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Un cas de forme atypique d’Anémie de Blackfan-Diamond (ABD)
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Résumé :

L’Anémie de Blackfan -Diamond (ABD) est 'unique formed érythroblastopénie congénitale reconnue, ses
mécanismes de survenue restent encore obscures. La découverte inattendue d’une protéine ribosomique «
protéine ribosomique S19 (rps19) » a fait de cette pathologie une vedette des ribosomopathies. Cette mutation
n’est retrouvée que chez 25 % des patients. Elle présente une grande variabilité clinique (forme typique et
atypique), mais surtout pose un réel probléme lié auxcomplications et a [’accessibilité thérapeutique dont
Uallogreffe de la moelle reste le seul moyen curatif.Nous rapportons un cas atypique d’ABD révélé par un
syndrome anémique chez un nourrisson, au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Hassan Il de Fes au
Maroc.
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Summary :

Blackfan-Diamond Anemia (BDA) is the only recognized form of congenital erythroblastopenia, its mechanisms
of occurrence are still obscure. The unexpected discovery of a ribosomal protein "ribosomal protein S19
(rps19)" has made this pathology a star of ribosomopathies. This mutation is only found in 25% of patients. It
presents a great clinical variability (typical and atypical form), but especially poses a real problem related to
the complications and the therapeutic accessibility of which the allograft of the marrow remains the only
curative means. We report an atypical case of BDA revealed by an anemic syndrome in an infant at the Hassan
I1 University Hospital Center in Fes, Morocco.
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I.  Introduction

L'Anémie de Blackfan-Diamond (ABD) estune érythroblastopénie constitutionnelle,définie par la
présence de moins de 5 % de précurseurs érythroides, dans une moelle normocellulaire sans anomalies
quantitatives et qualitatives des autres lignées [1] associée a une anémie arégénerative a I’hémogramme. Cette
affection estcaractérisée par sa grande hétérogénéité phénotypique et génétique [2], émaillé de nombreuses
complications et pose un probléme thérapeutique. C’est une pathologie rare avec un risque évolutive vers une
tumeur solide ou une hémopathie maligne. Nous rapportons 1’observation d’un nourrisson chez qui une anémie
a conduit au diagnostic d’ABD.

Il. Observation :

Il s’agit d’un nourrisson de 9mois de sexe féminin,de phénotype normal,l’ainé d’une fratrie de 2,
nécessitant plusieurs transfusions sanguines, sans diagnostic précis. Elle est issu d’un mariage non consanguin,
né au terme d’une grossesse de déroulement normale, accouchement par voie basse, avec un poids a la
naissance de 3kg 100 et une bonne adaptation a la vie extra- utérine et opérée pour une luxation congénitale de
la hanche, adressée au service de pédiatrie au CHU Hassanll de Fespour une anémie arégénérativenécessitant
plusieurs transfusionsde culots globulaires. A son admission, onnotait unretard staturo-pondérale légerement
marqué, avec un syndrome anémique, sanssyndromehémorragiqueni infectieux ni syndrome tumoral. Le reste
de ’examen somatique est sans particularité.Le bilan biologique a révélé sur la numération formule sanguine
(NFS): une anémie (Hb: 6,4 g/dl), microcytaire(VGM : 66 fl) , normochrome (CCMH: 34 g/dl) et
arégénerative (réticulocytes : 17280/ul).Les leucocytes a 11600/mm® (polynucléaires neutrophiles : 4617/ul,
lymphocytes : 5348/ul,) et les plaquettes & 817000/mm?, laferritinémie : 434 mg/L.L’électrophorése de
I’hémoglobine (HbA1 :31,2 %, HbA2 :65,8 % et HbF : 3%).La vitesse de sédimentation et le bilan d’hémolyse
gtaient normaux.

Devant la persistance de I’anémie arégénerative, un myélogramme a été réalisé, montrant une
érythroblastopénie sévére avec 04% d’éléments de la lignée érythroblastique, les lignées granuleuses et
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mégacaryocytaires étaient normales.La biologie moléculaire réalisée, n’avait pas montré une mutation des
protéines ribosomales (notamment RPS19). Compte tenu des données clinique et biologique le diagnostic
d'anémie de Blackfan-Diamond atypique a été retenu.

Le patient était mis initialement sous : des transfusions par des culots globulaires avec chélation de fer.
A T’4ge de 16mois une corticothérapie a été démarrée a la dose de 2mg /Kg/j, associée a une supplémentions
calcique et potassique.L’évolution était marquée par une amélioration clinique, une stabilité de la courbe
staturo-pondérale,mais avec un tauxd’hémoglobine stationnaire auxalentours de 6g/dL et une baisse des
besoins transfusionnelles (6a 8 semaines) aprés un an de corticothérapie a dose pleine.

I11. Discussion :

L’Anémie de Blackfan-Diamond (ABD) est une pathologie rare secondaire a un blocage de la
différenciation érythroide a un stade qui est toujours discuté. Ce blocage est directement responsable de
I’érythroblastopénie. L’implication de génes de protéines ribosomiques a rendue cette pathologie le chef de file
des ribosomopathies.Le diagnostic de I’ABD est porté dans 95% des cas avant I’dge de deux[2]ans, avec un
sexeratio voisin de 1[1].Notre nourrisson étaitdgé de 9mois et de sexe féminin.Classiqguement L’érythropoicse
se maintient in utéro mais des tableaux d’anasarque foeto-placentairespeuvent étre liés a une ABD, de ce fait le
diagnostic de cette affection doit étre systématiquement évoquée devant tout tableau d’anasarque en particulier
en ’absence de pathologie du globule rouge identifiée chez les parents[3]. Dans notre casrapporté, la grossesse
était de déroulement normal et sans complications.

Cette maladie se manifeste le plus souvent par un syndrome anémique (paleur, difficultés lors des
tétées, perte des acquisitions, ou souffle systolique)[2],associé chez 40% des patients & des malformations plus
ou moins séveres au niveau de la face, des extrémités des membres, de la sphére urogénitale et du ceeur[4,5].
Cependant,aucune de ces malformations n’est spécifique de I’ABD et certaines sont observées dansd’autres
syndromeshématologiques. Une hypotrophie ou un retard staturo-pondéral sont présents dans 20 a 30 % des cas
[6]. Notre patiente était pale et elle a été opérée pour une luxation congénitale de la hanche, avec un retard
staturo-pondéral peux marquer. A la NFS il existait une anémie microcytaire,normochrome et arégénerative.
Selon la littérature I’anémie est le plus souvent macrocytaire, parfois normocytaire [7,8,9]. Cette microcytaire
retrouvée chez notre patiente peut s’expliquer par les multiples transfusions recu avant son arriver dans notre
CHU. Les chiffres des plaquettes et des globules blancs sont souvent normaux au diagnostic. Outre 1’anémie
arégénérative et 1’érythroblastopénie, d’autres éléments biologiques peuvent étre présent tel que la persistance
au-dela des premiers mois de la vie d’une érythropoicse de type feetal, c’était le cas de notre enfant. 1’élévation
de I’adénosine désaminase érythrocytaire (eADA),I’enzyme clé de la voie des purines, elle est élevée chez 90 %
des patients non transfusés[6].Actuellement 11 est admis que I’ABD est la premiére maladie génétique associée a
la mutation de génes codant des protéines ribosomiques, le géne codant la protéine ribosomique rps19[10],est le
premier gene identifié, retrouvée que chez 25 % des patients, depuisd’autres génes codant pour des protéines
ribosomiques ont étéidentifiés ou en cours d’identification(Tableaul) . En dehors des mutations ponctuelles, de
larges délétions ont été décrites, ce qui a permis d’augmenter significativement le nombre de patients avec
anomalie identifiée a 70%[11, 12].

L’étude cytogénétique de notre enfant a consisté en la recherche de la mutation rspl9, maiscette
derniéren’a pas était retrouvée.

Le diagnostic de ’ABD est porté sur un faisceau d’argumentscliniques et biologiques. Les critéres
diagnostiques ont fait ’objet d’une conférence de consensus internationale (Tableau 2).Toute fois ces critéres
sont critiquables et des remarques peuvent étre apportées a différents points[1].Notre observation réunit 3
critéres diagnostiques (ageinferieur & 1 an, reticulocytesinferieur & 20 000/mm? et 1’érythroblastopénie & 04%)
ainsi que trois critéres supportant le diagnostic (malformation congénitale , élévation du taux d’HbF et I’absence
d’autre forme d’atteinte constitutionnelle de la moelle), permettant de poser le diagnostic d’ABD dans sa forme
atypique : forme probable de I’ABD.

La prise en charge initialerepose sur le support transfusionnel. La plupart despatients nécessitent une
transfusion toutes les 4 semaines. Une chélation optimale est bien sir d’importance majeure afin d’éviter la
surcharge en fer ,la cible de la ferritinémie désirée entre 500 a 1000 ng/MI[1]. Les corticoides sont a proscrire
la premiére année de vie d’une part a cause de leurs toxicité a cette dge, d’ autre part pour s’assurer que
I’érythroblastopénie est bien chronique. Le patient avaitbénéficié initialement de transfusions par des culots
globulaire toute les 3 semaines et d’un chélateur de fer avec une feritinémieaualentours de 445 mg /L.
Lacorticothérapie n’été débuté qu’aprés 16mois de vie & dose de 2mg/kg/j avec une baisse de la fréquence de
transfusions tous les 6a8 semaines. Le seul traitement curatif de I’ADB reste la greffe de moelle osseuse
allogénique.L’évolution de I’ADB est imprévisible. Les complications évolutivessont souvent d’origine
iatrogéne (surcharge martiale,contamination transfusionnelle, effets secondaires des corticostéroides),ou liées a
la maladie elle-mémela survenue d’aplasie médullaire compléte [2]. Le risque de I’évolution maligne est estimé
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selon une étude francaise a 3,7%][2]. Pour le moment notre est stationnaire avec un taux d’Hb : 6g/dl et la
lignée érythroblastique a 7% sous une corticothérapie mais avec un espacement des transfusions.

1V. Conclusion :
L’Anémie de Blackfan-Diamond est la premiére maladie du ribosome décrite. Cette découverte a
suscité plusieurs études sur I’érythropoi¢se.Elle pose un réel probleme diagnostic surtout dans sa forme atypique
mais aussi thérapeutique, méme si sous certains cieux elle reste un diagnostic d’élimination.

Tableau 1 : genes codant pour des protéines ribosomiques impliquées dans 1’anémie de Blackfan-Diamond.

Gene Sous-unite Frequence (%) Annee de
publication
RPS512 405 25 1999
RPS524 405 2.5 2006
RPS 17 405 5 2007
RPL35A 605 3 2008
RPLS 605 i 2008
RPLTT 605 5,5 2008
RPSF 405 1 2010
RP5 10 405 3 2010
RP526 405 6.5 2010
RPLZ& 605 {1 pt) 2012
RPLTS 605 (1 pt) 2013
RP52% 405 (2 familles ) 2014
RPS528 405 (2 familles ) 2014
RPL3T 605 {1 pt) 2014

HMB1: les frequences indiguées le sont a titre indicatif et cor-
respondent aux mutations accessibles au sequencage classigue
par la methode Sanger; HB2 : se rajoutent a cette liste le gene
GATA-1 et le gene TSRZ (cf. texte).

Tableau 2 : Critéres diagnostiques de 1’anémie de Blackfan-Diamond
Critéres diagnostiques
Age au diagnostic inférieur a1 an®
Anémie macrocytaire fsolée: pas d'anomalie cliniquement significative des autres lignées’
Réticulocytopénie (< 20,000/mm’)
Moelle de richesse normale avec présence d'une érythroblastopénie (éléments de la lignée érythroide<5%)

Critéres supportant le diagnostic”

Majeurs
Mutation d'un géne RP déja rapportée chez un patient atteint d'une forme classique d'ABD
Antécédent familial d'ABD

Mineurs
Elévation de |'activité de |'adénosine déaminase érythocytaire’
Malformations congénitales déja rapportées chez des patients atteints d'une forme classique d'ABD
Elévation de I'HbF (au-dela de 6 mois de vie)
Exclusion des autres formes d'atteinte constitutionnelle de la moelle

Forme classique d'ABD
Tous les criteres diagnostiques sont présents

Forme probable d'ABD (avec une probabilité décroissante)
3critéres diagnostiques présents +un ATCD familial
2critéres diagnostiques présents +3 critéres supportant le diagnostic
ATCD familial +3 critéres supportant le diagnostic

Forme d'ABD dite « non classique »
Sujet porteur d'une mutation identifiée dans sa famille mais sans probléme clinique (phénotype silencieux)
Patient porteur d'une mutation dans un géne PR mais chez qui les critéres diagnostiques sont fnsuffisants

ABD: anémie de Blackfan-Diamond; ATCD: antecedents ; HbF: hemoglobine foetale ; PR: protéine ribosomique. Madifie d'apres [12].
® Voir commentaires dans le texte,
b La distinction entre support majeur et mineur n'a de valeur que didactique.
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