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64 grossesses 22 non compliquées (8)

42 avec complications
26 fausses couches /5 pré-éclampsies /8 prématurés ou RCIU/ 3MF

(2 MF , 3 préma)

12 naissances           (6)
Nx 3 /RCIU 2 / Malformations 4 (3)/3

N : nn ABD

44 patientes > 18 ans

34 naissances pour 64 grossesses

Faivre et al., Haematologica, 91:530-3, 2006 



Grossesses et ABD - publications



Registre Français ABD

Sex ratio=1.3
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Guidelines ABD, juste publiées printemps 2024



“In female patients, pregnancy complications occur, requiring expert obstetrical care (for detailed guidelines see Taher AT, et 

al., Hemasphere, 2020, 4(4): e446). Iron chelation should be optimized in transfusion-dependent females prior to conception 

since chelating drugs are contraindicated during pregnancy (although data from pregnant women with thalassemia suggest that 

chelation with DFO could be considered in severely iron-overloaded women during the last trimester - Origa R et al., Mediterr J 

Hematol Infect Dis 2019; 11(1): e2019019). In a study evaluating 64 pregnancies, vascular-placental complications were noted in 

66% of pregnant women with DBA syndrome (Faivre et al., Haematologica, 2006). The panel agreed that the nadir Hb should 

be maintained at >10.0-10.5g/dL as recommended for pregnancy in thalassemia (Vlachos A, et al., Br J Haematol 2008; 142(6): 

859-76). Thus, many patients with DBA syndrome, including those responsive to steroids, will require transfusions during 

pregnancy. Due to placental vasculopathy, prophylaxis with acetylsalicylic acid may be considered.

FAMILY PLANNING, PREGNANCY

Genetic risk (transmission)

•Patient education and genetic counselling

•Discuss medically assisted reproduction for individuals asking for prenatal or pre-implantation 

diagnostics (according to national legal regulations)

Pregnancies in DBA syndrome:

high risk obstetric care required

•Intensification of chelation prior planned pregnancy to optimize iron balance

•Blood support frequently needed to maintain Hb >10.0-10.5 g/dL during pregnancy

•Screening for fetal anemia

•Detailed recommendations reviewed in 

Que disent les guidelines sur les grossesses?

Faivre L, Meerpohl J, Da Costa L, et al. High-risk pregnancies in Diamond-Blackfan anemia: a survey of 64 pregnancies from the French and German registries. 

Haematologica 2006; 91(4): 530-3.



Screening moléculaire pendant la grossesse, 
chez les foetus, et applications



Non invasive and invasive tests used during pregnancy

For the identification of birth anomalies



CONTROLE

FOETUS

Moelle Osseuse

RPS19 gene Exon 2 Muté

Duplication A (de novo)

Fœtus

• Mort fœtale in utero dans un tableau anasarque 

foetoplacentaire + érythroblastopénie

-> Anémie de Blackfan Diamond envisagée

• ADN extrait Thymus fœtal

• Mutation dans le gène RPS19

c.13dupA ->p.(Thr5Asnfs*46) 

confirmation du diagnostic d’ABD

DPN réalisé sur 2nd fœtus négatif

• Premier cas rapporté d’Hydrops fetalis

lié à l’ABD avec identification de la mutation responsable

Et survenu dans un cas sporadique (sans ATCD familial ABD)
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Da Costa et al., Am J Hem, 2013



Prise en charge des prélèvements fœtaux

ADN

MFIU/IMG/autres DPN

ADN fœtal

Sanger spécifique 

mutation(s) familiale(s)

PSF 

(avant TIU)

NFS

Réticulocytes

Aspect morpho GR

EKTA + EMA

Extraction ADN

Vérification 

pureté

<24h

Panel « NGS »

Globules Rouges*

Confrontation 

résultats

Anémie arégénérative

CGH custom ABD
Exome en trio si possible

Hydrops fetalis – Contexte anémie fœtale inexpliquée

Négatif 

Négatif 

*Sanger avant 2016



Screening moléculaire chez les foetus
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Diagnostic d’Anémie de Blackfan-Diamond
• Mutations de novo : 

• RPS19 (cas à l’origine du projet)  

• RPL15 (<1% des cas d’ABD), 

• Associés à des hydrops fetalis (Wlodarski et al. 

Haematologica. 2018)

• MFIU suite Anasarque, anémie arégénérative

• Identification mutation RPL15 

c.242dupA -> p.Tyr81X – mutation de novo

• Variant de classe 5 (Pathogène): 

Non-sens, situé dans un domaine fonctionnel, 

pathogène in silico

• Mutations familiales : 

• RPS19 (Père atteint c.3G>T -> p.Met1?)

• Nouveau-né décédé à 6 jours (avant diagnostic 

familial) 

RPL15



DPN dans le registre Français d’ABD
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Séquençage de génome chez les 
nouveaux-nés - Perigenomed



Rationel

du projet

Project séquençage de génome en

France” =

Pr L. Faivre, 

ANPGM, 

December 2023



Extension du screening moléculaire des nouveaux-nés en utilisant un WGS dans les 

maladies rares, qui sont soit “traitables” ou “actionables mais pas traitables” avant l’âge

de 5 ans

Eléments concrets pour juger de la pertinence du screening 

moléculaire chez les nouveaux-nés par WGS en France : 

validation technique et analytique, validation clinique, utilité en

clinique et prise en charge, aspect psychosocial, éthique, et 

issues économiques Pr L. Faivre, ANPGM, December 2023



En conclusion

• Grossesses au cours de l’ABD sont souvent (66%) compliquées et elles

nécessitent un suivi rapproché avec des équipes multidisciplinaires et dans des 

maternités de niveau 3 minimum.

• Guidelines des grossesses et suivi de l’ABD viennent d’être publiées

• ABD est une cause rare d’hydrops fetalis et/ou d’anémie inexpliquée pendant la 

grossesse, mais il faut penser à l’ABD après avoir éliminé les causes les plus 

fréquentes d’hydrops/anémie foetale

• Un DPN peut être réalisé dans l’ABD, et dans certains cas peut conduire à

l’arrêt de la grossesse

• Extension du screening moléculaire aux séquençages d’exomes/génomes

dans les maladies rares, qui sont soit “traitables” ou “actionables mais pas 

traitables” avant l’âge de 5 ans - ABD inclus dans perigenomed en France
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