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ABD: une maladie rare (1/7000)

 Un CRMR (1/387): renouvelé en 2017
ABD ajoutée à ce centre

Deux bases de données:

- OFABD (> 400 Pts; > 50% adultes)
- RIME

Une filière maladies-rares (1/23)

Un ERN (1/24) 

 1 association de pts

L’ABD n’est pas une maladie orpheline!



BaMaRa

(anciennement CEMARA)

Banque à visée surtout épidémiologique

Si utilisé pour la recherche: données anonymisées

Intérêt pour le CRMR: pour 2021 cela sera le seul outil utilisé 

pour estimer l’activité des CRMR dont dépend renouvellement (2023) et une partie
du budget alloué (part variable)

Merci de ne pas vous opposer à l’enregistrement de votre observation dans cette base



RIME
Registre des insuffisances médullaires

Base de données du CRMR

Remplit toutes les cases éthiques & légales

 permet toutes les études de recherche

Financée

 Pérennité +++

Merci d’accepter aussi l’enregistrement de votre observation dans cette base



Revue de la littérature

Oct. 2020 ► Oct. 2021:     38 articles publiés

Revue : 4

Articles cliniques dont corrélation phéno./ géno. : 12
Registre (Suisse): 1
Gène/phénotype: 2 (RPS20, RPL35a)
Cas cliniques: 7
Etude clinique (croissance): 1
Recommandations

Biologie clinique dont diagnostic génétique : 3

Basic science (dont 3 études pour un gène donné) : 6

Modèles animaux (souris RPL5) : 1

Aspects thérapeutiques : 12
New drugs: 4
Greffe: 6
Chelation: 1
Thérapie génique (souris): 1



Gènes RPS Gènes RPL

Perte quasi complète de la 
différenciation érythroïde précoce

Arrêt de la différenciation érythroïde

Signature inflammatoire

Relative préservation de progéniteurs
et de précurseurs érythroïdes
(anormaux)
Préservation de l’expression et de 
l’activité de GATA1 
Signature inflammatoire

Anémie moins sévère
Meilleur réponse aux corticoïdes

Iskander & al, 2021

Single-cell assays
Comparaison RPS vs RPL
6 pts transfusés: 3 RPS19, 
2 RPL5 & 1 RPL11



 l’haplo-insuffisance en RPL5 est associée à l’induction d’une 
apoptose TP53 médiée dans le chondrocytes via l’inhibition de 
MDM2 et explique les malformations

 Pas de retentissement sur les ostéoblastes

Etude à partir d’un pt ABD
muté RPL5 et malformations

 Obtention d’IPS

Fukui & al, 2021



Etude monocentrique

N = 129

RS: 38%

Yan & al, J Pediatr 2021





Retard statural associé de façon indépendante:

- Au sexe F

- A une insuffisance pondérale

- Aux malformations CV

- A certains (?) génotypes: RPL11 ou RPS26

Pour les patients sous corticoïdes RSP associé:

- A une durée de CT > 2 ans

- A une posologie > 0,1 mg/kg/j



ABD & croissance

Intérêt de la LEUCINE?

Nécessité d’un suivi systématique

Discuter un arrêt des CT: 

 juste avant la puberté



17 patients recensés

Mutations dans les gènes RPL:

- Plus de malformation

- Anémies moins sévères

Vogel & al, 2021



Colorectal cancer screening and surveillance strategy for 
patients with Diamond Blackfan anemia: Preliminary 
recommendations from the DBA Registry

Données du registre américain

N = 9 cas/366 (+ 2 post GMO)

Génotypes: RP19: 3, RPL11: 1, NA: 7
Age médian: 41 ans [20-51] 

Propositions: 
 coloscopie à partir de 20 ans & tous les 5 ans

Lipton & al, Pediatr Blood Cancer 2021



ABD & Chélation du fer 

Surcharge + importante que les autres patients 
dépendant des transfusions

Chélation insufisante Hyperchélation

Toxicité du fer
sur les organes

Toxicité 
des chélateurs



Surcharge en fer: objectifs
Thalassémies majeures

PNDS 2021

Chélation:

Débuter si ferritine > 1000µg/L

Maintenir taux < 1000 µg/L

IRM: maintenir:

- CHF entre 3 et 7 mg Fe/g foie

(soit 53 à 125 µmole/g)

- T2* (myocarde) > 20 ms

NB: bi-thérapie DFP+DFP si T2* < 
10 ms ou altération fonction VG

Hémochromatose génétique

Reco. internationales 2018.

MEP des saignées si:

- Ferritine > 200 µg/L (F) ou 300 (H)

- CST Tf > 45%

Maintenir taux < 50 µg/L



Conduite de la chélation

A adapter à chaque patient

A adapter & modifier au cours du temps



Patient avec une surcharge en fer: les 6 
questions à se poser à chaque consultation

1. Apports transfusionnels: OK?

2. Evaluation de la surcharge en 
fer?

 (CDS Tf)

 Evolution ferritine

 IRM: de quand date la 
dernière IRM? Résultat? A 
contrôler?

3. Chélateur bien toléré?

4.Adhésion thérapeutique?

5. Faut-il adapter la posologie?
- Non contrôle:

 discuter association +++

- Ferritine basse: 

 attention à l’hyperchélation!

6. Retentissement clinique de 
l’hémochromatose? De quand  
date la dernière évaluation?



1985 à 2016

N = 106

Age médian: 6,8 ans [1-32]

Donneur familiaux: 57%

Survie à 3 ans: 84%

Pas de différence entre MDS et MUD

TRM: impact de l’âge +++

Miano & al, Transplant  Cell Ther 2021



Résultats

Impact de la surcharge
en fer +++

Déf.: ferritine < 1000 µg/l
et/ou IRM pathologique

Events: perte greffon, rechute,
2nde greffe ou cancer

 Intensifier la chélation si on se 
Dirige vers une greffe



N = 70 greffes entre 1985 & 2017 (3/4 après 1999)

Age médian à la greffe : 5,5 ans [0,9-17,3]

MSD: 64%

cGFS: 87% et 94% après 2000

Pas de différence MDS et MUD 10/10

NB: après 2000: aucun décès
et aucune GVH sévère



Consensus reste le même avec choix de la source des CSH selon 
l’indication:

- Si corticorésistance ou surcharge non contrôlée
Donneur GENO ou PHENO 10/10

- Si évolution clonale:
 Greffe alternative possible (MUD non 10/10, USP, HAPLO)

Autres greffes?



Indications: 

Duaz de Heredia & al, Bone Marrow Transplantation 2021



Algorithme



Essais cliniques?

53 études enregistrées:

Transplantation : 33 essais 

Registres & Co : 5 (dont RIME)

Chélation : 7 : DFX, IRM,…

Nouveaux agents : 8 essais



Essais cliniques (2)

Agent Patients Pays Statut actuel

Sotatatercept Pts ABD transfusés
Adultes

USA En cours

Leucine Pts ABD transfusés
Enfants + adultes

USA En cours

Leucine Pt ABD Russie ?

Trifluopérazine Pts ABD transfusés USA Clos

Eltrombopag Pts ABD transfusés
Enfants > 2 ans + adultes
6 mois de traitement

USA En cours

+ rituximab, daclizumab (anti-R IL2, lénalidomide: clos



Eltrombopag

ARTPO: agoniste du récepteur à la TPO

AMM (enfants/adultes) 

 Traitement de l’AM

 Traitement du PTI



(Qanash & al, 2021)

Place pour l’ELT?

Difficile en dehors d’un essai

Risque théorique de 
promotion tumorale

NB: aucune publication 
clinique cette année…





Mode d’action de la metformine:



Modèle in vitro: cellules CD34 avec inactivation de RPS19 via shRNA
(réduction de l’expression d’environ 50%)

Témoins: cellules traités par metformine + cellules de sujets sains

 Effet positif du ginsenoide (similaire à la 

metformine)

 Réduction de l’ARNm de NLK ~ 50%

 Lié à une régulation + de l’expression 
de mi-R208

(Wilkes & al, JBC 2021)

Pb: concentrations requises (voie parentérale?) 
et effet sur d’autres ARNm?



Thérapie génique

Collaboration en cours avec 

Juan A. Buren (Madrid)

(a traité les premiers patients atteints d’anémie de Fanconi par 
thérapie génique; gène FANCA)

NB1: actuellement 3 équipes concurrentes sur un projet de 
thérapie génique pour RPS19

NB2: autre approche: thérapie génique visant à augmenter 
l’expression de GATA1



Thérapie génique: principes

RPS19

ABD: cellules CD34+

(Cytaphérèse)

Virus enveloppés, à ARN
(famille des Retroviridae)

S’intègrent à l’ADN:



Thérapie génique pour l’ABD

EN FAVEUR

Bonne évolution hématologique 
de rares patients révertants

Absence de conditionnement +++:
- Risque toxique limité   

- Ne compromet pas l’avenir

- Pas d’augmentation de risque de 
tumeurs solides (pas de 
conditionnement, pas de GVHc)

ABD: on peut attendre que « ça 
prenne » et même une RP sera 
bénéfique

CONTRE

Approche encore expérimentale

- Restreinte à RPS19

- Encore à un stade très précoce: 

pas raisonnable d’attendre si 

indication de greffe & bon donneur

Quid du risque d’évolution 

leucémique?



Thérapie génique: actualités

Mise en place d’un consortium EU

 Projet DBAGeneCure: études pré-cliniques nécessaires à un 
projet d’étude clinique de thérapie génique

 Projet financé par l’EU!

Pour les patients volontaires: collection de prélèvements 
médullaires à l’occasion d’un AG (dont pré-greffe) 



Modèle animal + cellules USP RPS19-

Validation des « outils »

Prets pour un essai clinique?



ABD & SARS-CoV-2

Pts ABD a priori non à risque

Rôle d’une IS discutée

Aucune publication ou retour de pt 
en faveur de formes graves

Pas de contre-indication à la 
vaccination

3ème dose si déficit B?



ABD & SARS-CoV-2

Bénéfice de la pandémie:

Apprentissage de la téléconsultation!

!!!



Conclusion

Pas de nouveau gène: il reste 20% de pts sans diagnostic génétique

Piste actuelle: mutations non détectées

Pandémie de Covid-19: peu d’impact spécifique pour les patients ABD. 

Pas de contre-indication à la vaccination

Nouvelles approches thérapeutiques: 

- 2021: confirmation des progrès en ce qui concerne la greffe

- à court terme potentiellement: nouveaux agents qui seraient capables 

de « débloquer » l’érythropoïèse?

- à moyen terme (RPS19): thérapie génique?
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