environ 20% des patients ayant une forme classpgésenteront une aplasie
médullaire témoignant, comme largement rapportéel’&roite relation entre
HPN et aplasie médullaif&9].
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Figure 5 : signes clinique en cas d’HPN [36].
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# Thromboses

Le thrombus peut se développer dans la ciiomateineuse et donner lieu a
une thrombose veineuse, ou dans la circulationrigiied et entrainer une
occlusion artérielle avec ischémie voire infarct@®on détachement et sa
migration est appelée embolies et entraine fréquarhembolie pulmonaire ou

accident vasculaire cérébral.

Le probleme majeur des patients atteints d’HE#t la survenue de
thromboses au diagnostic (événement inaugural) wand I'évolution de la
maladie. La fréquence des thromboses varie entfé &t 44 % dans les
éetudeft0-41], et se situe a environ 30 % dans les études les plus
exhaustivelglO]. L'incidence de thrombose semble plus élevée dan$olenes
classiques, hémolytiques, que dans les formes igpéss[40]. Par ailleurs,
guelques études ont démontré un rapport direce datttaille du clone HPN
(pourcentage de cellules GPI négatives) du type €il le risque de
thrombos@2,43].

Néanmoins, ce risque de thrombose est auss éleez les sujets qui ont des
plus petits clones. Hall et {12] ont ainsi retrouvé une incidence de thrombose
apres 10 ans de suivi de 44 % chez les patientswavelone supérieur a 50 %
alors que celle-ci est de I'ordre de 5,8 % chep#gents avec un clone inférieur
a 10 %. Par comparaison, cette incidence est @& 0fchez les sujets normaux
de méme ageSi on considére toute la population HPN de I'étuderisque
thrombotique est de 3,7 événements thrombotiques 0 patients par an, soit
un risque relatif de 70 a 1842].
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Classiquement, la localisation des throrebades patients présentant une
HPN est souvent atypique, avec des atteintes dassventra-abdominales (50
% des cas), des veines sus-hépatiques (syndrorBeidieChiari), de la veine
porte, de la veine splénique, des veines rénaéssyéines mésentériques et de

la veine cave inférieure.

Néanmoins, la thrombose veineuse cérébrathrdanbose veineuse profonde
des membres inférieurs et 'embolie pulmonaire sassi plus fréquentes chez
les patients atteints d’'HPM1,42]. Les événements thrombotiques sont la plus
importante cause de morbidité et mortalité chez gasents La mortalité

associée a la thrombose varie entre 30 % et 50 & étudeft0,41].
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» physiopathologie de la thrombose

Le mécanisme de I'association HPN et thromlmisst pas encore bien
élucidé. Les mécanismes les plus probables a Bhactuelle sont énumeérés ci-

dessous et résumeés dan€fiig 6).

s Accumulation de I'hémoglobine libre

L’hémolyse chronique des patients présentaatHiAN entraine la saturation
des deux voies d’élimination de I'hémoglobine librkendocytose et la
dégradation par les macrophages. L’accumulation!’ldémoglobine libre
entraine l'activation des cellules endothélidke4], I'activation plaquettaire et,
possiblement, [linhibition de [lactivité de I'enzyan ADAMTS13 [45],
responsable de la clairance des grands multimeréscteur de vonWillebrand.

L’injection d’hémoglobine libre augmente l'agedion et [I'adhésion
plaquettaires in vivo sur la surface endothéligé]. Par ailleurs, chez des
témoins normaux, I'hémoglobine libre peut déclemcties thrombophlébites
superficielles, démontrant I'action toxique et mragulante de cette molécule

dans le plasma
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Figure 6: Principales hypotheses expliquant la suenue de thromboses en
cas d’'HPN [8].
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%+ Déficit en oxyde nitrique

La lyse intravasculaire des globules rougewvqumuoe I'élimination dans le
plasma de l'arginase érythrocytaire, diminuantispadnibilité de la L-arginine
indispensable pour la synthese de I'oxyde nitrigtd. L’oxyde nitrique se lie
de facon irréversible a 'némoglobine libre présetiains le plasma des patients
[48]. Par conséquent, il existe un déficit en oxyde aukei par ces deux
mécanismes, qui entraine des effets dactivationdotngliale, de
vasoconstriction, d’'inflammation et de génératientlrombing49]. Le déficit
en oxyde nitrique est aussi responsable d'une dyktion du tonus des
muscles lisses et, par conséquence, des symptoenalystionie (dysphagie,

douleur abdominale et dysfonction érectjj].

% Action directe du complément

Le déficit en protéines GPI-dépendantes, stur®uCD59, a la membrane
cellulaire des plaquettes, des monocytes et déglelendothéliales est aussi
responsable d’'une activation directe par le compténentrainant I'exposition
membranaire du facteur tissulaire et donc la géio@rae thrombine. L’action
du complément entraine aussi la formation de mésimules ou microparticules
circulantes a partir des plaquettes. Ces micrapaes, riches en
phospholipides, extrémement procoagulantes in\éwat présentes a des fortes

concentrations dans le plasuohs patients avec HFSO].
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% Déficit en u-PAR

L’activateur du plasminogéne du type urokin@s®A) est 'une des sérines-
protéases qui catalysent la conversion du plasemdgen plasmine,
déclenchant la fibrinolyse. La diminution de I'egpsion du récepteur d'u-PA
(u-PAR), molécule GPI-dépendante, a été observée s patients atteints
d’'HPN, a la surface des monocytes, des plaquettédssecellules endothéliales.
Ce déficit entraine une diminution de I'activit&iePA et une augmentation d’'u-
PAR soluble[51]. Néanmoins, le systeme u-PA-u-PAR n’'a que trés peu

d’'impact clinique sur la fibrinolyse in vivo.
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» TYPES DE THROMBOSES
% THROMBOSES VEINEUSES CEREBRALES

Les thromboses veineuses cérébrales (TVC) mmtbophlébites cérébrales
sont une cause extrémement rare de céphalées inéongsculaire, la TVC
entraine, d'une part, localement une stase veineeseplus elles peuvent
engendrer une hypoxie tissulaire, un oedéme cymiexi un ocedéeme
vasogenique supplémentai®?]. D’autre part, la thrombose des grands sinus
entraine une augmentation générale de la pressitayt savoir que plus de
50% des patients présentant une TVC ont une hypsote intracranienne. Un
cinquieme des patients présentant une TVC souffised hypertension

intracranienne isolée sans déficit focal.

% THROMBOSES VEINEUSES PROFONDES

C’est l'oblitération plus ou moins compléte wéu veine profonde par un
thrombus résultant d’'une coagulation intravascelfocalisée. Cette pathologie
est indissociable de sa complication immédiatestjlimbolie pulmonaire (EP)
ce qui justifie le concept de maladie thromboentuai veineuse (MTEV). La
majorité des thromboses débute dans les membrésgeunfs parce qu’ils sont
plus souvent et plus facilement immobilisés que rnesmbres supérieurs. Le
thrombus prend naissance en général dans un nidlaiaé souvent au niveau
des veines du mollet ; il est alors asymptomatigu@eut le rester plusieurs
jours[53].

~ 30 ~



% La THROMBOSE PORTALE

C’est I'obstruction de la lumiere du tronc devkine porte (volumineux tronc
veineux drainant vers le foie le sang des viscatedominaux[54]. Elle se
forme derriére le pancréas par la réunion de laeveplénique et de la veine
mésentérique supérieure, et se termine dans depiur se diviser en deux
branches droite et gauche) ou de ses branchesghrambus (un caillot). Une
thrombose de la veine splénique ou de la veine mé&sgue supérieure peut s'y

ajouter.

+$* Syndrome de BUDD-CHIARI

Le syndrome de Budd-Chiari est I'ensemble deséquences résultant d'un
bloc supra-hépatique qui se définit par I'obstarctdes voies de drainage
veineux efférent du foie (veine hépatique, segmeminal de la veine cave
inférieure) Un territoire équivalent a celui de @ines hépatiques principales
doit étre obstrué pour que des manifestations sanant. Ces manifestations
sont de deux typg85].

Le premier type de manifestations est di a l'augatien de la pression
sinusoidale en amont de [l'obstacle. Celle-ci euplida congestion avec
hépatomégalie, douleurs hépatiques, I'hypertenpianrale, la formation de
liquide d'ascite par déplacement de I'équilibreStarling dans le sens d'une
formation accrue de liquide interstitiel et surtdet développement d'une
circulation collatérale entre les territoires obéf et les territoires contigus

perméables.
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Le développement de cette circulation collatéralenet un rétablissement de
la perfusion hépatique mais qui est souvent insaiffi pour s'accompagner d'une
diminution de la pression portale. Le deuxieme tyjme manifestation est
inconstant et transitoire quand il existe. Il £'ag la diminution de la perfusion
hépatique, survenant a la phase initiale d'obstmuchigué des veines. Elle
expligue une nécrose ischémique des hépatocytesqgu® les épisodes sont

massifs ou répétes, ils peuvent conduire a undfisasnice hépatiqufb5].
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€ Aplasie Médullaire

Le terme « aplasie » désigne un défaut ou uasiegpbsence de production de
la moelle osseuse en globules rouges (transpoitorggene), en globules
blancs (défenses immunitaires) et plaquettes (daagu). L'aplasie médullaire
est une insuffisance médullaire quantitative pagtate production des cellules
souches hématopoiétiques (CSH) responsable d'ufallaléce globale de
I’'hnématopoiesgfig. 7) et d'une pancytopénie d’origine centrale (le tawx d
réticulocytes< 120 Giga/l) avec atteinte des 3 d@gp myéloides (lignées

érythrocytaires, granulocytaires et plaquettaifgs).

L'anémie aplasique provoque donc trois catégodie symptdomes. D'abord,
ceux qui sont communs aux différents types d'anémt les signes d'une
carence en globules rouges et donc d'un transpditieht de [|'oxygene.
Ensuite, les symptdomes associés au manque de gtobldncs (vulnérabilité
aux infections), et enfin, au manque de plaquesi&sguines (troubles de
coagulation). On peut ainsi ajouter un autre prokl&ui affecte environ 50 a
60% de tous les patients atteints d'anémie aplasigii est 'hémoglobinurie

paroxystique nocturne (HPN§7].

L’aplasie médullaire est considérée actuelldnoemme une maladie auto-
immune. L’hypothese est que l'antigéne impliqué dén développement de
'aplasie médullaire est un antigene GPI ancrés; dellules du clone HPN
n‘ayant pas cet antigene ancré auraient ainsi antage de survie les mettant a

I'abri de I'agression auto-immune et favorisantrlexypansiorf58].
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» Physiopathologie des aplasies médullaires

Altération intrinseque

{réparation du DNA)

Medicament/metabolite

Alterations génomigues
PIG-A, autres altérations
geénomiques secondaires
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Virus ? ‘.\Ién-}ntigéne
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CTL / IFN-y [TNF-ot/ Ig
¥
# Cellule souche hématopoiétique |4 + si inhibition
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Y
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Clone myélodysplasique  —® Syndrome myélodysplasique

Figure 7: Physiopathologie des aplasies médullair¢Se6].

~ 34 ~



€ Leucémie et syndromes myélodysplasiques (SMD)

Environ 2,5 a 5% des patients atteints d’HPMetiigppent une leucémie aigué
myéloblastique (LAM) a 10 ans. Ainsi I'HPN peute&ironsidérée comme une
étape pré-leucémique. Les protéines GPI ancrées egatement déficientes
dans la leucémie évoluée, ce qui indique que lhdes leucémiques évoluent a
partir des cellules déficients PIG{A8]. Un taux important de patients atteints
d’HPN avec complications de leucopénie présente dssmdromes
myélodysplasiques (SMD). Ces patients présententisgque élevé d’évoluer
vers une leucémie, parce qu’ils ont clairement destations de genes
supplémentaires autre que la mutation de PIG-Asaige qu’'un risque de

leucémie est susceptible d’apparaj&g].
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> Tests Classiques

De nombreux tests de diagnostiques ont ététsiélans cette maladie (test de
Crosby, test au sucrose), le test de Ham et Daaietemu l'attention de la
majorité des hématologues au cours de ces dern@medes. Il consiste a
mesurer I'hémolyse des globules rouges in vitrprésence de complément. Ce
test, utilisé comme critere diagnostique depuis@®abreuses annéfg0], tend

aujourd’hui a étre supplanté par I'étude des midéd®PI en cytométrie de flux.

o Test d’hémolyse en sérum acidifié = Test de Ham-Di&c

Le test de Ham a pour objet de mettre en écielene sensibilité excessive de
la membrane érythrocytaire a I'action lytique dunptEment en milieu acide,
permet de mesurer ’hémolyse survenant lors dedlation des hématig€gg.

8) du patient a 37°C pendant 45 min en présence deephs échantillons de
sérum frais acidifié(apport du complément provemtum individu normal ABO
compatiblgl61]) a pH (6,5 a 7). Aprés centrifugation, I'némolesst appréciée a
I'ceil nu ou au spectrometre par la couleur du gggna Les réactions témoins
utilisant les mémes échantillons sérigues, maisomgEmentés par le
chauffage a 56°C pendant 30 min, et doivent étrgatiées. Le degré
d’hémolyse dépend du taux des globules rouges atatams I'échantillon. Il
varie donc d’'un malade a l'autre et dans le tenmez ¢¢ méme maladé1].
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Figure 8 : Test de Ham-Dacig62].

Ce test est positif quand I'hnémolyse est sapégiou égale a 10%, mais n'a de
valeur qu'accompagné de contrdle rigoureux, Il mmande sensibilité : il peut
étre positif dans la dysérythropoiese congénitgfee tll, probléeme de faux
négatifs lorsque le taux des globules rouges adtadst inférieur a 5 %, ne
permet pas de faire la différence entre le typestlle type II. Mais le Test de

Ham reste plus spécifique que le test au sudfide
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» Test d’hémolyse a faible force ionique = test au stose

by

La fragilité érythrocytaire est recherchée eamubant a température
ambiante des hématies préalablement mises en simpesaline dans une
solution comportant du sucrose 10% (au faible pouwaique) , qui favorise
la fixation du complément sur la membrane des désbrtouges , avec un pH
6,3 (apport énergétique) et du sérum frais (apgercomplément)provenant
d'un individu normal ABO compatibl§l], une centrifugation est effectuée et

I’'hnémolyse du surnagent est évaluée visuellement.

C’est un test de dépistage, simple tres sensshlnégativité rend I'HPN trés
peu probable sauf s'il s’agit d'un sujet réecemnteaisfusé ou si I'on a utilisé
de I'héparine ou de 'EDTA comme anticoagulgs8]. Il est positif quand
I’'hémolyse est supérieure ou égale a 10 %, ceessmoins spécifique pour
hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN), maiss @ensible que le test de

Ham.

Les tests classigues — test-Ham et Dacie eftesucrose — sont faciles a
mettre en ceuvre puisqu’ils ne nécessitent pas dériela particulier. Ainsi ils
permettent un diagnostic rapide et fiable, a comdlitjue la population soit
suffisamment importante. Actuellement abandonih@sliagnostic est assuré
de nos jours par la cytométrie en flux. Cette tempinm offre de multiples

avantage$40].
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» Analyse par Cytométrie en Flux

La cytométrie en flux (CMF) est une technigwant tout objective, sensible
et quantitative. Les cytometres en flux, permetmtmesurer simultanément,
sur chaque cellule, au moins 6 parametres (diffusi® la lumiére et
fluorescences) a une vitesse de plusieurs centam@s plusieurs milliers de
cellules par seconde. La CMF est principalementiséd pour mesurer la
fluorescence de cellules qui ont été colorées g@it des techniques

d'immunofluorescence soit par l'utilisation de seadluorescentd$3].

Pour I'étude initiale, la quantification d’auoins deux molécules ancrées au
GPI est nécessaiftableau 3)pour exclure la possibilité d’'artéfact ou un défici
isolé d’'une maladie documentée et suivie. Les nubd&cGPI ancrées les plus
faciles d'acces sont le CD14 sur les monocytes, CIB16b sur les
neutrophiles, le CD24sur les lymphocytes B et Ehiles myéloides, le CD48
sur les lymphocytes, cellules NK et monocytes, [B5Z (ou campath-1), le
CD55, le CD59, le CD73 sur les lymphocytes, le CDE7CD108 sur les
hématieg64].
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Pour les patients présentant des signes cliniguehémolyse (HPN
classique et HPN / anémie aplasique)

__ Au moment du diagnostic, I'analyse par cytoraatn flux est recommandé|a
la fois pour les érythrocytes* et les granulocytes

_ Apres I'établissement du diagnostic, I'analysecpimmeétrie en flux est
recommandé tous les 6 mois pendant 2 ans puis kemeat si les parametres
sont stables.

1)

D

S'il existe des signes de progression cliniqued(amélioration), une analys
plus immeédiate doit étre effectuée.

Pour les patients souffrant d'anémie aplasique, amde réfractaire ou SMD
*** sans signe clinigue d’hémolyse

_Au moment du diagnostic, I'analyse des érythracgtales granulocytes par
cytométrie en flux de haute précision.

__ Chaque année, méme en l'absence de signesiebnikhémolyse (y
compris les patients traités par thérapie immunosagsive).

* Mieux vaut les effectués avant la transfusionsiwela est cliniguement
possible, au cours d'une période d'abstinenceadsftrsion. Les résultats de
I'analyse des érythrocytes doivent indiquer le pentage de type |, de type Il
et de type Il des globules.

** Analyse des granulocytes est nécessaire pol legsons suivantes:
(1) analyse fournit une meilleure estimation d&alke du clone HPN,
(2) l'analyse n'est pas affectée par la transfusgoglobules rouges.

*** Quel que soit la cellularité de la moelle.

Tableau 3: Recommandations pour la cytométrie endlx dans le diagnostic
et la gestion de I'HPN [38].

~ 40 ~



Classiquement I'analyse est réalisée en mesurdDD&S et le CD59 sur les
érythrocytes(fig. 9) et les polynucléaires a I'aide d’anticorps spéaiis, On
doit étudier les deux populations car comme il is’diyine maladie anémiante,
les transfusions fréquentes peuvent conduire anmser la taille du clone sur

les globules rouges.

L’analyse doit donc étre réalisée avant towd@dfusion ou a distance d'au
moins un mois de tout épisode transfusionnel. De,pl apparait parfois (5 %
des cas) que 'anomalie ne soit pas détectablesgukes leucocytes, qui ne sont
pas, ou peu attaqués par le complément et conskme une durée de vie

normale, reflétant mieux la proportion effectivealone HPN.

L’'HPN classique se diagnostique facilemi@al] avec I'utilisation de certains
Kits pré calibrés mettant en ceuvre une mesure itpiard de la population
déficiente, cependant la cytométrie en flux peroiiavoir un diagnostic plus
précis. En effet, outre lidentification des popgidas et surtout la mise en
évidence des taux d’expression différents de ce&igéén particulier sur les
hématies. Les érythrocytes totalement déficient€BbB5/CD59 sont dits HPN
lll, ceux qui sont partiellement déficients sontsdHPN 11, et les érythrocytes

normaux sont dits HPN(fig. 9).
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Figure 9: L'analyse par cytométrie en flux de globles rouges dans HPN en
utilisant une combinaison d'anti-CD59 FITC, anti-CD55 PE et anti-CD235a
CyChrome [38].

(Ai-ii) des parcelles de cytométrie en flux montreta stratégie de
déclenchement pour l'identification d'une populatfure de cellules rouges.
Une zone initiale (R1) est fixé sur les événemedB235a FSCHigh Une
deuxieme région (R2) est ensuite tirée autour ag@s3C / CSE caractéristiques
de ces cellules. Seuls les événements qui réporidees deux critéres sont
analysés. (Aiii) CD59 et CD55 expression bivariagr €es événements
érythroides, une petite population de cellules mémment déficientes (type
lIl) sont détectées (région R3 = 8,0%).

(AIV) Histogramme d’analyse de I'expression CD5%ntie également une
population importante de cellules partiellemeniaéhtes (type II) comprenant
53,9% du total. Type | (expression normale) cefub®mprennent 38,1% du
total. (Bi-iii) détection d'un clone de cellulesuges trés faible chez un patient
présentant une HPN-sc/ anémie aplasique. La cellalege clone HPN
comprend 0,4% des cellules totales rouges (Bi). coafiance que cette
population n'est pas un artefact est représentdtsingé par CD59 (Bii) et CD55
(BIII) déficience et forte expression de CD235a.
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Cytométrie en flux de haute précision une variation de 35 % du taux
d’expression du CD55 et du CD59 peut suffire danslihgnostic de 'HPN
classique, dans le cas des HPN sub-clinique, leecteprésente souvent moins
de 0,1 % de la population eétudiégig. 10). La cytomérie standard,
monochromatique, n’est plus suffisante, il fautorgr au moins a une étude en
deux couleurs avec un fenétrage d’exclusion pngeig éliminer toute trace de

fantdmes de cellules lysées durant la préparbiohn

Il est préférable de coupler le CD55 et le CRH9méme fluorochrome pour
exclure d’emblée les déficits isolés d'un seul @s deux marqueurs. Cette
technique permet de gagner 3 logs de précision gms de détecter des
évenements aussi rares que 0,005 % de la poputaiiaptée. Pour cette raison,
I'analyse par cytométrie en flux de haute précigenrecommandée chez ces
patients a la fois au moment du diagnostic et derfaannuel pendant et apres le
traitement, méme en l'absence de signes cliniquasachimiques d’hémolyse
(tableau 4).

% Avantage de la cytométrie en flux

Le diagnostic de ’'hnémoglobinurie paroxystique moae par CMF permet de,
cibler différentes lignées hématopoiétiques (Eogdistes et Granulocytes),
détecter de tres petits clones, quantifier le clBiRN, et un suivi des patients

assez facile et rapid8].
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HPN classique

HPN / insuffisance

meédullaire

HPN sub-clinique

Signes d " hémolyse

intra vasculaire

Signes d hémolyse

intra vasculaire

Pas de signes

d’hémolyse

Clone CMF

Absence anomalie

meédullaire associée

Anomalie médullaire
sous-jacente:
* Aplasie
médullaire,
« MDS

Anomalie médullaire
aplasie médullaire

+++

Anémie réfractaire

Tableau 4: Classification d’'HPN [59].
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Figure 10: L'analyse par cytométrie en flux de haut précision des
érythrocytes [38].

A. contrélenormal (pas d’érythrocytes GPI-AP déficients).

B. patient avec HPN-sub-clinique/anémie aplasiquevac 0,04 %
d’érythrocytes GPI-AP déficients.

C. patient avec HPN-sub-clinique/anémie aplasiquevac 0,36 %
d’érythrocytes GPI-AP déficients.
~ 45 ~



» Autres approches de diagnostic

* Le FLAER (Fluorescently Labelled Aerolysin)

Cette approche basée sur l'utilisation de 6h&ine, une toxine bactérienne,
qui va se fixer aux globules rouges par I'interra@@i de I'ancre GPI et former
des canaux dans la cellule membranaire qui méte@dlyse. Ce test pourrait
étre utilisé pour le dépistage de L'HPN et peukedier de faibles niveaux de
cellules GPI déficienteg66]. Une modification de cette approche est le
développement d'un mutant, sous forme non hémalgtide la toxine qui peut
se lier a I'ancre GPI sans provoquer de lyse. lolgme fluorescente marquée
se lie fortement et spécifiguement a un point dage GPI et peu différencier

entre des cellules normales et cellules HPN a weani d’environ 0,5 %68].

L’avantage potentiel d’utiliser I'aérolysinaufirescente est gu’un seul réactif
tres spécifique pourrait étre utilisé pour toutes lignées de cellules a la place
de plusieurs anticorps monoclonaux pour des argge@Pl ancrés. Cette
approche doit étre validée sur un grand nombreadeddHPN[67]. La baisse
d’activité d’acétylcholinestérase, érythrocytairgt eonstante dans les formes
séveres. Elle est en fonction de la proportion mha&ies anormales. Elle est
absente dans les formes atténuées et elle est dales la population

anormalement sensible au complénigsi.
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+ L'analyse de moelle osseuse

L’analyse morphologique de l'aspiration, lapsi@ et la cytogénétique de la
moelle osseuse sont nécessaires pour la classificgpropriée, comme I'HPN
qui est souvent observés en association avec dedrosges d'insuffisance
meédullaire[68] et parfois avec des myélopathies clorjé®,70]. Bien que des
anomalies caryotypiques non aléatoires associéHRNI n’‘aient pas été
identifiées, l'analyse cytogénétigue est recommanpléur les deux raisons

suivantes:

1) l'analyse d'un grand nombre d'échantillons eifisanit la technologie
moderne, peut permettre I'identification de maladipécifiques et d'anomalies,

2) des anomalies caryotypiques non aléatoires @ss@c d'autres processus

pathologiques sous-jacents peuvent aider a cas&ydeis patients individuels.

+ Mutations PIGA

Chez les patients atteints d'HPN le déficit GPI @8t a une mutation
somatique dans l'acquisition PIG-A. Par conséguentjocumentation de la
mutation PIG-A confirmerait le diagnostic de 'HPEn raison de difficultés
techniques, l'identification des mutations PIG-Até limitée dans le cadre de la
recherche, cependant de nouvelle technologie péwaider a la détermination

clinique d’éventuelle mutations PIG-81].
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> Gestion de I'anémie de 'HPN

Les érythrocytes HPN sont une mosaique delegllwormales et anormales
(fig. 11), le mosaicisme avait été élucidé sur la base deséaincomplete des
érythrocytes au test de HAM. Tous les patientsragied’HPN ont plus d’'une
population d’érythrocytes HPN et le pourcentageceltules HPN |, HPN 1l et
HPN 1l variait considérablement entre les patieetsméme chez le méme
patient le rapport change au cours du temps. Pdufadmoitié des patients
atteints d’HPN ont les cellules HPN | et HPN llinsacellules HPN II. Méme
gquand les malades ont des cellules HPN II, le tdexcellules HPN Il est

géneralement faiblR7].

Le mosaicisme phénotypique est une conséquealiice mosaicisme
génotypiqgue. Quatre clones mutants PIGA discretgtnidentifiés chez un seul
patient avec 'HPN. Les cellules au phénotype HP$bht dérivées a partir d’'un
clone de cellules souches avec une mutation faos-de gene PIGA, tandis que
les cellules HPN Ill proviennent de trois clonestidicts ayant chacun une

mutation différente prévue pour produire un phépetyul(fig. 12) [71].

Environ 75 % des érythrocytes du patient moment d’un clone unique.
Plusieurs facteurs indépendants de la mutation RI€Arminent I'expansion et
la dominance clonale. Chez de nombreux patiengsn&gtd’HPN classique le
schéma classique de I'expression GPI au niveauathg periphérique reste

stable plusieurs annép®,73].

Ces données suggerent que I'HPN classique restnwyélopathie clonale

indépendante, mais bénigne, avec les caractémstisuivantes:
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* I'expansion limitée des clones mutants PIGA : legspériphérique de la
plupart des patients atteints d’HPN classique @ativement stable avec
une mosaique de cellules normales et anormales.

 Les cellules mutantes PIGA respectent les limites dissus: pas
d’invasion observée de 'HPN vers les organes r@ndiopoiétiques. Les
cellules répondent de facon appropriée aux signguk régissent
normalement ’hématopoiese : les clones mutant®meionnent pas de
facon autonome.

» La transformation en leucémie aigué se produitmard[27].

Dans le premier cas, I'hémolyse contribueraslasizment a une anémie
observée, alors que pour le dernier, une compod#r®lytique importante
serait attendyfig. 11). Un autre facteur de complication est la déficiedee
GPI, que peut étre partielle plutét que comp(@tpires 9 et 11) et I'expression
partielle de CD55 et CD59 est suffisante pour getdes globules HPN Il a

partir de la lyse in vivg74], spontanée meédiée par le complément.

Par conséquent, méme si un patient a une pooortion de globules HPN
Il, seulement une modeste hémolyse spontanée éstiudilement observé
(figures 9 et 11).Mais une hémolyse rapide peut se produire chepdéents
avec prédominance érythrocytaires HPN Il, danssito@tion ou l'activation du
complément est améliorée (par exemple, par unectiofe traumatisme,

chirurgie, grossesse, stress inhabituel).
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Figure 11: phénotype Mosaique dans HPN [38].

A. Patient avec majorité des cellules HPN Il et féréenolyse.
B. Patient avec majorité des cellules HPN Il maislé&ii&molyse.

C. Patient avec minorité des cellules HPN Il et faibEmolyse.
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Figure 12: La détermination du phénotype HPN par legénotype PIG-A
[27].

Un histogramme de cytométrie en flux calqué clui d'un patient atteint
d'HPN montre, Dans ce cas, qu’environ 75% de tépoiése du patient a été
dérivé d'un clone avec une mutation faux-sens PyGifa produit le phénotype
HPN Il. Trois mutations discrétes PIGA qui ont gwd un phénotype nul ont
été trouvées parmi les cellules HPN Ill. Ces tobimes ont contribué ensemble
a 11% de I'hématopoiése du patient. Dans ce catyre HPN Il a augmenté
beaucoup plus que n'importe lequel des clones HIPNCbnformément au
concept, dans certains cas, 'HPN devient une npatloe bénigne clonale
indépendant, I'histogramme de cytométrie en fluxe @k patient a été

essentiellement inchangés au cours de 15 anndesed/ation.
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» Options Thérapeutiques

La rareté de cette maladie a longtemps coradliégmploi de thérapeutiques
variées dont l'intérét potentiel était difficilemeévaluable. Les transfusions de
concentrés globulaires demeurent indispensablead’anémie importante ou
mal tolérée mais le dogme de transfuser des cglotailaires décomplémentés

est largement remis en quest|G8].

¢ La greffe de moelle osseuse allogénique

La greffe de moelle osseuse allogénique estailement curateur de 'HPN.
La greffe allogénique de cellules souches hémaftigoies correspond au
transfert ou a la transplantation de cellules dst&ye hématopoiétiques d’un
individu non malade a un autre individu atteintridumaladie. Il s’agit d’'une
technique qui a été utilisée pendant plus de 3@ans le traitement de patient

souffrant d’'un cancer du sang (essentiellementade®mies aigués).

Le principe thérapeutique de cette techniquebasé sur le transfert des
cellules du systeme immunitaire qui se trouventsden moelle osseuse du
donneur au patient. Le but de cette greffe est elengttre a un systeme
immunitaire «neuf» de s’établir chez le patient, dileler les cellules de la

maladie et de les éliminer: il s’agit d’une «immthnérapie».
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Récemment, les données de 67 cas isolés rappettde deux registres

internationaux ont été repris@8]. Les trois indications classiques sont:

* 'aplasie médullaire ;
* les complications thrombotiques répétées ;

* les crises hémolytiques séveres récurrentes.

Le conditionnement recommandé pour la formasgue est volontiers peu
intensif alors gu’un conditionnement plus myéloéblast souhaité pour la
forme classique. L'incidence de survenue de malddigreffon contre I'hote est
élevée puisqu’elle représente prés d’un tiers dalsdrs en ce qui concerne la
forme aigué sévere et 35% des patients développenanforme chronique de la
maladie. La survie globale a long terme est delf®de 50 a 60%«5].

Certains patients traités avec une transpgiantale greffe moelle osseuse
syngénique rechute apres plusieurs années aved\I'HRait intéressant, le
caractere récidivant des cellules HPN est distidetscellules HPN originale, ce

qui suggere qu’une mutation PIGA s’est produitexdeveau chez ces patients.
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¢ Les immunosuppresseurs

Le terme immunodépresseur (ou immunosuppressiEsgigne tout ce qui
supprime ou qui a la capacité de réduire les mastiimmunologiques
spécifiques de l'organisme contre un antigene ¢cétpanger pénétrant dans
I'organisme).

Les médicaments immunosuppressifs sont partlsés en cas d’HPN
associée a une aplasie médullaire. lls sont corsidéomme le traitement de
norme initial pour les patients qui ont plus denteeans et pour les patients plus
jeunes sans donneur de famille homologue. Lesdawéponse sont de 70 % a
80 %. Le traitement est généralement bien toléréogtmalement nécessite
seulement une bréve hospitalisation. De pluscdssd’allogreffes de CSH qui
ont été effectuées entre jumeaux monozygotes danschtion d’'une aplasie
médullaire ne sont pas suivis de prise de grefiésde receveur a été préparé a

la greffe par un conditionnement immunosuppresseur.
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L’'aplasie peut étre améliorée par un traitemeniunosuppresseur qui
constitue le traitement de premiere ligne de laonig des aplasies médullaires
sévereg$b6]. Le traitement immunosuppresseur des aplasiesltaids associe:

- le sérum antilymphocytaire (SAL) Il entraine une amélioration de
I’'hématopoiese dans un délai de 8 a 10 semaines %@2470% des cas. On
utilise du sérum de cheval ou de lapin immunisédes lymphocytes humains
du sang circulant (globulines antilymphocytaires) par des thymocytes

(globulines antithymocytaires).

-la ciclosporine elle est associée au traitement par le SAL Sdrsaiton
nécessite la surveillance de la fonction rénalk péut étre responsable de
douleurs articulaires, de gingivopathies et fawlts survenue d’infections. La
ciclosporine améliore la réponse hématopoiétiqué&sAl mais pas la survie
globale(Tableau 5) [56].

Temps post- SAL SAL + CSA significativité
traitement (ciclosporine A)
3 mois 30% 65% p<0,03
6 mois 46% 70% p<0,05
Survie 58% 58% Non significatif

Tableau 5 : Etude comparative et randomisée du tréément
immunosuppresseur dans le traitement d’aplasies médlaires graves [56].
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Le traitement immunosuppresseur des aplasiehilfages a été accusé de
favoriser I'’évolution ultérieure d’aplasies médiuks traitées vers :
- 'apparition secondaire d’un clone HPN par mutatdu géne PIGA au niveau
du chromosome X survenant dans les CSH, phénomemeapt étre associé

avec une rechute de I'aplasie médullaire ;

- l'apparition d’'un syndrome myélodysplasique lgéda survenue d’anomalies
géniques additionnelles dans une CSH anormaleoliécant un avantage de
survie et autorisant I'apparition d’'un clone myétsplasique, phénomene

associé a une rechute pancytopénique liée a leoahyslasig56].

% Les androgenes
La dihydrotestostérone (métabolite de la tédtose) stimule la production

d'érythropoiétine, augmente le nombre des gloluleges et, en conséquence,
I'hnématocrite qui est plus élevé chez 'homme duez ¢éa femme.
L’androgénothérapie peut étre associée auvemnait immuno-suppresseur
afin d’améliorer I'érythropoiese et la mégacaryopgtiese. Elle nécessite une
surveillance de la fonction hépatique et donnedigises d’androgénie chez la
femme. Il faut au moins 3 mois de traitement awdinobserver un effet. Un
résultat positif est observé dans 50% environ dssd@aplasie idiopathique, les
résultats stables et portants sur les 3 lignéesitugmiétiques représentant 25%
des cas. Le danazol a effet androgénique faiblatendtétre utilisé dans la

maladie de Marchiafava-Micheli, il a pour effetlawiter ’hémolyse[56].
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+» Transfusion Sanguine

Pour les patients atteints d’HPN avec une thaoytopénie sévere, le
traitement par les concentrés plaquettaires rédeitement la survenue
d’hémorragie. Les transfusions de concentrés giotmd demeurent
indispensables en cas d’anémie importante ou nhé@tém mais le dogme de
transfuser des culots globulaires décomplémenstslaegement remis en
guestion38].

¢ Anticoagulants

En cas de thromboses, un anticoagulant commépdrine, est nécessaire en
urgence ou les anti-vitamine Kfig. 13) peuvent étre prescrits pour remplacer
I’héparine en traitement de fond. Une étude avepdtents présentant un clone
HPN supérieur a 50 % des cellules a comparé I'éamiude 39 patients qui ont
recu une prophylaxie primaire par des antagonideesa vitamine K (AVK)
avec 56 patients qui n‘ont pas eu de prophylaxiecidence cumulée de
thrombose a été de 0 % chez les patients qui onhewrophylaxie versus 36,5
% chez les patients qui n’en ont pag42ji. Malgré le faible nombre de patients
et le temps de suivi court, cette étude a mis éteéee une possible indication
de prophylaxie primaire chez les patients atteitidPN. Néanmoins, dans le
groupe traité par des AVK, on observe 2 cas d’héagoe majeure, dont une

hémorragie fatale.

L’observation clinique a démontré que, chez pasients atteints d’HPN,
I'anticoagulation orale a long terme est tres damgge, surtout en raison du

risque hémorragique chez les sujets thrombopénigiéset souvent inefficace,
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avec plusieurs cas décrits de récidive de thrombwdgré I'anticoagulation par

des AVK. A I'heure actuelle, le consensus veut tge patients ayant déja
thrombosés soient anticoagulés a long terme, pleivant a vie. Néanmoins, il

n’existe aucun essai contrélé des différents tratgs anticoagulants chez les
sujets atteints d’'HPN.
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Figure 13: Prophylaxie de thrombose veineuse par barfarine [42].
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% Anti-aggrégants Plaquettaires

En dehors de I'épisode aigu, L'utilisation diagrégants plaquettaires ou
d’anticoagulants est pronée en cas d’'antécédetitrdmbosg38]. Ce sont des
médicaments qui, en empéchant I'agglutination dagugttes, préviennent la

formation des caillots.

+» Eculuzimab (soliris*)

Eculuzimab est un médicament qui a profondémmardifié la prise en charge
de I'HPN. Il s’agit d’'un anticorps monoclongB6]. L'éculizumab se fixe
spécifiguement et avec une forte affinité sur laction C5 du systeme du
complément dans la région N-terminale de sa chaipba. Cette région
comprend le site de clivage par les C5 convert&sese fixant sur la région clé
pour I'activité enzymatique des C5 convertaseguli@umab inhibe le clivage
du C5 en C5a et C5b.

Parmi les différents éléments de la cascadeodoplément, la cible C5 est
particulierement intéressante car d’'une part, ®Ués voies d’activation du
complément passent par C5, et d’autre part, l'iibiv de son clivage empéche
la formation de Cba, molécule hautement pro-inflatoine, et de Cb5b,
molécule indispensable a la formation du complejatatjue membranaire,
élément clé impliqué dans la lyse érythrocytairar Rilleurs, la cible de
I'anticorps (fig. 14) se trouvant exclusivement sur la voie effectriaenteale,
les composants précoces de [lactivation du compigmessentiels a
'opsonisation des microorganismes et a la clagades complexes immuns,

sont préserves.
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Figure 14: mécanisme d’action de I'éculizumab [76].
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L’efficacité et la tolérance de I'éculizumabt@té évaluées dans I'HPN au
cours de trois essais cliniques indépenddtaisleau 6) une phase Il pilote
menée chez 11 patienfd/] et deux essais de phase lll, Triumph incluant 87
patients[78] et Shepherd97 patienfg9,80] Les 195 patients inclus dans ces
trois essais cliniques ont continué a bénéficief’@mulizumab au long cours
(usqgu’a quatre ans de suivi sous traitement) erticggant a un essai
d’extension[75]. Par ailleurs, dans tous les essais, les patmitété vaccinés
contre le méningocoque, au moins deux semainest dgapremiére dose

d’éculizumab, ce dernier a obtenu son AMM en 2af¥sde nom de soliris*.
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Etude

Design

Durée

Population

Traitement

C02-001

Ouvert

12 semaines

11

Soliris : 600 mg/
semaine pendant 4
semaines puis 900
mg

semaine 5

Ensuite 900 mg
toutes

les 2 semaines

E02-001 (extension
Cco2-
001)

Ouvert

52 semaines

11

Soliris : 900 mg
toutes
les 2 semaines

X03-001(extension
E002-001)

Ouvert

104
semaines

11

Soliris : 900 mg
toutes
les 2 semaines

TRIUMPH

Double-aveugle
(vs placebo)

26 semaines

87 (43 Soliris/ 44
placebo)

Soliris 600 mg/
semaine pendant 4
semaines puis 900
mg

semaine 5

Ensuite 900 mg
toutes

les 2 semaines ou
placebo

SHEPHERD

Ouvert

52 semaines

97

Soliris 600 mg/
semaine pendant 4
semaines puis 900
mg

semaine 5

Ensuite 900 mg
toutes

les 2 semaines ou
placebo

E05-001(extension
de

TRIUMPH,
SHEPHERD

et X03-001)

Ouvert

104
semaines

187

Soliris : 900 mg
toutes
les 2 semaines

Tableau 6 Résumé des études concernent I'efficacité et ladohnce de

I’éculizumab.
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> Indications Thérapeutiques

Certaines situations cliniques sont simples. Lantoclassique, hémolytique,
sans cytopénie est une indication non discutableaiement par éculizumab.
La forme aplasique (syndrome aplasie HPN) doit étesidérée avant tout
comme une aplasie non HPN avec les conséquencepenéques que cela
implique  (greffe  géno-identique si  donneur famijlial traitement
immunosuppresseur si absence de donneur). Dansorlaef aplasique,
I'éculizumab pourra étre discuté seulement si cdtane aplasie HPN

s’accompagne d’'une hémolyse.

Il reste ensuite deux questions difficiles. peemiére est la place de
I'allogreffe dans cette maladie. Si le cas de liffisance médullaire vient d’étre
abordé, les deux autres indications reconnues lesntcrises hémolytiques
séveres récurrentes et les thromboses récidiva@tette question reste une
affaire de spécialiste, une étude rétrospectivejoote de la SFH et de
I'European Group for Blood and Marrow Transplamat{EBMT) est en cours
et devrait apporter des éléments de réponses.,Hafplace des anticoagulants
est loin d'étre claire. Si la mise en place d’uaittment prophylactique par
antivitamine K est conseillée par nos confreredaasgn cas de taille du clone
supérieure a 50% (plus de 50%de cellules GPI négg{B].

Ce dernier n'est pas recommandé en Franceidduaisque hémorragique.
En cas de thrombose avérée, il est accepté par does le traitement
anticoagulant quel qu’il soit n’est en aucun castgmteur a 100% du risque de
récidive de thrombose. Les données récentes sfdniéfice potentiel en termes
de risque de thrombose pour les patients traitépalizumab et I'efficacité
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non optimale des anticoagulants en font une inidicate choix chez les patients
ayant des complications thrombotiques, avec larengoe discussion inévitable
de lindication d’allogreffe chez de tels maladess indications thérapeutiques

sont résumées schématiquement s(figal5).

HPN
l Y
HPN forme hemolytique AM / HPN
Forme intermédiaire + hémolyse
A 4
AMM AMM AMS
Hémolyse Pas d'hémolyse Pas d'hémolyse
: \ |
I
1
Y 1 h A h 4
A T PR ? e Prophylaxie TIS Greffe
» Eculizumab € de thrombose

Figure 15: Schéma de synthese thérapeutiqé1].
HPN : hémoglobinurie paroxystique nocturne ; Ablplasie médullaire ;

AMM : aplasie médullaire modérée ; AMS : aplasi&dullaire sévere ; TIS :

traitement immunosuppresseur.
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» HPN et Grossesse

Les femmes atteintes d'HPN peuvent avoir unebititeé et une mortalité
accrue au cours de la grossg8d8. Une étude rétrospective a montré que, dans
25% des cas, le diagnostic de 'HPN a été fait@uwrsde la grossesse, montre
un taux de mortalité élevé (5 déces sur 24 femniesjs déces ont été attribués

a la maladie thromboembolique veineuse et 2 awciitns.

Chez les femmes atteintes d'HPN, l'anémie duan@ hémolyse, une
insuffisance médullaire sous-jacente, ou les dé&aggsavent souvent pendant la
grossess¢B82]. En raison de préoccupations de risques pour lesféetnere de
I'exposition a un traitement potentiellement toxgia transfusion est le pilier de
la gestion. Il n'y a aucune expérience avec lebiters du complément comme
éculizumab dans ce contexte. Une Thrombocytopémdéngée a sévere peut
compliquer la grossesse, et des saignements chmegnt significatif de ce

parametre nécessite une transfusion de plaquettes.

L'incidence de la maladie thromboemboligue ®ese cliniguement
apparente au cours de la grossesse chez les femattestes d'HPN est
d'environ 10%[82], et ces événements sont associés a un risque ééeve
mortalité [81] Similaire chez les patientes non enceintes a#teidtHPN, les
veines hépatiques et cérébrales sont souvent fes eu se déclarent les
thromboses. Les patients qui développent une thoseb doit étre

thérapeutiguement anticoagulée.
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> Situations d'urgence

Les problemes que peuvent poser les patietaintstd’HPN en urgence sont
divers, liés au polymorphisme de présentation denddadie. Il faut savoir
reconnaitre les symptomes qui peuvent mimer ddsaab chirurgicaux aigus
les vraies urgences de prise en charge (syndrontudé Chiari, insuffisance

rénale aigué, thrombose veineuse céerébfas)

» Mesures préventives a prendre

Parmi les mesures préventives on note la pleseempérature pour déceler
la survenue d'une infection, évaluer les facteurs rikque d’accident
thromboembolique, faire un bilan martial et évaluarbesoin transfusionnel,
localisation et évaluation des douleurs éventuelles prudence lors d’une

anesthésie générale est recommandée si le patiesuies eéculizumal39l.
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Mesures diagnostiques en
urgence :

Mesures thérapeutiques
immédiates :

Crise douloureuse abdominale

Devant un tableau de douleurs
abdominales importantes chez
des patients qui présentent un
HPN, il faut évoquer de
principe une crise douloureuss
abdominale. Les crises
douloureuses abdominales de
I'HPN sont d’origine incertaine
probablement causées par des
micro-thromboses
mésentériques. Les douleurs
abdominales peuvent aussi
traduire un syndrome de Budd
Chiari ainsi qu’'une crise
hémolytique.

Essayer par tous les moyens
habituels, d’éliminer les
tableaux chirurgicaux aigusn
Bparticulier : tableau
d’appendicite, de péritonite, ou
de colique hépatique.

Le probleme du diagnostic en
, urgence du syndrome de Budc
5 Chiari est décrit apres.

des antalgiques simples assodi

ou non a des antispasmodique

La morphine sera utilisée en c
de douleur intense (>7/10) ave
les précautions d'usage en
s’assurant de ne pas
meéconnaitre un tableau
-chirurgical abdominal.

Syndrome de Budd-Chiari

Le diagnostic du syndrome de
Budd-Chiari doit étre évoqué
systématiquement chez un
patient présentant des douleur
abdominales accompagnées
d’'une cytolyse hépatique
importante. Le tableau
s'accompagne en plus des
douleurs abdominales, d’'un
syndrome ascitique.

Echographie abdominale en
urgence

Aucun traitement a initier aux
urgences avant le transfert sa
celui d’'un rare état de choc

Hospitaliser dans un service d
réanimation polyvalente

uf

D
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Thrombose veineuse cérébrale

Devant des céphalées importantes
inhabituelles et résistantes chez un pat
atteint d’'HPN, avec ou sans signe de
localisation, il faut penser
systématiquement, & une thrombose
veineuse cérébrale

€Rhgio-IRM dans le meilleur

délai

Aucun traitement a
initier aux urgences
avant le transfert sau
la prise en charge de
trouble grave de la
conscience (coma)

Hospitaliser dans un
service de
réanimation
polyvalente

Crise hémolytique et insuffisance
rénale aigué

Rechercher systématiquement une
insuffisance rénale aigué en cas de crig
hémolytique graves’accompagnant
souvent d’'une fébricule et de douleurs
abdominales

ionogramme sanguin

dosage de l'urée et de la
créatinine

®lectrocardiogramme

(hyperkaliémie)

Hospitaliser dans un
service de
réanimation
polyvalente

Cas particulier des patients traités par
Eculizumab

Cet anticorps inhibe le complément et les

patients sont donc susceptibles de
développer des infections graves a
méningocoquedls ont tous été vaccinés
contre le méningocoque et doivent
recevoir tous une prophylaxie par
pénicilline orale

1%

Toute fiévre survenant chez ce|
patients doit faire
systématiquement rechercher
une infection & méningocoque
(porte d’entrée ORL)

réaliser en urgence des
hémocultures et au moindre
doute une ponction lombaire.

Tout tableau de purpura
fulminansimpose le transfert er

réanimation

Hospitaliser dans un
service de
réanimation
polyvalente

Tableau 7: Recommandations pour les urgences hospitalierg§d9].
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L’hémoglobinurie paroxystique nocturne doitreétévoquéedevant une
anémie hémolytique inexpliquée, a fortiaii elle s’associex I'une des deux
complications majeures de la maladie, a savoirwémé&ment thrombotique ou
une aplasie médullaire. Le diagnostic pese guerede probleme depuis les
progres de la cytométrie en flux. La physiopath@ode la maladie est
maintenant bien connue, ce qui a permis non seulehe comprendre les
signes cliniques, mais aussi et surtout de développ anticorps monoclonal
(éculizumab) dirigé contre le complément, extrémamnefficace vis-a-vis de

I’'hémolyse.

L’éculizumab représente un progrées thérapeeatiquajeur dans la forme
classigue de la maladie. La forme aplasique sammealo génoidentique
disponible et les complications thrombotiques répgtrestent, méme a I'heure
actuelle, des situations graves. Les progres désrirents antithrombotiques et
de l'allogreffe hématopoiétique permettront peue-étameéliorer leur pronostic.
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Résumé

Titre : Actualités surl’hémoglobinurie paroxystique nocie
Auteur : MEDEHBI Driss
Mots Clés: Heémoglobinurie paroxystique nocturne, CD55, CD&8lasie

médullaire, cytométrie en flux.

L’hémoglobinurie paroxystigue nocturne (HPN) ou acké¢ de Marchiafava-
Micheli est une maladie rare acquise des celllastses hématopoiétiques, due
a une mutation somatique acquise du gene PIGeh. diésulte un blocage de la
synthese des molécules d’ancrage duglyco-phophtidsitol (GPI),
responsables de la fixation de nombreuses proté@nés surface cellulaire.
Parmi celles-ci, on retrouve le CD59 et le CD55t@ines inhibitrices du
complément, qui empéchent normalement I'assembfagg du complexe

d’attaque membranaire (CAM).

L'HPN se manifeste sur le plan clinique par une ti§se intravasculaire, On
note aussi souvent une insuffisance médullaire i ame des épisodes
thromboemboliques. Les progrés de la cytométrieflan en font I'outil
diagnostique de référence mettant en évidencdilgtdies molécules GPI liées.
Sur le plan thérapeutique, la forme classique denddadie a bénéficié de
'avenement de ['éculizumab, anticorps dirigé centia fraction C5 du
complément. Ce travail va mettre le point sur lesaatres actualités concernent
'HPN au niveau de la physiopathologie, du diagiwodtiologique et des

traitements actuels.



Abstract

Title: Update on paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

Author : MEDEHBI Driss

Keywords: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, CD55, CD5@dMllary
Aplasia, flow cytometry

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) or MaaghiMicheli disease is a
rare disease of the haematopoietic stem cell. Bueant acquired somatic
mutation of PIG-A gene.This results in blocking tegnthesis of molecules
glycosyl-phosphatidyl-inositol-anchored (GPI-A)spensible for the binding of
many proteins at the cell surface. Among thesefimethe CD59 and CD55;
complement inhibitory proteins that normally pretwvére final assembly of the

membrane attack complex.

PNH is characterized clinically by intravasculamudysis, there is also a bone
marrow failure and thromboembolic episodes. Becafskis advances, flow
cytometry is the reference diagnostic tool furthemenits highlight the lack of
GPI molecules related. On the therapeutic level ctassical form of the disease
has benefited from the advent of eculizumab antibaghinst complement C5
fraction. This work will bring up-to-date the latesews concerning the

pathophysiology of PNH, his laboratory diagnosid aarrent treatment.
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