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Synthése a destination du médecin traitant et pédiatres
1. Généralités

L’aplasie médullaire (AM) est une insuffisance médullaire quantitative, secondaire a la
disparition compléte ou partielle du tissu hématopoiétiqgue, sans prolifération cellulaire
anormale ('aplasie médullaire n’est pas un cancer). L’arrét de production des cellules
souches hématopoiétiques (CSH) entraine une défaillance globale de I'hématopoiése
responsable de cytopénies constatées a la NFS.

Il existe différents mécanismes contribuant a la survenue d’'une aplasie médullaire : la plupart
des aplasies sont dites idiopathiques (a priori auto-immunes), 15 a 20% sont
constitutionnelles (génétiques), a rechercher en particulier chez I'enfant, et certaines sont
favorisées par I'exposition a des agents toxiques ou médicamenteux (1 a 2%).

L’AM est une maladie rare dont l'incidence est de 2-3 cas par million d’habitants par an en
Europe et aux Etats-Unis. Sa prévalence est de 1 personne sur 250 000 habitants.

Les symptbmes et la sévérité de I'AM different d'un malade a l'autre. On suspecte le plus
souvent une aplasie médullaire devant une pancytopénie (anémie, neutropénie et
thrombopénie) avec anémie arégénérative : la lignée plaquettaire est presque constamment
atteinte. Les polynucléaires neutrophiles sont parfois épargnés. L’installation de ces
cytopénies peut se faire en quelques jours ou plus lentement en quelques mois ou années
(cas surtout des aplasies constitutionnelles). De fagon générale, une bicytopénie ou une
pancytopénie nécessite toujours un avis hématologique spécialisé.

Sur le plan thérapeutique, seules les formes sévéres et trés sévéres nécessitent un
traitement alors que les aplasies modérées nécessitent seulement une simple surveillance.

Le risque de déceés existe, bien qu’en nette diminution, et prédomine pendant les premiers
mois de la maladie ou en cas de maladie avancée réfractaire a tout traitement. Le déces
survient généralement suite a une hémorragie sévere ou a une infection grave. Cette
maladie expose aussi au risque d’évolution secondaire vers une myélodysplasie ou une
leucémie aigué (hémopathies myéloides). Le programme thérapeutique d’'un patient atteint
d’AM débute dés la premiére transfusion, en coordination avec le centre de transfusion
sanguine et un hématologue ou un pédiatre hématologue. Il est donc fondamental de
I'adresser rapidement vers un centre expert (centre de référence ou de compétence).

Dans les AM idiopathiques séveéres, la prise en charge thérapeutique est une urgence car le
délai de traitement a un impact pronostique. L’allogreffe de moelle osseuse constitue le
traitement de référence en cas de donneur HLA identique intrafamilial chez les patients de
moins de 40 ans. La guérison est obtenue dans plus de 80 % des cas d’AM acquises
sévéres dans cette situation. En 'absence de donneur intrafamilial ou si le patient est agé de
plus de 40 ans, l'association sérum anti-lymphocytaire (SAL) de cheval et ciclosporine
représente le traitement de choix. Ce traitement immunosuppresseur permet d’améliorer la
survie (85 % de survie a 5 ans). Cependant, il n'est efficace que chez 60 a 70 % des
malades avec une qualité de réponse variable. La réponse a ce traitement est lente (entre 3
et 6 mois). La greffe de CSH a partir d’'un donneur non apparenté (a partir de donneurs
volontaires anonymes) peut étre nécessaire pour les sujets jeunes réfractaires ou en rechute
aprés traitement immunosuppresseur. Les résultats sont moins bons qu’en cas de greffe a
partir d'un donneur familial compatible, compte tenu du risque de réaction du greffon contre
hote (graft versus host disease - GVH), principale complication des greffes et
potentiellement mortelle.

La greffe de CSH est le seul traitement curatif des formes constitutionnelles (génétiques).
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2. Conduite a tenir en cas de suspicion d’aplasie
médullaire et lors du suivi en ambulatoire

2.1 Evaluer les signes cliniques de gravité imposant une
hospitalisation en urgence

2.1.1 En cas de fiévre chez un patient neutropénique

Fievre mal tolérée avec frissons et état de choc

Angine ulcéro-nécrotique ou résistante aux antibiotiques

Fiévre résistante aux antibiotiques a 48h d’évolution

Fiévre supérieure a 38,5 °C ne cédant pas aux antipyrétiques chez un patient avec
une voie veineuse centrale

D’une maniere générale, toute fievre survenant chez un patient neutropénique (< 0,5 G/L)
nécessite un avis hospitalier.

2.1.2 En cas de mauvaise tolérance de I’anémie

e Signes fonctionnels d’intolérance : dyspnée au moindre effort, vertiges, céphalées,
malaise, tachycardie mal tolérée, angor, confusion, asthénie, anorexie chez le petit
enfant

e Une transfusion de concentré globulaire s’impose en cas d’intolérance clinique ou a
titre systématique si taux d’hémoglobine < 7g/dL (seuil plus élevé en cas de
comorbidités)

2.1.3 En cas de risque hémorragique

Il n’y a habituellement pas de risque hémorragique spontané si les plaquettes sont supérieures a
20 G/L sauf en cas de thrombopathie associée, de traitement anticoagulant ou antiagrégant
associé, ou de processus favorisant un saignement (Iésion digestive, HTA mal contrblée,...).

Une transfusion plaquettaire doit étre envisagée

e en cas de saignement patent (purpura extensif, hémorragie cutanéomuqueuse,
épistaxis, hématurie....)

e a titre prophylactiqgue en cas de thrombopénie inférieure a 20 G/L (il est possible sur
des patients transfusés réguliérement et peu symptomatiques d’abaisser ce seuil a
10 G/L)

En cas d’urgence, joindre le service hospitalier de proximité du réseau national disponible sur le
site internet http://www.aplasiemedullaire.com/website/liste_des_membres %26400%2685.html|

En cas de difficulté, joindre un médecin du centre de référence ou d’un centre de compétence

« Aplasies médullaires ». Le centre de référence peut étre appelé au 01 42 49 96 39 entre 8h et
17h.

En dehors de ces horaires :

e le médecin de garde d’hématologie de I'hdpital Saint-Louis peut étre contacté via le
standard au 01 42 49 49 49

e le pédiatre de garde d’hématologie pédiatrique de I'hopital Robert-Debré peut étre
contacté au 01.40.03.41.14 ou par le standard au 01.40.03.20.00
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2.2 Confirmer le diagnostic et évaluer la sévérité de la maladie

Cette étape du diagnostic impose de référer le patient dans un centre d’hématologie adulte
ou pédiatrique dans la liste des centres du réseau national élaboré par le centre de référence
(ci-apres).

L’évaluation de la sévérité, des comorbidités, la recherche de potentielles maladies
génétiques sous-jacentes orienteront la conduite thérapeutique a tenir et la surveillance
ultérieure.

Le médecin traitant peut apporter des informations essentielles pour la prise en charge
thérapeutique : antécédents familiaux ou personnels, traitements récemment instaurés ou
hémogrammes anciens disponibles (normaux ou anormaux).

2.3 Prise en charge thérapeutique initiale

La prise en charge thérapeutique initiale dépend de la sévérité de I'aplasie médullaire et de
'age du patient. Elle impose une hospitalisation prolongée dans la majorité des cas. Seuls
les aplasies médullaires modérées ou les patients agés seront suivis en ville par des
controles réguliers de numeération (alternance médecins généraliste et hospitalier).

2.4Reéunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)

Les dossiers peuvent étre discutés a l'occasion des RCP organisées par le centre de
référence (CR) aplasies médullaires. Elles se tiennent le plus souvent les premiers et
troisiemes mercredis de chaque mois (dates disponibles sur le site
www.aplasiemedullaire.com). Le dossier doit étre présenté par un médecin en utilisant la
fiche RCP de présentation du cas (disponible sur I'espace professionnel de ce méme site)
gui devra étre adressée au plus tard 48h avant la RCP par email a : valerie.quinet@aphp.fr
ou par fax au 01 42 49 96 36.

2.50bservatoire national des insuffisances médullaires (RIME)

Un observatoire national des insuffisances médullaires acquises et constitutionnelles, RIME,
coordonné par le centre de référence a Saint-Louis (Pr Régis Peffault de Latour -Dr Flore
Sicre de Fontbrune - Dr. Thierry Leblanc - Mme Isabelle Brindel) a été mis en place début
2017 et permet I'enregistrement anonymisé des données clinico-biologiques concernant les
patients atteints d’aplasies médullaires acquises, constitutionnelles et d’HPN. L’objectif est
d‘améliorer la connaissance globale de ces pathologies.

Pour ce faire, une biobanque a été mise en place, en collaboration avec le Pr Jean Soulier
(Laboratoire d’hématologie, Saint-Louis) avec conservation d’échantillons biologiques (sang
et moelle) prélevés a chaque étape de la prise en charge de ces patients.

3. Fiches Urgence

Elles sont disponibles via les liens suivants sur le site Orphanet « Orphanet Urgence ».

e Bonnes pratiques en cas d’'urgence / HPN
e Bonnes pratiques en cas d’urgence / Anémie de Fanconi
e Bonnes pratiques en cas d’'urgence / Anémie de Blackfan-Diamond
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4. Cartes d’urgence

Des cartes d’'urgence (aplasie médullaire et HPN) élaborées par le centre de référence, sous
I'égide de la filiére de santé MaRIH (maladies rares immuno-hématologiques) conformément
au Plan National des Maladies Rares, ont été diffusées au sein de son réseau national et
sont a remettre a tout patient atteint d’'une aplasie médullaire.

5. Informations utiles

Le PNDS est disponible sur le site de la Haute Autorité de Santé: www.has-sante.fr avec une
recherche avancée « PNDS aplasies médullaires » et également sur le site internet du
centre de référence.

Centre de référence des aplasies médullaires acquises et constitutionnelles

Email : cr.aplasiemedullaire.sls@aphp.fr
Site internet : www.aplasiemedullaire.com
Tél:01424996 39/01 71207527
Organigramme ci-apres

Orphanet : www.orpha.net

Codes Orphanet

e Aplasies médullaires acquises e ORPHA 164823
¢ ORPHA 88
¢ ORPHA 182040

e Heémoglobinurie Paroxystique Nocturne o ORPHA 447

e Aplasie médullaire constitutionnelle e ORPHA 68383
e Anémie (Maladie) de Fanconi e ORPHA B84

¢ Anémie de Blackfan-Diamond e ORPHA 124

e Dyskératose congénitale ¢ ORPHA 1775

e Syndrome GATA2 e ORPHA 228423

e ORPHA3226
e ORPHA 319465

e  Syndrome de Shwachman Diamond ¢ ORPHABI11

e Amégacaryocytose congénitale e ORPHA 3319
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Associations de patients

e Association Frangaise de la Maladie de Fanconi (AFMF) : fanconi.com
e Association Francophone de la maladie de Backfan-Diamond : afmbd.fr
e Association HPN France - Aplasie médullaire : hpnfrance.com

Filiere de santé maladies rares immuno-hématologiques MaRIH :

Email : contact@marih.fr
Site internet : www.marih.fr
Facebook : @Filiere.MaRIH
Twitter :@Filiere_MaRIH
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CENTRE DE REFERENCE APLASIES MEDULLAIRES
ACQUISES ET CONSTITUTIONNELLES

Coordonnateur : Pr R. Peffault de Latour

cenine de réfisence
o T A _m Secrétariat : Valérie Quinet-Rebeix
moladies FarES riose weouwins: Coordination : Isabelle Brindel, Technicienne d'études dinigues : Lynda Maafa

Hépital Saint-Louis — 1 avenue Claude Vellefaux — 75010 PARIS

SITE COORDONNATEUR
HOPITAL SAINT LOUIS LABORATOIRES DE DIAGNOSTIC
Service d'Hématologie greffe ET DE RECHERCHE
Responsable du site : Dr F. Sicre de Fonthrune HOPITAL SAINT LOUIS
Pr Régis Peffault de Latour, Pr G. Socié, Service d’'Hématologie Biologique f IHU
Dr E. Lengline, Pr P. Fenaux Responsable : Pr . Soulier
SITE CONSTITUTIF HOPITAL ROBERT DEBRE
HOPITAL ROBERT DEBRE Service d'Hématologie Biologique
Service d’'Hématologie Pédiatrique Responsable : PrL. Da Costa
Responsable du site : Dr Th. Leblanc
Pr A. Baruchel, PrJ.H Dalle LABORATOIRES DE REFERENCE ASSOCIES
CENTRES DE COMPETENCE Laboratoire de génétique - Hopital Bichat
BORDEAUX LILE LILLE MARSEILLE MARSEILLE LYON LA REUNION LA (Dr Carcline Kannengiesser]
|Aduita) [Adukus) [E=fares) [Erdants] |Adhitas] [Adubm) — MARTINIQUE Laboratoire des pathologies du complément - Hopital HEGP
PrsIILMIED D TERRIC D BHURDH IOr AL Or Dr BARRALD A [Acuslbma] IDr'“" _1 Fré "'-.I.:I;j
Laboratoires de cytométrie en flux :
RESEALN NATIONAL RESEAL MATIOMNAL - Hépital Henri Mondor (Pr Orisne Wagner-3allon]
Service d’'Hématologie Adultes Service d'Hématologie Pédiatrique - Hapital Pitié-Salpétriére (Dr Magali Legraff-Tavernier)
Amiens, Angers, Bayonne, Besancon, Brest, Amiens, Angers, Basse Terre, Bordeaux,
Caen, Clermont-Ferrand, Fort de France, Dijon, Grenoble, Lille, Lyon, Limoges,
Grenoble, Lens, Lille, Limoges, Marseille, Montpellier, Nancy, Nantes, Poitiers, Reims, ASSOCIATIONS DE PATIENTS
Montpellier, Mulhouse, Nancy, Nantes, Nice, Rouen, Saint Etienne, Strashourg, Toulouse, Association HPN France-Aplasie médullaire
Orléans, Poitiers, Rennes, Rouen, Saint-Etienne, Tours,... Association frangaise pour la maladie de Fanconi [AFMF)
Strashourg, Toulouse, Tours, Roubaix... Association francophone de la maladie de Blackfan-Diamond [AFMEBD)
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