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Résumé

L'anémie de Diamond-Blackfan (DBA), décrite pour la premiére fois il y a plus de 80 ans, est
un trouble congénital de I'érythropoiese avec une prédilection pour les malformations
congénitales et le cancer. Malgré les progres scientifiques, cette maladie chronique,
débilitante et limitant I'espérance de vie, continue d’avoir des conséquences physiques,
psychologiques et financiéres considérables sur les patients et leurs familles. Les besoins
médicaux tres complexes des patients concernés nécessitent une expertise spécialisée et des
soins multidisciplinaires. Cependant, des lacunes subsistent pour relier efficacement les
découvertes scientifiques a la pratique clinique et pour diffuser les derniéres connaissances
et les meilleures pratiques aux prescripteurs. Suite a la publication du premier consensus
international en 2008, les progrés dans notre compréhension de la génétique, de I'histoire
naturelle et de la prise en charge cliniqgue du DBA ont fortement accru la nécessité de
nouvelles recommandations consensuelles. En 2014, a Fribourg, en Allemagne, un panel de
53 experts comprenant des cliniciens, des diagnostiqueurs et des chercheurs de 27 pays s'est
réuni. Avec le soutien des défenseurs des droits des patients, le comité s'est réuni a plusieurs
reprises au cours des années suivantes, s'engageant dans des discussions continues. Ces
réunions ont conduit a I’élaboration de nouvelles recommandations consensuelles en 2024,
remplacant les lignes directrices précédentes. Pour tenir compte des divers phénotypes, y
compris la présentation sans anémie, le panel a convenu d'adopter le terme syndrome DBA.
Nous proposons de nouveaux critéres de diagnostic simplifiés, décrivons la génétique du
syndrome DBA et ses phénocopies et introduisons des changements majeurs dans les normes
thérapeutiques. Ces changements incluent I'abaissement de la dose d'entretien de prednisone
a un maximum de 0,3 mg/kg par jour, I'augmentation de I'némoglobine pré-transfusionnelle
a 9-10 g/dL quel que soit I'dge, la recommandation d'une chélation agressive précoce,
I'élargissement des indications pour la transplantation de cellules souches hématopoiétiques,
et recommander une surveillance clinique systématique, y compris le dépistage précoce du
cancer colorectal. En résumé, les directives de pratique actuelles normalisent le diagnostic, le
traitement et la surveillance a long terme des patients atteints du syndrome DBA de tous ages
dans le monde.


https://www.sciencedirect.com/journal/the-lancet-haematology/vol/11/issue/5

Introduction

L'anémie de Diamond-Blackfan (DBA) est un syndrome d'insuffisance médullaire héréditaire
rare, cliniquement et génétiquement hétérogéne.’ 2 En raison de sa rareté, les progrés des
soins cliniques doivent s'étendre aux contextes ou cette maladie n'est que rarement
rencontrée. En 2008, notre premier consensus clinique a été développé pour examiner les
critéres de diagnostic et évaluer les options de traitement disponibles.® Les progrés dans la
recherche cliniquement pertinente (y compris la découverte de nouveaux genes associés au
DBA, les nouvelles avancées dans I|'évaluation de la charge en fer et de nouvelles
connaissances sur I'épidémiologie des cancers) et les disparités dans la prise en charge et la
surveillance entre les centres ont fortement justifié la nécessité d'un nouvel ensemble de
recommandations. Les présentes lignes directrices ont été élaborées pour normaliser le
processus de diagnostic et la prise en charge et pour améliorer les résultats a long terme pour
les patients atteints de DBA dans le monde entier. Ces lignes directrices ne constituent pas
une norme absolue applicable a tous les scénarios et tous les cas cliniques. Toutefois, les
ressources limitées ne devraient pas réduire les efforts visant a prodiguer les meilleurs soins
possibles.

Méthodes

Un panel international de 53 représentants de 27 pays, reconnus comme des leaders d'opinion
clés en matiere de diagnostic et de gestion des DBA, a été nommé par les dirigeants du
European Diamond Blackfan Anemia Consortium et du Diamond Blackfan Anemia Registry of
North America (annexe p 1). L'objectif était de réviser et de remplacer les précédentes lignes
directrices de 2008 (annexe p 2). La composition du panel, la stratégie de recherche et le
classement du niveau de preuve sont décrits en annexe (p 3). Nous avons recherché toutes les
publications sur PubMed jusqu'au 30 juin 2022, avec les termes de recherche pertinents (y
compris, mais sans s'y limiter, anémie Diamond Blackfan, anémie hypoplasique congénitale,
anémie congénitale, aplasie érythrocytaire pure, insuffisance médullaire, anomalies
congénitales, transplantation de cellules souches hématopiétiques, transfusion, stéroides,
prednisone, chélateurs, déféroxamine, déférasirox, défériprone, surcharge en fer, teneur en
fer du foie, fer cardiaque, IRM, risque de cancer, cancer colorectal, ostéosarcome, SMD, LMA,
dépistage du cancer, toxicité, prise en charge a long terme , surveillance) et utilisé les
observations et des mises a jour non publiées des experts participants, en particulier ceux des
registres nationaux. Etant donné qu'il n'existe aucune preuve de niveau A ou B (données
provenant d'essais randomisés, de méta-analyses ou de grandes études non randomisées)
pour le DBA, le panel s'est appuyé sur des preuves de niveau C (déclaration de consensus
d'experts, analyses rétrospectives et données de registre) y compris des données publiées,
des mises a jour non publiées et des données issues des registres,*1” ainsi que I'expertise et
I’expérience des participants. Nous avons utilisé une technique Delphi modifiée impliquant un
vote itératif sur des sujets clés identifiés a partir des jugements d'experts et des données
disponibles jusqu'a ce qu'un consensus d'au moins 85 % soit atteint.!® Les éléments sur
lesquels le panel n'est pas parvenu a un consensus se sont retrouvés avec plusieurs options,
comme détaillé. Un apercgu du contenu de cette revue est présenté dans la figure.
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Figure. Approche du diagnostic, du traitement et de la prise en charge a long terme des
patients atteints du syndrome DBA.

DBA=anémie Diamond-Blackfan. RORV=oreillons, rougeole, rubéole et varicelle. HSCT =
transplantation de cellules souches hématopoiétiques. MSD = donneur frére ou sceur
correspondant a l'antigéne leucocytaire humain. MUD = donneur non apparenté
correspondant a l'antigéne leucocytaire humain.

Définition du syndrome

Historiqguement, la DBA a été définie comme une anémie macrocytaire accompagnée d'une
réticulocytopénie et d'un manque de précurseurs érythroides dans la moelle osseuse, se
présentant chez les enfants de moins d'un an.'® Cependant, nous reconnaissons que : des
phénotypes variables existent au sein et entre les génotypes de DBA ; Certaines personnes
présentant des mutations génétiques associées au DBA ne souffrent paradoxalement pas
d'anémie ; et le diagnostic pourrait survenir a I'dge adulte.?%2%22 Par conséquent, nous
adoptons le terme syndrome DBA, qui englobe le DBA classique, avec une incidence d’environ
5 a 10 cas par million de naissances vivantes et un sex-ratio égal, ainsi qu’une gamme plus
large de phénotypes. La plupart des patients présentent une anémie réticulocytopénique
(hyporégénérative) avec ou sans signes supplémentaires. Cependant, divers phénotypes
peuvent étre rencontrés avec ou sans anémie ou autres cytopénies, lymphopénie a cellules B,
anomalies congénitales ou cancer. Par exemple, une cardiopathie congénitale peut se
manifester chez des individus présentant des mutations génétiques des protéines ribosomales
sans anémie.?! Nous limitons la nosologie génétique aux génes codant pour des protéines de
la petite (genes RPS) ou grande (génes RPL) sous-unité ribosomale ou a leurs chaperons
entrainant une haploinsuffisance des protéines ribosomales (ribosomopathie), au gene du
facteur de transcription érythroide GATA1,2 et aux mutations de gain de fonction dans



TP53.242> Des phénocopies avec une physiopathologie différente sont mentionnées mais
restent distinctes du syndrome DBA.2% 26-2%

Présentation clinique

La présentation hématologique du syndrome DBA était initialement appelée anémie
hypoplasique congénitale, description préférée par le Dr Louis Diamond, un pédiatre
américain, lorsqu'il a initialement rapporté la premiére série de cas de patients atteints de ce
syndrome.>*® Classiquement, I'anémie macrocytaire et la réticulocytopénie sont initialement
présentes, avec 90 % des patients devenant symptomatiques au cours de la premiére année
de vie (3ge médian de 3 mois).3° Cependant, I'anémie peut se manifester in utero par I'hydrops
foetal?¥32 ou chez les adultes de plus de 60 ans, lorsque le syndrome DBA peut étre
diagnostiqué a tort comme pure aplasie érythrocytaire acquise ou syndrome
myélodysplasique.®° Il y a une évolution vers un age plus avancé au moment du diagnostic en
raison d'un indice de suspicion amélioré chez les adultes. Dans une analyse non publiée du
syndrome DBA au Royaume-Uni, seuls 111 (76 %) des 146 patients présentaient une anémie
pendant la petite enfance. Les autres anomalies hématopoiétiques au moment du diagnostic,
notamment la thrombocytose (uniquement chez les nourrissons), la thrombocytopénie ou la
neutropénie, sont généralement cliniquement insignifiantes. Une étude portant sur 38
enfants a révélé que 21 (55 %) souffraient de thrombocytose, tandis que 12 (32 %) souffraient
de thrombocytopénie, dont trois (8 %) présentaient également une leucopénie.? Les patients
présentant un génotype RPL35A présentent souvent une neutropénie et une
immunodéficience séveres.3* une immunité cellulaire et humorale est observée, avec jusqu'a
55 % (59/107) des patients présentant des déficits quantitatifs en immunoglobulines sériques
ou en lymphocytes survenant indépendamment du traitement aux stéroides ou du génotype
sous-jacent.3> Les patients porteurs d'une mutation GATA1l peuvent présenter une
thrombocytopénie et une neutropénie,?® certains patients présentant une dysérythropoiése
et une dysmégacaryopoiése, représentant un sous-ensemble distinct de la maladie.3®
L'hémolyse, I'hépatomégalie ou la splénomégalie ne sont pas caractéristiques. Chez les
patients anémiques, I'évaluation diagnostique de la moelle osseuse montre une activité
érythroide absente ou diminuée avec des précurseurs érythroides déplacés vers la gauche,
progressant rarement au-dela du stade pronormoblastique, avec une morphologie érythroide
normale. Les caractéristiques dysérythropoiétiques (en dehors de GATA1), les sidéroblastes
annulaires ou les vacuoles ne sont pas observés et les autres lignées ne présentent pas
d'anomalies morphologiques lors de la présentation. Bien qu'initialement normocellulaire, la
moelle osseuse devient souvent de plus en plus hypocellulaire avec I'dge, comme le montrent
les patients réfractaires aux stéroides, dont 75 % (21/28) ont développé une hypoplasie
médullaire modérée a sévere au fil du temps, avec 39 % (11/28) et 29 % (8/27) des patients
développant respectivement une neutropénie et une thrombocytopénie.3” Notre expérience
non publiée confirme les résultats d'une moelle osseuse hypocellulaire chez la majorité des
patients atteints du syndrome DBA au fil du temps. Cependant, une hypocellularité sévere et
une pancytopénie observées chez les patients atteints d'anémie aplasique sévére ne sont pas
une caractéristique du syndrome DBA. Une toxicité hématologique accrue (par exemple,
récupération retardée du décompte) a été rapportée chez des patients recevant une
radiothérapie ou une chimiothérapie.3?

Etablir le diagnostic



Le diagnostic implique I'évaluation des antécédents du patient, une évaluation clinique, des
tests de laboratoire du sang périphérique et de la moelle osseuse et une analyse génétique.
Pour couvrir les différents cas, nous nous sommes mis d'accord sur des critéres de diagnostic
simplifiés ne nécessitant qu'un seul des éléments suivants : une mutation pathogene ou
probablement pathogéne dans un gene associé au syndrome DBA ; ou des caractéristiques
hématologiques compatibles avec le syndrome DBA, apres exclusion des autres diagnostics
différentiels connus (tableau 1). La présence d'un variant pathogéne ou probablement
pathogene selon les critéres établis par la classification conjointe de I'American College of
Medical Genetics (ACMG) and Genomics et de |'Association for Molecular Pathology (AMP)3°
est suffisante pour le diagnostic et permet l'inclusion des patients atteints du syndrome DBA
qui sont actuellement asymptomatiques. L'établissement d'un diagnostic sur la seule base de
la génétique présente des limites, car les panels de génes actuels peuvent ne pas inclure de
génes nouvellement découverts et certaines variantes génétiques sont difficiles a interpréter.
De plus, 20 a 30 % des cas ont une origine génétique inconnue. Par conséquent, le syndrome
DBA peut également étre diagnostiqué par la présence de caractéristiques hématologiques
caractéristiques dans le sang périphérique et la moelle sanguine aprés exclusion des autres
diagnostics différentiels (tableau 1). D’autres résultats courants, tels qu’une activité élevée de
I’adénosine désaminase érythrocytaire (eADA et un défaut de traitement de ’ARNr*#2, ne
sont pas requis pour le diagnostic. Les tests de diagnostic recommandés par notre panel sont
présentés dans le tableau 2. En plus des tests essentiels, d'autres évaluations initiales sont
recommandées chez tous les patients pour caractériser pleinement le phénotype clinique et
guider la prise en charge. Bien qu'un diagnostic puisse étre posé sur la base des seules
caractéristiques hématologiques apres avoir exclu d'autres affections, des tests génétiques
doivent étre effectués rapidement. Les patients diagnostiqués uniquement par la génétique
(par exemple, les nourrissons présentant des manifestations typiques ou ceux ayant des
antécédents familiaux positifs et une ségrégation de la mutation) doivent subir une évaluation
de confirmation de la moelle osseuse, bien que celle-ci soit généralement différée chez les
nourrissons jusqu'au début du traitement aux stéroides. Le syndrome DBA doit également
étre envisagé chez les personnes présentant des antécédents familiaux, une macrocytose, des
anomalies congénitales et des cancers associés au syndrome DBA, ou une toxicité
hématopoiétique excessive associée a la chimiothérapie, quelle que soit I'anémie.

Tableau 1 : Critéres diagnostiques et diagnostics différentiels du syndrome DBA

Critéres diagnostiques

e Mutation pathogéne ou probablement pathogéne dans un géne du syndrome d'anémie
Diamond-Blackfan (DBA) (annexe p 4) ; ou

eCaractéristiques hématologiques compatibles avec le syndrome DBA: anémie
macrocytaire®* avec réticulocytopénie et érythroblastopénie médullaire; absence de
dysplasie, de dysérythropoieset et de sidéroblastes ; et exclusion des diagnostics différentiels
connus (voir ci-dessous)

Résultats typiques (non obligatoires pour le diagnostic)¥

e Les patients ont moins d'un an au début de la maladie

e Activité eADA élevée (avant la premiére transfusion, chez les patients n'ayant pas recu de
transfusion ou chez les parents des patients)



e HbF élevée (évaluée de maniére fiable chez les patients agés de plus de 6 mois)

e Antécédents familiaux positifs ou antécédents inexpliqués d'anémie pendant la petite
enfance ou I'enfance

e Anomalies congénitales (annexe p 5)

eTraitement anormal de I'ARNr dans les cellules du patient§

Diagnostics différentiels : acquis
Erythoblastopénie transitoire de |'enfance
e Les patients sont généralement agés de plus d'un an au début de la maladie.
e MCV normal, eADA et HbF
e Antécédents familiaux négatifs et aucune anomalie congénitale
e Evolution transitoire : récupération érythroide en quelques jours ou semaines

Virus spécifiques a la lignée des globules rouges (parvovirus humain B19) ou virus non
spécifiques (par exemple VIH, cytomégalovirus et virus d'Epstein-Barr)

* PCR ou sérologie positive, ou les deux

e eADA et HbF normales

* MCV normal (sauf parvovirus B19)

¢ Antécédents familiaux négatifs et aucune anomalie congénitale

¢ Déficit immunitaire concomitant ou hémolyse chronique

Syndrome myélodysplasiquef], spécifiquement avec délétion 5g (haploinsuffisance RPS14
acquise)

e Résultats typiques de la moelle osseuse (morphologie, histologie, caryotype, hybridation
fluorescente in situ, mutations somatiques liées au syndrome myélodysplasique)

e eADA normale

Médicaments ; auto-immunité (lupus érythémateux disséminé, aplasie érythrocytaire pure
acquise) ; maladies lymphoprolifératives ; et des tumeurs malignes telles que la leucémie
lymphoide chroniquef], la leucémie lymphoide a gros grainsq], les leucémies aigués et
certaines tumeurs solides

* Moelle osseuse typique et résultats immunologiques

e eADA normale

e Aucune anomalie congénitale

e Caractéristiques de la malignité

Thymome avec pure aplasie concomitante des globules rouges9
* Imagerie typique (radiographie pulmonaire, tomodensitométrie ou IRM)
e Aucune anomalie congénitale
e Surtout chez les adultes, peu probable chez les enfants

Diagnostics différentiels : héréditaire
Syndromes d'insuffisance médullaire héréditaire (en particulier anémie de Fanconi, syndrome
de Shwachman-Diamond et dyskératose congénitale) » ; syndrome de Pearson; anémie
sidéroblastique congénitale ; et anémie dysérythropoiétique congénitale

e Présentation clinique classique et résultats de laboratoire

e Morphologie de la moelle osseuse compatible avec I'état respectif



e Le MCV et I'HbF peuvent étre élevés et I'eADA est normal
¢ Résultats diagnostiques et génétique spécifiques au syndrome

Déficit en ADA2
e Apparition a tout age, vasculopathie souvent absente
e Faible taux de lymphocytes B et hypogammaglobulinémie
e L'eADA, I'HbF et le MCV normaux peuvent étre élevés
e Faible activité enzymatique ADA2 et mutations ADA2
e Généralement, aucune anomalie congénitale

Dysfonctionnement de I'érythropoiétine
e Mutation homozygote EPO p.R150Q

ADA2=adénosine désaminase 2. eADA=adénosine désaminase érythrocytaire. HbF = hémoglobine feetale. MCV
= volume corpusculaire moyen. *Des cytopénies supplémentaires peuvent étre rencontrées (neutropénie plus
souvent que thrombocytopénie), ainsi qu'une thrombocytose transitoire chez le nourrisson. tSauf pour les
patients présentant des mutations GATAL. fFortement évocateur du syndrome DBA, mais pas suffisamment
spécifique pour poser le diagnostic. §Test de recherche dans des laboratoires spécialisés uniquement ; utile chez
les patients présentant une génétique ambigué ou non informative. 9Se présente généralement chez les adultes.
« Ces syndromes héréditaires d'insuffisance médullaire présentent généralement une cytopénie multilignée et
s'accompagnent souvent d'autres anomalies spécifiques a la maladie affectant plusieurs systémes organiques ;
ces caractéristiques distinctives peuvent aider a différencier ces affections du syndrome DBA, qui se manifeste
initialement de maniéere caractéristique par une hypoplasie érythroide isolée.

Tableau 2 : Tests de diagnostic recommandés chez les patients suspectés du syndrome DBA

Tests de diagnostic essentiels

e Formule sanguine compléete (y compris différentielle, indices de globules rouges et
numeération des réticulocytes)

e Adénosine désaminase érythrocytaire et hémoglobine foetale*

e Morphologie et cellularité de la moelle osseuse lors de la manifestation initiale ou avant
le début des stéroides

e PCR du parvovirus B19 dans la moelle osseuse ou dans le sang, ou les deux, et sérologie
du parvovirus B19

* Tests génétiques du syndrome d'anémie de Diamond-Blackfan (DBA) (annexe p 4)

eEvaluation des anomalies congénitales: examen physique, échocardiographie,
échographie abdominale et imagerie supplémentaire si indiquét

Evaluations de base supplémentaires (tous les patients)

e Parametres de laboratoire : ferritine, lactate déshydrogénase, bilirubine, transaminases,
créatinine, vitamine B12, acide méthylmalonique et folate

e Test direct a I'antiglobuline (test de Coombs direct), antigénes de groupe sanguin et
anticorps érythrocytaires pour guider la gestion transfusionnelle

¢ Concentrations d'immunoglobulines (3ge> 6 mois) et immunophénotypage lymphocytaire

*Typage des antigénes leucocytaires humains du patient et des membres de sa famille¥

Tests complémentaires chez certains patients
e Cytogénétique de la moelle osseuse et biopsie de la moelle osseuse§



e Suspicion de syndromes d'insuffisance médullaire héréditaire : cassure des chromosomes
(anémie de Fanconi), longueur des télomeéres (dyskératose congénitale), élastase fécale
(syndrome de Shwachman-Diamond), génétique de I'ADN mitochondrial (syndrome de
Pearson), génétique ADA2 ou activité enzymatique (déficit en ADA2), et génétique pour
d’autres syndromes d’insuffisance médullaire héréditaire9

e Concentration d'érythropoiétine »

*Avant la premiére transfusion ou > 6 semaines (ou aussi longtemps que possible) aprés la derniéere transfusion,
I'némoglobine feetale a été évaluée de maniére fiable chez les patients dgés de > 6 mois. T Neuroimagerie,
radiographie des mains et autres études d'imagerie selon les indications cliniques. ¥Non requis pour le diagnostic,
mais essentiel pour la planification thérapeutique a long terme. §Chez les patients suspectés de syndrome
myélodysplasique ou de leucémie. qChez les patients présentant une suspicion clinique de syndromes respectifs.
|[En cas de suspicion de dysfonctionnement rénal ; Les concentrations d'érythropoiétine sont élevées chez les
patients atteints du syndrome DBA.

La génétique

Les génes et phénocopies génétiques associés au syndrome DBA sont présentés en annexe (p
4). Actuellement, les données publiées indiquent que 70 a 80 % des patients atteints du
syndrome DBA présentent une anomalie génétique identifiable. Nous avons défini deux
catégories génétiques de syndrome DBA : (1) ribosomopathie : mutations dans des genes
directement impliqués dans la biogenése des ribosomes, dont 11 génes RPS et 13 RPL, ainsi
gue les chaperons protéiques du ribosome TSR2 (chaperon RPS26) et HEATR3 (importation
nucléaire de RPL5) ; et (2) autres : GATA1 et TP53 avec des mutations de gain de fonction
(contrairement aux mutations de perte de fonction trouvées dans le syndrome de Li-
Fraumeni) car ces maladies peuvent se manifester par une anémie hyporégénérative et avoir
des voies altérées directement liées a la ribosomopathie DBA. De plus, sept génes candidats
de protéines ribosomiques nécessitent une validation fonctionnelle. Nous avons exclu la
mutation de I'érythropoiétine (EPO)?° et le déficit en ADA2 en tant que phénocopies distinctes
avec des mécanismes différents et des caractéristiques cliniques associées au syndrome
DBA.**4% La majorité des 28 génes associés au syndrome DBA sont autosomiques dominants,
avec huit génes affectant 50 a 65 % des cas (RPS19 [environ 25 %], RPL5 [7 a 10 %], RPL11
[environ 5 %], RPS26 [3 a 6 %], RPS10 [3 a 6 %], RPS24 [2 a 4 %], RPL35A [2 a 4 %] et RPS17 [1
a 3 %]). L'néritage lié a I'X est observé avec GATA1 et TSR2 et I'héritage autosomique récessif
avec HEATR3. Le syndrome DBA est de novo ou sporadique dans les deux tiers des cas et
familial dans un tiers des cas, avec une expressivité et une pénétrance variables au sein des
familles.* 20,45 46

La plupart des altérations génétiques affectent les génes des protéines ribosomiques et sont
fréguemment dues a des variantes d'un seul nucléotide au niveau du codon d'initiation, a des
mutations non-sens, a des indels ou a des mutations de sites d'épissage induisant une
désintégration non-sens des transcrits, ou a des délétions génomiques (exons individuels,
géne entier ou délétions multigéniques). Les changements de codage faux-sens sont moins
fréguemment impliqués et semblent enrichis dans les génes RPS.1’ Alors que les mutations
non-sens dans les genes des protéines ribosomiques entrainent presque toujours le syndrome
DBA,* les variantes faux-sens peuvent étre difficiles a interpréter et pourraient nécessiter une
validation supplémentaire (par exemple, des études de traitement de I'ARNr ou des tests sur
des modéles animaux).*®



Le panel recommande une analyse génétique pour chaque patient suspecté du syndrome
DBA. En raison de la pénétrance variable, les études familiales doivent également étre
poursuivies aprés avoir identifié une variante pathogéne chez le proposant. Les laboratoires
proposent des tests par étapes ou tout-en-un pour identifier les mutations ; suppressions
d'exons ou de génes ; ou des microdélétions génétiques contigués a I'aide d'un panel de génes,
d'un réseau génomique, d'un exome entier ou du séquencage du génome entier.*>*C Les tests
génétiques peuvent conduire a un diagnostic révisé distinct du syndrome DBA (par exemple,
déficit en ADA2 ou syndrome de Shwachman-Diamond), c'est pourquoi certains panélistes
préferent des tests simultanés pour les génes du syndrome DBA, les phénocopies et d'autres
génes du syndrome d'insuffisance médullaire héréditaire. L'interprétation des variantes doit
suivre les lignes directrices élaborées par I'ACMG et I'AMP.?° Le consortium ClinGen établit
des regles de spécification des variantes spécifiques a la maladie ; des régles standardisées,
spécifiques au syndrome DBA, sont nécessaires pour permettre une interprétation précise et
uniforme des variantes.

Anomalies congénitales

Plus de la moitié des patients atteints du syndrome DBA présentent une anomalie congénitale,
notamment des dysmorphismes cranio-faciaux (fente labiale ou palatine, ou les deux, et
autres), des malformations cardiaques, radiales (pouce), urogénitales et oculaires (annexe p
5).% 45 5153 plys d'une anomalie se produit chez environ 25 % des patients.” Un examen
physique et une imagerie minutieux sont essentiels, car des anomalies subtiles peuvent ne
pas étre apparentes lors de I'évaluation initiale, ce qui retarde la détection et la gestion des
défauts qui en résultent. L'expressivité clinique varie selon les familles. Les patients présentant
des délétions génomiques importantes présentent souvent des malformations complexes et
un retard de développement.3*

La plupart des anomalies congénitales sont non spécifiques au génotype avec seulement
guelgues associations établies, notamment des pouces anormaux dans RPL5 ou RPL11 ; fente
labiale ou palatine, ou les deux, dans les génotypes RPL5, RPL11 ou RPS26.17 5% 5 Plus d'une
anomalie se produit plus fréquemment avec les mutations RPL5 ou RPL11 qu'avec une
mutation RPS19.°> Dans I'ensemble, les anomalies congénitales sont plus fréquentes avec RPL
qu'avec Génotypes RPS.1747 La petite taille est courante, mais elle est confondue par
l'utilisation de stéroides, I'anémie chronique et la surcharge en fer.>® Au cours des cing
dernieres années, la colite grave est apparue comme une nouvelle association dans le
syndrome DBA.>”>%%0 |es enjeux sont intrinséques a la maladie, mais certains pourraient étre
liés a la thérapie (annexe p 6).

Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels incluent les affections acquises ou génétiques entrainant une
insuffisance érythroide isolée (tableau 1). Le traitement aux stéroides doit étre évité en
I'absence de diagnostic de syndrome DBA. L’érythroblastopénie transitoire de I’enfance, bien
que rare®!, reste le principal diagnostic différentiel. Les infections virales pourraient inhiber
I'érythropoiése, avec le parvovirus B19, en raison de son tropisme pour le progéniteur
érythroide CFU-E, provoquant spécifiquement la suppression de |'érythropoiéese (annexe p



7).%% La plupart des tests de diagnostic peuvent étre faits aprés une transfusion salvatrice de
globules rouges (RBC) sauf la mesure de l'activité eADA (effectuée avant la transfusion).®® Le
mécanisme sous-jacent a l'activité élevée de I'eADA dans le syndrome DBA reste flou.
Cependant, les tests eADA aident a différencier le syndrome DBA des autres anémies ou
syndromes d'insuffisance médullaire héréditaire, avec une sensibilité de 84 % et une
spécificité de 95 %.54 Un eADA considérablement élevé suggére fortement un syndrome DBA,
mais un eADA normal ne I'exclut pas, en particulier chez les patients atteints de mutations de
GATA1.%° Si la génétique n’est pas concluante, d’autres maladies héréditaires qui imitent le
syndrome DBA doivent étre exclues (tableau 1).28%% Le déficit en ADA2 est une phénocopie
courante (représentant 6 % des patients génétiguement non diagnostiqués dans le registre
allemand DBA). ?° Un différentiel important chez les adultes est la délétion acquise 5q haplo-
insuffisante de RPS14 associée a une aplasie érythrocytaire pure et & une macrocytose.®’

Recommandations thérapeutiques

Les principaux objectifs du traitement sont d'assurer une concentration d'hémoglobine
acceptable, généralement définie comme au moins 9 a 10 g/dL (290 a 100 g/L), et de
permettre une croissance et un développement adéquats chez les enfants, ainsi qu'une bonne
qualité de vie chez les adultes. Cependant, I'objectif d’hémoglobine doit étre individualisé
pour garantir un statut asymptomatique. Des progres sont réalisés dans le développement de
nouvelles thérapies. Cependant, a partir de 2024, les trois options thérapeutiques demeurent
: les transfusions de globules rouges avec chélation du fer, la corticothérapie et la greffe
allogénique de cellules souches hématopoiétiques (GCSH). Une supplémentation en folate,
autres vitamines ou autres oligo-éléments n'est pas indiquée. Les malformations congénitales
doivent étre traitées chirurgicalement autant que possible.

Transfusions de globules rouges

Notre panel a convenu a l'unanimité que les stratégies transfusionnelles restrictives (avec un
déclenchement transfusionnel a des concentrations d'hémoglobine de 6 a 7 g/dL) telles
gu'appliquées dans d'autres domaines sont nocives pour les patients atteints du syndrome
DBA. De nombreux patients auront besoin de transfusions de globules rouges tout au long de
leur vie pour maintenir des concentrations d'hémoglobine suffisantes pour une croissance, un
développement et une qualité de vie normaux. Nous avons convenu que la concentration
thérapeutique d'hémoglobine nadir (pré-transfusionnelle) devait étre maintenue a au moins
9 3 10 g/dL pendant toute la vie du patient (tableau 3). Le maintien de ce nadir thérapeutique
nécessite généralement 10 a 15 ml/kg de globules rouges en poches chez les enfantsou 2 a 3
unités de globules rouges chez les adultes, administrés environ toutes les 3 semaines, bien
que certains patients aient besoin de volumes plus élevés (environ 20 ml/kg) ou de ce que I'on
appelle des transfusions de rattrapage. Un nadir d’hémoglobine plus élevé pourrait étre
nécessaire pour une bonne qualité de vie en ce qui concerne |'école, le travail, la vie sociale et
la tolérance a l'exercice. Chaque patient traité par transfusion doit étre vacciné contre
I'hépatite B et régulierement surveillé pour I’hépatite B, I'hépatite C et le VIH. Le typage des
antigenes érythrocytaires par des méthodes sérologiques ou moléculaires et la leucoréduction
des globules rouges doivent étre effectués conformément aux normes locales. Bien que I'allo-
immunisation ne soit pas courante dans le syndrome DBA, certains panélistes préferent
répéter le dépistage étendu des anticorps érythrocytaires avant chaque transfusion, avec une



compatibilité croisée si nécessaire. Les patients développant des besoins transfusionnels
atypiquement élevés doivent subir des tests pour exclure une destruction accrue des globules
rouges ou une perte de sang.

Tableau 3 : Recommandations pour le soutien transfusionnel

Indications et calendrier

e Tout patient souffrant d'anémie sévere

e Patient de moins de 12 mois

¢ Patient ne répondant pas aux stéroides ou présentant des effets secondaires importants

e Patient répondant aux stéroides et présentant une baisse aigué du taux d'hémoglobine
(par exemple, due a une maladie virale)

e Patient en vacances aux stéroides (pour améliorer la croissance pendant I'adolescence)

e Patiente enceinte souffrant d'anémie

Principes généraux

¢ Vaccination contre I'hépatite B

e Typage des antigenes des globules rouges et répétition du dépistage des anticorps des
globules rouges

¢ Objectif d'hémoglobine avant la transfusion (nadir d'hémoglobine) : 29 a 10 g/dL ou une
concentration plus élevée a laquelle le patient est asymptomatique, quel que soit son age

e Processus transfusionnel : le volume* est de 10 a 15 ml/kg chez les enfants et d'environ 2
a 3 unités de globules rouges chez les adultes, et l'intervallet est toutes les 3 (2 a 4) semaines

Effets indésirables et problemes cliniques avec considérations thérapeutiques

e Surcharge en fer : débuter précocement la chélation (annexe p 8)

e Anémie cliniquement significative, en particulier quelques jours avant la transfusion :
augmentation du volume transfusionnel ou diminution de l'intervalle transfusionnel, ou
transfusion de rattrapage

e Agents pathogénes transmis par le sang : vaccin contre I'hépatite B, dépistage des virus
(VIH, hépatite B et hépatite C) au moins une fois par an

¢ Besoins transfusionnels plus élevés : exclure une allo-immunisation, un hypersplénisme
(rare dans le syndrome d'anémie de Diamond-Blackfan) et une hémorragie

*Des volumes de transfusion plus élevés sont parfois nécessaires a tous les ages (c.-a-d. environ 20 ml/kg).
tLl'intervalle peut étre plus long chez les patients présentant une certaine érythropoiese qui maintiennent des
concentrations d'hémoglobine 29 a 10 g/dL pendant une période plus longue.

Stéroides oraux

Les corticostéroides (stéroides) sont utilisés avec succeés dans le traitement du syndrome DBA
depuis plus de 70 ans. Les corticostéroides standards utilisés sont la prednisone orale ou la
prednisolone, également puissantes.®® Le panel s'est mis d'accord sur six points concernant
les indications thérapeutiques, le calendrier et les considérations (tableau 4). Premiérement,
les stéroides peuvent étre initiés chez tout patient dépendant des transfusions, aprés |'age
d'un an, et de maniére optimale aprés I'administration des premiers vaccins vivants (vaccins
contre la rougeole, les oreillons, la rubéole et la varicelle) et une évaluation diagnostique de



la moelle osseuse. Deuxiemement, la dose initiale de prednisone est de 2 mg/kg par jour
(maximum 80 mg par jour) chez les enfants ou de 80 mg/jour chez les adultes, administrée
une fois par jour le matin ou divisée en deux doses égales. Le panel s'est fermement opposé
a l'utilisation de doses plus élevées. Il n'y avait pas de consensus sur le moment quand initier
la prednisone par rapport a la derniere transfusion : commencer simultanément (par exemple,
1 jour apres) ou attendre environ 10 a 14 jours apres la transfusion sont deux approches
acceptables. L'extension de la dose initiale au-dela de 4 semaines est fortement déconseillée
en raison des effets secondaires nocifs sans bénéfice supplémentaire. Troisiemement, pour
évaluer la réponse initiale, les réticulocytes et I'némoglobine sont mesurés 10 a 14 jours apres
le début du traitement aux stéroides. Si une réticulocytose importante (250-100 x 109 cellules
par L) est observée et que I'hémoglobine est stable ou augmente, la diminution progressive
devrait commencer dansles 2 a 4 semaines, en diminuant de 0,5 mg/kg par jour environ toutes
les 2 semaines jusqu'a atteindre 0,5 mg/kg par jour. Par la suite, la réduction progressive
devrait se dérouler sur plusieurs mois pour trouver la dose d'entretien efficace la plus faible.
Le groupe a convenu que la dose d'entretien maximale a long terme ne devrait pas dépasser
0,3 mg/kg par jour ou 0,6 mg/kg un jour sur deux. Sur la base de I'expérience et des preuves
publiées concernant d'autres pathologies, une administration sur deux jours semble tout aussi
efficace qu'une administration quotidienne.®® Un seuil plus restrictif pour la dose d'entretien
maximale de 0,2 mg/kg par jour a été suggéré par certains panélistes, sans consensus.
L'expérience avec les patients adultes est limitée, mais le comité a convenu que la dose
d'entretien chez les adultes ne devrait pas dépasser 10 a 15 mg/jour.®® Il n'y a pas eu de
consensus sur l'approche optimale pour diminuer davantage jusqu'a une dose minimale
efficace suffisante pour des concentrations d'hémoglobine d'au moins 9 g/dL. Certains
prestataires préferent un sevrage actif, avec une réduction progressive de la dose jusqu'a la
dose minimale efficace, avec une surveillance de I'hémoglobine. D'autres effectuent un
sevrage passif, permettant au patient de dépasser la dose tout en surveillant de prés la
croissance linéaire et les effets secondaires. Il est important de noter que de nombreux
patients ont besoin de doses minuscules (par exemple 0,05 mg/kg par jour) pour une réponse
continue. Si la réponse disparait pendant le sevrage, la dose doit étre immédiatement
augmentée jusqu'a la dose précédente a laquelle la réponse hémoglobinique était d'au moins
9 g/dL. Ne pas augmenter immédiatement la dose pourrait entrainer une perte totale de
réponse, nécessitant la reprise du processus a 2 mg/kg par jour. Si la concentration
d'hémoglobine ne peut pas étre maintenue a 9 g/dL ou au-dessus avec 0,3 mg/kg par jour ou
moins, les stéroides doivent étre arrétés. Si un patient ne répond pas a 2 mg/kg par jour de
prednisone dans les 4 semaines, le médicament doit étre arrété rapidement. Cependant, il n’y
a pas eu de consensus quant a savoir s’il fallait recommander une réduction progressive ou un
arrét brutal, les prestataires doivent donc adhérer a la norme locale. Un endocrinologue doit
étre impligué pour surveiller l'insuffisance surrénalienne pendant le traitement dégressif et
d'entretien a long terme. Quatriemement, une réactivité initiale a la prednisone (tableau 4)
est observée chez environ 60 a 80 % des patients.”!4> Avec le temps, les patients peuvent
perdre leur réactivité ou la prednisone doit étre arrétée en raison d'effets secondaires
inacceptables. Dans tous les groupes d’age, environ 30 a 40 % des patients restent sous
stéroides indéfiniment, tout en maintenant une réponse durable.*>’? Un patient qui ne
répond pas aux stéroides est défini comme un patient qui ne peut pas atteindre des
concentrations d’hémoglobine d’au moins 9 g/dL aprés 4 semaines a 2 mg/kg par jour de
prednisone, ou un patient qui a besoin de plus de 0,3 mg/kg par jour pour maintenir une
concentration d'hémoglobine d'au moins 9 g/dL. Cinquiémement, certains patients pourraient



bénéficier d’'une pause temporaire dans I'administration de stéroides pendant 1 a 3 ans,
pendant ou avant la puberté, afin d’optimiser leur croissance. Sur la base de leur expérience
clinique, le panel a convenu que la majorité des patients retrouvent une réactivité aux
stéroides aprés ce que lI'on appelle un congé de stéroides, bien que les preuves définitives
soient insuffisantes. Sixiemement, chez les patients qui ne répondent pas au traitement aux
stéroides, un deuxiéme essai (> 1 a 2 ans plus tard) est une option raisonnable, en particulier
avant une GCSH planifiée. Les recommandations en matiére de surveillance de la toxicité et
de soins de soutien sont présentées dans le tableau 4.

Tableau 4 : Recommandations pour le traitement aux stéroides

Indications et calendrier
e Premier essai
e Chez un patient transfusé chronique
e Commencer le traitement aux stéroides lorsque le patient a 12 mois ou plus,
commencer éventuellement entre 15 et 18 mois chez les enfants présentant un retard
de croissance, et commencer plus tot (a I'age d'environ 9 mois) s'il est impossible de
fournir un acces veineux s(r ou des transfusions s(res.
e Deuxieme essai
e Chez les patients qui n'avaient pas répondu aux stéroides (1 a 2 ans apres I'échec du
premier essai), recommandé avant une greffe allogénique planifiée de cellules souches
hématopoiétiques
¢ Des essais supplémentaires ne sont pas recommandés

Considérations thérapeutiques
e Avant le traitement aux stéroides
e Vaccins viraux vivants (premiere dose de vaccins contre la rougeole, les oreillons, la
rubéole et la varicelle) administrés de maniere optimale au moins 3 semaines avant le premier
essai de stéroides
e Dosage
e Médicament : prednisone orale ou prednisolone (puissance égale)
e Dose initiale : 2 mg/kg par jour chez I'enfant (max 80 mg) et 80 mg par jour chez I'adulte
® Quand commencer : 1 jour ou environ 10 a 14 jours apreés la derniére transfusion
e Evaluation de la réponse initiale : réticulocytes et hémoglobine aux jours 10-14
e Principes de réduction et regle d'arrét
e Réponse initiale : commencer la diminution aprés 2 semaines mais au plus tard 4
semaines, et réduire de 0,5 mg/kg environ toutes les 2 semaines.
e De 0,5 mg/kg a diminution lente pour arriver a la dose d'entretien maximale (0,3 mg/kg
par jour ou 0,6 mg/kg un jour sur deux)
e Poursuite de la réduction passive ou active pour atteindre la dose minimalement
efficace
e Aucune réponse 4 semaines apres le début du traitement : arréter la dose initiale sans
prolonger inutilement le traitement.

Définitions de la réponse aux stéroides
e Réponse initiale : réticulocytose importante (>50-100x 109 cellules par L) et
hémoglobine stable ou croissante (attendue dans les 2 a 4 semaines).



* Réponse a long terme : dose ne dépassant pas la dose d'entretien maximale (0,3 mg/kg
par jour ou 0,6 mg/kg un jour sur deux), entrainant une concentration d'hémoglobine
d'au moins 9 g/dL sans transfusion.

Scénarios cliniques et gestion

e Perte d'efficacité

e Baisse aigué du taux d'hémoglobine (par exemple, maladie virale) : transfusion d'un seul
globule rouge

e Baisse persistante du taux d'hémoglobine : envisager d'augmenter la dose, et si la dose
est trop élevée, déclarer la non-réponse et passer aux transfusions de globules rouges.

e La contraception orale contenant des ocestrogénes pourrait inhiber la réponse aux

stéroides

e Grossesse ou maladie systémique (y compris cancer) : arréter les stéroides et passer aux
transfusions de globules rouges.

e Pré-adolescence ou adolescence : envisager un congé de stéroides (1 a 3 ans) pour
améliorer la croissance

e Immunosuppression ou lymphopénie avec risque d'infections opportunistes : réduire ou
interrompre le traitement par les stéroides en cas d'infection cliniquement pertinente et
éviter les vaccins vivants pendant la premiére dose de stéroides a forte dose.

e Effets secondaires classiques (p. ex. hypertension, diabéte et insuffisance surrénalienne) :
surveillance de la toxicité avec un endocrinologue, examen de la vue annuel (pour
dépister les cataractes), examen annuel de densitométrie osseuse (pour dépister
I'ostéopénie)

Soins de soutien avec indications

e Supplémentation en vitamine D et en calcium : tous les patients sous traitement continu
aux stéroides

¢ Inhibiteurs de la pompe a protons ou antagonistes H2 : pendant une dose initiale élevée
de stéroides ou en cas de symptomes

e Prophylaxie de la pneumonie a Pneumocystis jirovecii : aucun consensus atteint sur la
prophylaxie antibiotique lors des premiéres doses de stéroides élevées (2 mg/kg), adapter aux
normes locales

Indépendance de traitement (anciennement rémission)

Environ 20 % des patients précédemment traités par des stéroides ou des transfusions
peuvent devenir indépendants du traitement (c'est-a-dire pouvoir interrompre tout
traitement contre I'anémie). Par exemple, un rapport du registre francais a montré que sur
219 patients atteints du syndrome DBA traités, 46 (21 %), dont 42 avaient déja présenté une
réponse durable aux stéroides et quatre avaient auparavant nécessité un soutien
transfusionnel a long terme, ont atteint l'indépendance du traitement.* Bien que
I'indépendance au traitement persiste souvent a long terme, au fil des années, voire des
décennies’?, 'lanémie peut réapparaitre et les nouvelles données des registres suggérent que
le risque de cancers associés persiste. Ainsi, le terme rémission clinique doit étre évité. Tous
les patients nécessitent une surveillance a vie car ni la réponse aux stéroides ni la génétique
ne prédisent I'indépendance du traitement.



Thérapie de chélation

Surcharge de fer dans le syndrome DBA

La surcharge en fer associée aux transfusions et le cancer sont les principales causes de déces
chez les patients qui ne subissent pas de GCSH.”?> Une augmentation de |'absorption du fer
n'est pas attendue ; Les transfusions de globules rouges constituent la principale source de
fer. Sans chélation adéquate, méme des volumes transfusionnels modestes conduisent a une
accumulation importante de fer et a un dysfonctionnement d’organes, en particulier au niveau
du foie, du ceeur et des glandes endocrines. La surcharge en fer se développe tot au cours des
transfusions chroniques’? et le fer non lié a la transferrine (NTBI), présent lorsque la saturation
de la transferrine dépasse 60 a 70 %, joue un réle clé dans les dépdbts de fer dans les tissus.
Les concentrations de NTBI sont augmentées chez les patients atteints du syndrome DBA
ayant recu des transfusions par rapport aux patients atteints de thalassémie ou de
drépanocytose traités par transfusions chroniques,’* probablement parce que le fer n'est pas
utilisé dans la production de globules rouges. Par conséquent, les patients atteints du
syndrome DBA développent une surcharge en fer plus rapidement que les patients atteints de
thalassémie. De plus, les patients atteints du syndrome DBA développent fréquemment des
complications cardiaques.”” La charge pancréatique précoce en fer est également plus
importante chez les patients atteints du syndrome DBA que chez les patients présentant
d’autres anémies transfusionnelles dépendantes.’®

Evaluation de la surcharge en fer

La ferritine sérique n'est pas un indicateur fiable de la surcharge en fer dans le syndrome DBA.
Outre la faible précision de la mesure de la charge totale en fer, la ferritine sérique peut étre
affectée par des facteurs tels que l'inflammation.”” Une ferritine élevée associée a une
saturation élevée de la transferrine peuvent confirmer une surcharge en fer initiale avant de
commencer les chélateurs (annexe p 8). La concentration hépatique en fer (LIC), mesurée par
IRM a l'aide des méthodes T2* ou R2 (FerriScan, Resonance Health, Burswood, WA, Australie),
reflete avec précision la charge corporelle totale en fer’® et devrait étre fortement
recommandée comme norme d'orientation en matiere de chélation (tableau 5). La LIC cible
pour les patients atteints du syndrome DBA qui sont dépendants des transfusions est aussi
proche que possible de la normale (c'est-a-dire inférieure a 3 mg de fer par g de poids sec).”®
La mesure du fer cardiaque par IRM T2* s'est révélée trés sensible et reproductible.®’ Chez les
volontaires sains, une valeur moyenne de T2* supérieure a 40 ms a été considérée comme
normale.®! Une T2* cardiaque inférieure a 20 ms est associée a une diminution de la fonction
cardiaque et a une pire survie globale, alors que des valeurs de T2* inférieures a 10 ms
montrent une association claire avec un risque imminent d'insuffisance cardiaque.®? De
nouvelles données soutiennent que les valeurs de T2* supérieures a 35 ms n'indiquent aucune
charge cardiaque en fer pertinente et refletent un faible risque de dysfonctionnement
cardiaque.®¥ 8 Ainsi, le comité a recommandé que le T2* cardiaque doit rester aussi proche
gue possible de la normale, avec une valeur T2* acceptable supérieure a 20 ms. De nombreux
panélistes ont plaidé pour une valeur T2* plus stricte, supérieure a 25 ms. L'hémosidérose du
pancréas et de I'hypophyse est prédictive du développement d'endocrinopathies. Cependant,
la charge en fer pancréatique et hypophysaire est difficile a mesurer en raison de la taille, de
la forme et de I'emplacement de ces organes.



Tableau 5 : Recommandations pour la surveillance et I'ajustement de la chélation

Surveillance de la surcharge en fer
e La référence en matiere de diagnostic est I'IRM pour I’évaluation du fer hépatique et
cardiaque.

e Commencer au plus tard a I'dge de 5 ans (plus tot si possible, notamment en cas de
preuve d'une charge en fer élevée et lors de la planification d'une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques)

e Suivi avec une IRM annuelle du fer hépatique (plus fréquemment si nécessaire en
fonction du statut en fer) et une IRM annuelle du fer cardiaque (plus fréquemment si une
charge cardiaque en fer est présente)

e Surveillance en série de la concentration de ferritine et de la saturation de la transferrine*

Objectifs et plan d'ajustement
e Ajuster fréquemment le traitement en fonction de l'efficacité et de la toxicité
(généralement tous les 3 a 6 mois)
e Les valeurs cibles optimales pour la surcharge en fert sont :
e Teneur en fer du foie IRM <3 mg/g¥ poids sec
* [RM coeur T2* >20 ms§
e Ferritine en série : <500 ng/mL
¢ Si I'lRM n'est pas disponible (non standard), des régles de réduction ou d'arrét basées sur
la ferritine sont
e Si la ferritine est comprise entre 500 et 1 000 ng/mL, envisager une réduction de dose
e Si la ferritine est comprise entre 300 et 500 ng/mL, réduire la dose ou interrompre
temporairement le traitement.
e Si ferritine < 300 ng/mL, interrompre temporairement le traitement
e Pour les patients présentant un faible taux de ferritine (<500 ng/mL) mais un taux élevé
de fer hépatique par IRM (>5 mg/g de poids sec), envisager une chélation a une dose plus
faible et avec une surveillance intensifiée de la toxicité.

Surveillance de la toxicité

e Déféroxamine et déférasirox : effectuer un examen audiométrique pour dépister une
perte auditive et un examen ophtalmologique pour dépister les cataractes et les troubles de
la rétine (au départ, puis chaque année)

e Déférasirox : surveiller les lésions rénales (augmentation de la créatinine dans le sérum,
perte de phosphate indiquant un syndrome de Fanconi et protéines dans I'urine), les lésions
hépatiques (transaminite) et les symptomes gastro-intestinaux.

e Défériprone : évaluer la formule sanguine compléte pour surveiller la neutropénie

e Etant donné qu'une surcharge pancréatique en fer peut provoquer une insuffisance
pancréatique, évaluez régulierement la fonction endocrinienne pancréatique par une
glycémie a jeun, un test d'hyperglycémie provoquée par voie orale et de la fructosamine (au
lieu de I'Hbalc chez les patients transfusés).

e Envisager un test génétique de I'hnémochromatose chez les patients présentant une
surcharge en fer rapide ou sévéere

*La saturation de la ferritine et de la transferrine a une valeur limitée dans la surveillance de la chélation. La
ferritine refleéte souvent de maniere inexacte la véritable charge en fer dans le syndrome DBA (des taux élevés
peuvent étre observés malgré une faible charge en fer, tandis que certains patients présentant une surcharge en



fer sévere par IRM peuvent avoir une ferritine trompeusement faible). Compte tenu de la discordance potentielle
avec le fer véritable dans les tissus, ces biomarqueurs seuls sont inférieurs a I'lRM pour quantifier le fer réel.
L'IRM devrait étre fortement recommandée comme méthode standard pour une gestion optimale de la
chélation. tll existe un risque de toxicité chélatrice si le traitement est poursuivi de maniere trop agressive
lorsque la teneur en fer du foie par IRM est <3 mg/g, ou lorsque la ferritine en série est inférieure a 500 ng/mL
(dans le cas olu la mesure par IRM n'est pas disponible). ¥Conversion d'unité : mg/g x 18=umol/g. §Certains
membres du panel suggerent un seuil plus restrictif >25 ms.

Le comité recommande de commencer |’évaluation du fer hépatique et cardiaque par IRM le
plus tot possible, au plus tard a I’dge de 5 ans, et de la répéter chaque année (ou plus souvent
si nécessaire) chez tous les patients recevant des transfusions chroniques. Bien que I'IRM
puisse étre réalisée sans sédation a partir de 5 ans environ, une évaluation plus précoce sous
sédation procédurale doit étre envisagée pour permettre une détection précoce et un suivi
de la charge en fer chez les jeunes enfants dépendants des transfusions.

Traitement de la surcharge en fer

L’objectif du traitement chélateur du fer est d’éliminer suffisamment de fer pour réduire les
effets nocifs de I'exceés de fer provenant des transfusions, contréler le NTBI et atteindre un
bilan en fer corporel total neutre ou négatif (tableau 5). Trois médicaments sont disponibles
(annexe p 8).

La déféroxamine, également connue sous le nom de desferrioxamine, (appelée déféroxamine
dans I'ensemble) est un chélateur parentéral avec une demi-vie de 20 minutes, nécessitant
une administration prolongée (généralement sous-cutanée) sur 10 a 12 heures, 5a 7 jours par
semaine pour une chélation efficace du fer. Un retard de croissance et des modifications
osseuses surviennent chez les jeunes enfants atteints de thalassémie recevant des doses plus
élevées de déféroxamine. Bien que de telles données n'existent pas pour le syndrome DBA, le
panel a convenu que la déféroxamine devrait étre administrée a une dose plus faible (< 30
mg/kg) chez les patients de moins de 3 ans. L'ototoxicité (surdité neurosensorielle ou
acouphénes) est un effet secondaire grave de la déféroxamine qui est probablement lié a la
susceptibilité individuelle car il n'existe pas de variables prédictives fiables.8> Malgré une
bonne observance, certains patients développent encore une charge cardiaque en fer. Une
chélation intensive avec 24 heures par jour de déféroxamine par voie intraveineuse peut
réduire efficacement les taux élevés de fer cardiaque, souvent en association avec un autre
chélateur.

Le déférasirox est un chélateur oral avec une demi-vie de 8 a 16 heures, permettant une
administration une fois par jour. Le déférasirox a montré des effets dose-dépendants linéaires
sur I'excrétion du fer, réalisés principalement par les voies biliaires. L'efficacité du déférasirox
pour provoquer une réduction substantielle de la charge en fer a été démontrée chez un large
éventail de patients atteints d'anémies transfusionnelles dépendantes.®® Les événements
indésirables les plus courants sont dépendants de la dose, transitoires et de gravité légére a
modérée, y compris des symptomes gastro-intestinaux (par exemple, nausées, vomissements,
ulcéres et diarrhée), éruption cutanée transitoire, augmentation de la créatinine et des
transaminases et ototoxicité. Une toxicité grave a été rapportée (c.-a-d. hémorragie gastro-
intestinale, néphrotoxicité, y compris syndrome de Fanconi réversible?” et insuffisance
hépatique).®®



La défériprone est un chélateur oral avec une demi-vie de 2 a 3 heures, tres efficace pour
éliminer l'excés de fer cardiaque. Les effets secondaires courants mais moins graves
comprennent des symptoémes gastro-intestinaux, des arthralgies, une carence en zinc et des
concentrations fluctuantes de transaminases.?? L'agranulocytose est I'événement indésirable
le plus grave, survenant chez 1 % des patients atteints d'hémoglobinopathies et environ 10 %
des patients atteints du syndrome DBA.?° Une analyse réalisée en France en 2022 a montré
gue trois (13 %) des 23 patients atteints du syndrome DBA traités par la défériprone ont
développé une agranulocytose non mortelle qui s'est résolue aprés I'arrét de la défériprone.®!
Le panel a convenu que la défériprone comme chélateur primaire est indiquée comme
traitement de premiére intention dans le syndrome DBA pour surcharge cardiaque sévere en
fer ou insuffisance cardiaque,®? ou traitement de troisiéme intention avec charge cardiaque
persistante en fer ou charge en fer avec échec ou toxicité d'autres chélateurs (annexe p 8).
L'éducation des patients, la surveillance du nombre de neutrophiles et un plan d'urgence en
cas d'agranulocytose sont nécessaires.

Considérations pratiques

Les données publiées sur la chélation dans le syndrome DBA sont rares. Le panel a convenu
gue l'initiation précoce de la chélation est essentielle au succes a long terme. Le traitement
de premiére intention chez les patients transfusionnels atteints du syndrome DBA doit inclure
soit la déféroxamine, soit le déférasirox comme chélateur initial. Le traitement de deuxieme
intention consiste a passer d'un agent de premiére intention a un autre (annexe p 8). La
défériprone est réservée a des populations de patients spécifiques, comme indiqué dans le
paragraphe précédent. Généralement, la chélation est initiée aprés environ dix transfusions
ou signes de charge en fer (ferritine > 500 ng/mL, saturation de la transferrine > 60 % ou LIC
élevée), ce qui chez les enfants coincide généralement avec le premier essai infructueux de
stéroides. Une dose réduite de chélateur doit étre administrée lors de l'initiation du
traitement chez les enfants n'ayant pas atteint les limites d'age indiquées (3 ans pour la
déféroxamine et 2 ans pour le déférasirox), comme cela est couramment pratiqué dans les
centres experts. Chez les patients de moins de 3 ans, la dose de déféroxamine ne doit pas
dépasser 30 mg/kg par jour. Chez les enfants plus agés et les adultes, 50 a 60 mg/kg par jour
de déféroxamine peuvent controéler efficacement la surcharge en fer. Il est important de noter
gue le traitement chélateur chez les patients atteints du syndrome DBA et dépendants des
transfusions doit étre administré en continu. Le panel a souligné qu'une combinaison de deux
chélateurs est une approche standard souvent requise dans le syndrome DBA. Exemples :
déféroxamine pendant 5 jours par semaine la nuit (environ 12 heures) et déférasirox pendant
2 jours restants ; ou un régime plus intensifié avec de la déféroxamine 7 jours sur 7 la nuit et
du déférasirox le jour. Les membres du panel ont souligné a l'unanimité que les patients
atteints du syndrome DBA qui recoivent des transfusions chroniques nécessitent une
chélation précoce et agressive et une surveillance de la surcharge en fer par IRM hépatique et
cardiaque comme référence. Le risque de toxicité des chélateurs est plus élevé lorsque la
charge en fer est faible. Ainsi, les doses doivent étre réduites rapidement pour éviter une
toxicité excessive par chélation. Les patients ayant un taux élevé de fer dans les tissus mais un
faible taux de ferritine posent un défi, nécessitant une chélation prudente a faible dose et une
surveillance étroite de la toxicité (tableau 5). Il existe également un risque de toxicité par
chélation excessive si la diminution de la ferritine se produit trop rapidement. Etant donné



qgue la surcharge en fer persiste souvent chez les patients qui réagissent aux stéroides ou
deviennent indépendants du traitement, ou aprés une GCSH, une surveillance continue et une
chélation ou une phlébotomie (uniquement aprés une GCSH) pourraient étre indiquées.

HSCT allogénique

La HSCT allogénique représente la seule option de guérison hématopoiétique, empéchant les
effets secondaires a long terme des stéroides et de la transfusion ou de la chélation dans le
syndrome DBA. Dans notre consensus précédent,® la HSCT provenant de donneurs fréres et
sceurs compatibles avec I'antigéne leucocytaire humain (HLA) (MSD) était envisagée pour les
patients dépendants des transfusions, tandis que la HSCT de donneurs non apparentés était
réservée uniquement aux cytopénies multilignées sévéres ou a la progression vers un
syndrome myélodysplasique, ou leucémie myéloide aigué due a une survie globale auparavant
médiocre aprés une HSCT avec donneur non apparenté.’ Cependant, les données depuis 2000
montrent des améliorations statistiquement significatives de la survie globale, avec des taux
allant jusqu'a 85 % pour la transplantation d'un donneur non apparenté (MUD) compatible
HLA dans le monde moderne.”%93°4 Des résultats de doneurs alternatifs tout aussi améliorés
proviennent de Chine,® d’Autriche®® et des Pays-Bas.!* Une vaste analyse menée en
Allemagne et en France a révélé des résultats globalement comparables sur 5 ans pour les
transplantations TMS (91 %) ou MUD (92 %), avec une survie sans maladie du greffon contre
I'note similaire a 89 % ou 83 %, respectivement.®® Compte tenu de ces améliorations, le panel
recommande la HSCT de MSD ou 10/10 HLA MUD pour les enfants qui sont dépendants des
transfusions (tableau 6 ).

Tableau 6 : Recommandations pour la HSCT allogénique

Général

e Evaluation de la surcharge en fer (IRM du foie et du cceur) avant d'envisager une
transplantation de cellules souches hématopoiétiques (GCSH)

e Surcharge en fer : chélation avant HSCT et envisager des phlébotomies aprés HSCT
Age

* En général, avant I'age de 10 ans chez les patients transfusés de maniere chronique

e Si possible, de préférence a I’'age préscolaire (2 a 5 ans) pour minimiser le risque de
toxicités

e Chez chaque patient, la GCSH pour dépendance transfusionnelle peut étre envisagée
apres l'age de 10 ans (faible charge transfusionnelle, équilibre en fer optimal et fonction
organique adéquate)

e Chez 'adulte, la GCSH n’est généralement pas conseillée uniquement pour éviter une
dépendance transfusionnelle*

Indications, par ordre d'urgence croissante et de nécessité clinique

e Transfusions chroniques chez les patients ne répondant pas aux stéroides

e Transfusions chroniques chez les patients présentant une surcharge en fer non gérable
(échec du chélateur ou toxicité sévere)

e Transfusions chroniques chez un patient allo-immunisé aux globules rouges

e Déficit immunitaire sévére ou cytopénie multilignée, ou les deux



e Syndrome myélodysplasique ou leucémie myéloide aigué

Choix du donneur, du plus optimal au moins optimal

e Donneur frére ou sceur compatible avec I'antigene leucocytaire humain (HLA), aprés
exclusion du syndrome d'anémie de Diamond-Blackfan chez le donneur potentiel (tests
génétiques, formule sanguine compléte et adénosine désaminase érythrocytaire)

e Donneur non apparenté apparié : correspondance HLA 10/10 basée sur des tests
moléculaires

e Donneur non apparenté non compatible HLA et donneur familial non compatible HLAT :
uniquement en l'absence de thérapies alternatives (patients atteints du syndrome
myélodysplasique ou de leucémie myéloide aigué) ou dans le cadre d'essais cliniques

Régime de conditionnement
e Régime myéloablatif (busulfan ou tréosulfan) associé a la fludarabine
e Envisager |'ajout de thiotépa
e Eviter les irradiations

Source de cellules souches
¢ Moelle osseuse (tout donneur)
¢ Sang de cordon (donneur sain d'un frere ou d'une sceur)
* Evitez les cellules souches du sang périphérique mobilisées et non manipulées

Prophylaxie de la maladie du greffon contre I'hbte

¢ Prophylaxie standard contre la maladie du greffon contre I'h6te (c.-a-d. inhibiteur de la
calcineurine plus méthotrexate ou mycophénolate mofétil et sérothérapie [également pour
les donneurs fréres et sceurs compatibles HLA])

HLA = antigéne leucocytaire humain. HSCT = transplantation de cellules souches hématopoiétiques. *A
considérer au cas par cas pour les jeunes adultes transfusionnels en bonne santé et dépendants des transfusions,
apres pesée des risques et des bénéfices. TComprend les haplo-donneurs.

Considérations avant la HSCT

La surcharge en fer est 'un des principaux facteurs de risque d’évolution défavorable de la
HSCT. Par conséquent, la chélation doit étre optimisée avant la HSCT. Bien qu'il n'existe
aucune donnée indiquant clairement qu'une charge en fer élevée (mesurée par LIC) laisse
présager une survie plus faible aprées HSCT dans le syndrome DBA, le panel a convenu que les
valeurs LIC devraient étre abaissées de maniére optimale avant HSCT pour étre aussi proches
que possible du seuil de 3 mg/g. et ne dépasse pas 7 mg/g. Ces hypothéses reposent sur
I'opinion d’experts en raison de I'absence d’études contrblées. L'évaluation d'une fibrose
hépatique ou d'une cirrhose pourrait étre indiquée chez les patients présentant un LIC tres
élevé. L'infertilité reste un effet tardif pertinent aprées la HSCT, les familles doivent donc étre
conseillées en conséquence. La cryoconservation du sperme ou des ovocytes stimulés ou du
tissu ovarien doit étre systématiquement proposée aux patientes ayant atteint la puberté. En
revanche, la cryoconservation du tissu gonadique de patients prépubéeres reste
expérimentale.



Age d la HSCT

Etant donné que des études ont montré que la survie globale des patients transplantés avant
I'dge de 10 ans est supérieure a celle observée chez les patients plus agés,’%°3% |a HSCT
devrait étre réalisée de préférence avant I'dge de 10 ans, car dans ce groupe de patients, la
morbidité liée au traitement -les complications liées sont moindres que chez les patients plus
agés. Ces facteurs indésirables potentiels comprennent la surcharge en fer, les Iésions
hépatiques ou rénales dues a la chélation et les infections dues a une immunodéficience sous-
jacente. Pour les patients dgés de 10 ans ou plus, la GCSH pourrait étre envisagée en cas de
dépendance transfusionnelle aprés évaluation individuelle (c'est-a-dire, antécédents
transfusionnels courts, surcharge en fer limitée et aucun dysfonctionnement d'organe). Les
adultes ne devraient généralement pas subir de GCSH uniquement en cas de dépendance
transfusionnelle ; cependant, des exceptions peuvent étre envisagées aprés avoir discuté de
la situation spécifique du patient, notamment de la surcharge en fer, de I'état de santé et des
options de donneur.

Indications et type de donneur

Les donneurs MSD ou MUD avec une correspondance HLA de 10/10 peuvent étre envisagés
chez les patients de moins de 10 ans qui sont dépendants des transfusions et incapables de
maintenir un taux d'hémoglobine adéquat avec une dose tolérable de stéroides. En cas de
pancytopénie cliniquement significative, d'immunodéficience accompagnée d'infections
séveres fréquentes, d'allo-immunisation, de toxicité sévere ou d'intolérance aux chélateurs,
de syndrome myélodysplasique ou de leucémie myéloide aigué, une GCSH provenant du
donneur le plus approprié doit étre envisagée. Chez les patients qui répondent aux stéroides
a faible dose sans toxicité significative, la HSCT ne doit généralement pas étre envisagée car
les risques pourraient dépasser les avantages. Cependant, chaque patient doit étre évalué et
conseillé individuellement. Les donneurs fréres et sceurs, méme s'ils sont cliniquement
asymptomatiques, nécessitent des tests pour détecter la présence de la mutation génétique
identifiée chez le patient.

Régime préparatoire

Les considérations importantes pour le type de régime de conditionnement sont la toxicité
aigué et les effets tardifs, y compris l'infertilité et un risque éventuellement accru de malignité.
Les régimes utilisant une irradiation corporelle totale doivent étre évités. Nous
recommandons le conditionnement myéloablatif avec du tréosulfan ou du busulfan en
association avec la fludarabine.”” L'ajout de thiotépa pourrait étre envisagé sur la base de la
littérature publiée concernant ['utilisation du thiotépa dans le schéma thérapeutique
préparatoire a la thalassémie, qui est une maladie relativement similaire au syndrome DBA.%®
Les régimes d'intensité réduite devraient actuellement étre limités aux essais cliniques en
attendant davantage de données pour établir des preuves suffisantes de sécurité et
d'efficacité.

Prophylaxie de la source de cellules souches et de la maladie du greffon contre I'h6te



La maladie du greffon contre I'hGte aigué et chronique contribue considérablement a la
toxicité de la HSCT. Etant donné que les patients atteints du syndrome DBA ne bénéficient pas
de l'effet de la maladie du greffon contre I'hGte tel que rapporté dans la leucémie, la moelle
osseuse reste le premier choix pour la transplantation MSD ou MUD. Les résultats de la GCSH
sur sang de cordon MSD sont excellents et constituent un bon choix pour toutes les
indications. Les cellules souches du sang périphérique non manipulées doivent étre évitées.
La prophylaxie de la maladie du greffon contre I'hGte dans les contextes MUD et MSD
comprend la sérothérapie avec un inhibiteur de la calcineurine et le méthotrexate ou le
mycophénolate.

Considérations suite a la HSCT

Le risque de cancer spécifique au syndrome DBA pourrait étre augmenté aprés une HSCT.”?
Par conséquent, en plus du suivi post-transplantation standard, les médecins doivent
surveiller de pres les cancers ultérieurs. Les recommandations du groupe européen sur la
transplantation de sang et de moelle constituent d’excellentes orientations.®?

Autres traitements contre I'anémie

Il a été démontré que I'acide aminé leucine induit une réponse érythroide et une croissance
linéaire chez certains patients atteints du syndrome DBA qui sont dépendants des
transfusions.'® Bien qu'il ne soit pas défini comme un traitement standard, quelques
panélistes utilisent régulierement la leucine. Des études sur la leucine pour le syndrome DBA
sensible aux stéroides sont en cours. D’autres médicaments comme le sotatercept, le
traitement immunosuppresseur (rituximab ou cyclosporine) et les facteurs de croissance
hématopoiétiques tels que I'érythropoiétine se sont révélés inefficaces et ne sont pas
recommandés pour I'anémie en dehors des essais cliniques.?

Risque de cancer et surveillance

Il existe un risque de cancer significativement accru chez les patients atteints du syndrome
DBA.19%102 Shimamura et Al.3° ont décrit 15 patients atteints du syndrome myélodysplasique
ou de leucémie myéloide aigué et 19 patients atteints de tumeurs solides parmi 970 patients
atteints du syndrome DBA. Parmi les 19 tumeurs solides, six étaient des sarcomes
ostéogéniques. En 2012, le Diamond Blackfan Anemia Registry a rapporté une évaluation
guantitative du risque de cancer, établissant clairement le syndrome DBA comme un
syndrome de prédisposition au cancer.1% La mise a jour de 2018 a identifié une multiplication
par cing du rapport observé/attendu pour tous les cancers, avec le cancer du cdlon et le
sarcome ostéogénique étant les plus répandus avec des ratios observé/attendu de 45 et 42,
respectivement.’? Le risque de leucémie myéloide aigué (rapport observé/attendu de 29) et
de syndrome myélodysplasique (rapport observé/attendu de 350) a également été augmenté.
Un rapport de 2020 sur 62 patients du registre tcheque et slovaque de I'anémie Diamond
Blackfan a identifié trois patients atteints du syndrome myélodysplasique (adgés de 25 a 29
ans), 2 patients atteints d'un cancer du sein et un patient chacun atteint d'un cancer
colorectal, d'un lymphome diffus a grandes cellules B, et le myélome multiple (agés de 28 a
70 ans).}* La méme année, le registre italien a signalé un patient atteint du syndrome
myélodysplasique (agé de 4 ans) et un patient atteint chacun d'un cancer gastrique, d'un



cancer de la thyroide, d'un lymphome non hodgkinien et d'un ostéosarcome ( 11 a 48 ans). Ce
registre a également signalé deux patients atteints d'ostéosarcome et un patient atteint d'une
tumeur cardiaque a cellules de Purkinje aprés HSCT (agés de 19, 18 et 9 ans).16 Parce que les
améliorations de la prise en charge permettent aux patients de vivre plus longtemps, le
nombre de tumeurs malignes dans I'anémie Diamond Blackfan La cohorte du registre
augmente continuellement, permettant une meilleure caractérisation du risque.'% La courte
latence du cancer post-HSCT chez certains patients suggere que les tumeurs respectives sont
liées au syndrome DBA plut6t qu'au traitement. Diverses tumeurs malignes (par exemple, le
cancer du sein, le cancer des testicules, les cancers de la peau tels que le mélanome ou le
carcinome épidermoide et la tumeur de Wilms) indiquent une susceptibilité générale. 41672103
Il n'existe aucune association connue entre génotype et cancer, a |'exception des mutations
GATA1 associées au syndrome myélodysplasique avec monosomie. 716103

Notre panel est parvenu a un consensus pour recommander le dépistage du cancer colorectal
chez les patients atteints du syndrome DBA a partir de 20 ans (avec un suivi tous les 5 ans si
initialement normal), soutenu par une prévalence accrue de cancer colorectal a apparition
précoce dans le syndrome DBA.1% Pour les patients présentant un cancer colorectal anormal
résultats, des lignes directrices nationales concernant les intervalles de suivi sont
recommandées.'% || n'y a pas eu de consensus sur le calendrier de la coloscopie post-HSCT,
mais il est raisonnable de commencer avant I'age de 20 ans. Les données sont encore rares et
des études prospectives sont justifiées, en particulier chez les patients aprés HSCT.

La surveillance hématologique comprend une numération globulaire compléte tous les 3 a 4
mois, avec un changement substantiel déclenchant un examen de la moelle osseuse a la
recherche d'une leucémie myéloide aigué et d'un syndrome myélodysplasique. Un examen de
la moelle osseuse doit étre envisagé chez tout patient avant la transition vers les soins pour
adultes afin d'évaluer les changements de base. Un dépistage généralisé tel que I'IRM du corps
entier n’est actuellement pas recommandé. L'imagerie doit étre réalisée facilement pour
toute douleur osseuse, douleur articulaire ou blessure étant donné le risque d'ostéosarcome.
Le dépistage spécifique du cancer, tel que la mammographie, doit respecter les normes
nationales de prévention.

Gestion et surveillance a long terme

Les recommandations sont discutées en détail dans I'annexe (pp. 9 a 11). Les principaux
objectifs des soins pédiatrigues comprennent l'optimisation de la croissance et du
développement tout en surveillant les problémes hormonaux, la toxicité des stéroides, la
surcharge en fer et la prise en compte de la HSCT aprés un échec initial des stéroides. Les
principales priorités en matiere de soins aux adultes sont la transition des soins pédiatriques,
I'ajustement du traitement de I'anémie et la surveillance de diverses complications malignes
et non malignes cliniguement significatives qui contribuent a la surmortalité. Parmi les autres
priorités figurent le conseil génétique pour la planification familiale, la gestion des grossesses
a haut risque, le dépistage du cancer du cblon et les soins de soutien complets. Les
organisations de patients atteints du syndrome DBA (annexe p 12) sont des ressources clés en
matiere de santé.



De plus, le syndrome DBA pourrait étre diagnostiqué chez les adultes, en particulier chez les
membres de la famille. Plutot que de porteur silencieux, terme utilisé dans le passé, les
individus ne présentant aucun symptome devraient étre appelés patients atteints du
syndrome DBA actuellement sans phénotype, car des problémes incluant des cancers peuvent
survenir plus tard dans la vie.

Conclusions

Au cours des 16 années écoulées depuis notre premier consensus, des progrés majeurs ont
été réalisés dans la compréhension de la pathologie, de la génétique et du traitement du
syndrome DBA. Ces recommandations internationales mises a jour synthétisent les
connaissances approfondies accumulées pour améliorer davantage les soins aux enfants et
aux adultes atteints du syndrome DBA.
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