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Etude en cours (1)
Phénotype hématologique chez les pts adultes

Aucune publication spécifique en dehors de l’étude sur les 
grossesses des femmes ABD

Auto-questionnaire (F & H) + données médicales

A l’idéal couplé à une inclusion dans OFABD/RIME

AFMBD 2024 TL

Objectif: 100 pts avec dossier « complet »

Hematological landscape of adult patients with DBA: the French DBA cohort results



Etude en cours (2)
Chélation chez les moins de 3 ans

Aucune publication disponible

Enfants SABD très mal chélatés (en particulier aux USA)

 Étude à partir des registres Italiens & Français

AFMBD 2024 TL

Objectif: 50 pts



Publications ABD en 2024

AFMBD 2024 TL



ABD: publications en 2024 (OCT 2023- OCT 2024)

Physiopathologie : 7

(NEMO, Single-cell, iPSC, modèles animaux, 
métabolisme énergétique mitochondrial)

Aspects cliniques

- Phénotype : 1

- Corrélations GENO/PHENO : 6

- Cas cliniques : 3

Génétique : 1

Guidelines : 1

Allogreffe : 1

Revues & éditoriaux : 4

 24 articles (+1 pre-print) référencés sur PubMed

TL



- Nouveau nom

- Nouveaux critères diagnostiques

- Nouvelles recommandations pour le support transfusionnel (> 9g/dL), la 
chélation, la corticothérapie & les indications de greffe

- SABD & cancer

Wlodarski & al, Lancet Haematology 2024



SABD: critères diagnostiques

NB: on ne parle plus de “porteur sain”

Poids +++ à la génétique: 



SABD Corticothérapie

Posologie maximale: baissée à 0,3 mg/kg/j
Posologie discutable: 0,15 à 0,3 mg/kg



SABD & chélation

NB: particularités SABD: 1) début précoce, < 1 ans, 2) traitement combiné



Greffe chez les enfants SABD

Plus de 10 ans?

Discussion au cas par cas

Non recommandée chez pts adultes

Sources alternatives de CSH?

Discussion au cas par cas…

Au mieux dans le cadre d’une étude 
clinique



RPS19 and RPL5, the most commonly mutated genes in 
DBA , impact DNA double-strand break repair 

DBA pt-derived lymphoblastoid cells 
had persistent γ-H2AX foci following 
IR suggesting DNA DSB repair defects

RPS19-KD decreased the efficiency of 
pathways requiring extensive end-
resection

RPL5-KD increased end-joining 
pathways

AFMBD 20224 TLBioRxiv via PubMed, 2024



Probable digenic inheritance of DBA

Fille, ABD

Phénotype très sévère

Anémie & érythroblastopénie

(HbF & ADAe  )

RSP & déficit en GH, microcéphalie, 
glaucome, cardiopathie, reins 
dysplasiques, scoliose, genu valgus

Enquête génétique (-) sauf variant 
RPS19 classé VSU

2ème variant finalement identifié: 
RPL27 classé 4

AFMBD 2024 TLFuruta & al, Am J Med Genet 2024

Machine learning
structural model



Interaction between the
2 products



Conditionnement de greffe

Un conditionnement de greffe permet:

- d’éliminer la moelle du receveur

- D’éliminer le système immunitaire du receveur

Balance entre l’efficacité & la toxicité

MAC : Myelo-Ablative Conditioning regimen

RIC : Reduded-Intensity Conditioning regimen

Exemple de RIC: Fludarabine : 30 mg/m²/j x 5

Thiotepa : 10 mg/kg/j x 1

Melphalan : 70 mg/m²/j x 2 ± SAL si MUD

Etude



Reduced toxicity conditioning for hematopoietic stem cell 
transplantation in children with DBA

AFMBD 2024 TL
Amr Qudeimat & al, Haematologica 2024

 4/4 vivants sans GVH à 11-21 mois de la greffe
NB: MVO



Nouvelles approches thérapeutiques en cours?

AFMBD 2024 TL



Etudes & essais cliniques

57 études enregistrées sur le site: la plupart: études sur les registres (dont RIME), 

modalités de greffe, ou chélation (pas d’étude spécifique pour les pts ABD)

Eudes de greffe: donneurs alternatifs: MUD, UCB, partially-matched, T-cell

depleted, a/b T-cell & CD19- depleted,…

Etudes cliniques évaluant un traitement hors greffe:

- Anciennes études toujours sur le site mais arrêtées et non concluantes (sotatercept, 

eltrombopag, trifluoperazine, lenalidomide, rituximab)…

- 1 étude de phase 1/2: bitopertin

- Pas d’étude actuellement ouverte de thérapie génique



Synthèse de l’hème

AFMBD 2024 TL
Chiabrando & al, Haematologica 2014

Transporteur de la Glycine qui
est nécessaire à la 1ère étape de la

synthèse de l’hème

bitopertine

- Glycine



A Phase I/II, Intra-Patient Dose-Escalation Study of the Selective GlyT1 
Inhibitor, Bitopertin for Steroid-Refractory Diamond-Blackfan Anemia

Actuellement ouverte aux inclusions (N = 30 pts prévus)

Etude monocentrique (NIH)

Pts ABD adultes:

Non-répondeurs aux corticoïdes: 

- patients transfusés

- patients non transfusés mais avec Hb < 9 g/dL

Patients intolérants aux corticöides

AFMBD 2024 TL

ASH 2023:

1086: Description étude
1355: Études pré-cliniques



Luspatercept

Les ligands de la voie SMAD2/3 

(activine & GDF) ont un effet 
régulateur (-) sur l’érythropoïèse

LUSPA & Co: ligand-traps

 Restauration de l’érythropoïèse

Verma & al, J Clin Invest 2020



Luspatercept & anémies constitutionnelles

Syndrome thalassémiques:

- b thalassémies majeures et thalassémies NDT

- Hémoglobinose H (a thalassémie)

Anémies rares:

- Anémies sidéroblastiques constitutionnelles

- Dysérythropoïèses constitutionnelles

- Syndrome de l’Anémie de Blackfan Diamond?} à évaluer



RAP-011 improves erythropoiesis in zebrafish model 
of DBA through antagonizing lefty1

Modèle animal: zebrafish / RPL11

RAP-011  la prolifération érythroïde

Effet aditif de la déxaméthasone

RAP-011 antagonise l’effet de l’hyper-

expression de Lft1 (famille TGF-b)

Ear & al, Blood 2015



Essai avec le sotatercept

Etude USA

Uniquement pts adultes TRANSFUSES

7 pts inclus dont 2 arrêts précoces:

- Bien toléré

- Pas de réponse….

AFMBD 2024 TL



LUSPARA trial

Population de l’étude: pts adultes, ayant une anémie rare 
génétiquement caractérisée, transfusés ou non

Dont SABD: mais ici patients TRES sélectionnes:

- uniquement pts non transfusés:

- Sous corticoïdes ou en indépendance thérapeutique

- MAIS anémiques: Hb < 10 g/dL

- Gène identifié: 2 sous-groupes: RPS19 vs RPL5 & RPL11



LUSPARA trial

Protocole: injection SC toutes les 3 semaines

3rd dose 

reduction

2nd dose 

reduction

1st dose 

reduction

Starting dose 1st dose increase

0.45 mg/kg 0.6 mg/kg 0.8 mg/kg 1.0 mg/kg 1.25 mg/kg



Conclusion

Guidelines disponibles: devraient améliorer le diagnostic du SABD et 
la prise en charge des patients

Greffe de moelle: nouvelles approches?

Nouveaux espoirs thérapeutiques avec 3 approches en cours 
d’évaluation:

- Bitopertine

- Thérapie génique

- Luspatercept

AFMBD 2024 TL



MaRIH network: Reference centres for rare 
Immunological and hematological diseases

Patients associations

Anémie de Blackfan-Diamond en France 
- Site pédiatrique: Mony FAHD, Jean-Hugues DALLE & Thierry LEBLANC
- Site adulte: Flore SICRE de FONTBRUNE & Régis PEFFAULT DE LATOURL
- Laboratoire (génétique & recherche): Lydie DA COSTA
- OFABD: Isabelle MARIE

Merci pour votre attention

thierry.leblanc@aphp.fr


