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Protocole national de diagnostic et de soins
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Sérum anti-lymphocytaire
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Préambule

Le PNDS « aplasies médullaires acquises et constitutionnelles a été élaboré selon la « Méthode
d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la
Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-
sante.fr). Le présent argumentaire comporte 'ensemble des données bibliographiques analysées pour la
rédaction du PNDS.

Champ du PNDS

Ce PNDS ne concerne pas les pancytopénies survenant dans les suites immédiates d’'une chimiothérapie
antimitotique, ainsi que les cytopénies isolées (anémies, thrombopénies et neutropénies) acquises ou
congénitales et les cytopénies réfractaires (syndromes myélodysplasiques) qui sont en dehors du champ
d’expertise reconnu pour le centre de référence maladies rares « aplasies médullaires acquises et
constitutionnelles ».Les évolutions clonales vers des syndromes myélodysplasiques et leucémies aigues
des insuffisances médullaires constitutionnelles et acquises sont par contre traitées, de méme que les
complications extra-hématologiques en rapport avec ces pathologies.

Argumentaire
Stratégie de recherche bibliographique

La recherche documentaire a été réalisée en utilisant successivement les mots-clefs suivants :
e Aplastic anemia
e Bone marrow failure
e Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
e Fanconi anemia
e Blackfan-Diamond anemia
e Short telomeres syndrome (dyskeratosis congenita)
e SAMD9/SAMD9IL syndrome
¢ MECOM syndrome
e Ghosal syndrome
Oncostatin M syndrome
Amegacaryocytic thrombopenia ,
MPL
THPO
ERCC6L2
LIG4 genes
SRP72
DDX41
DNAJC21
DNALIG4
ERG
NUF2

Les bases de données consultées :
e PubMed (https://pubmed-nchi-nim-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/)
e Orphanet (https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-bin/?Ing=FR



https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/
https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-bin/?lng=FR

e Les sources principales utilisées par le groupe de travail pluridisciplinaire (Annexe 1) pour la
rédaction de ce guide ont été les suivantes :

e |es précédents textes PNDS élaborés et publiés en 2009, 2019 et 2023 qui ont servi de base de
travail a cette mise a jour,

e les principales recommandations internationales de prise en charge de 'aplasie médullaire acquise
et constitutionnelle (Table 1)

e |es méta-analyses, essais cliniques et études de cohortes (revue non exhaustive) publiés dans la
littérature (PubMed) entre 2019 et 2023 concernant les modalités du diagnostic, les caractéristiques
et le traitement des aplasies médullaires acquises et constitutionnelles et de I’'Hémoglobinurie
Paroxystique Nocturne (HPN) de I'adulte et de I'enfant (Table 2)

e les documents des sites Internet Orphanet, de la Société Frangaise d’'Hématologie, de la Société
d’Immuno-Hématologie Pédiatrique (SHIP) et du groupe pédiatrique de la Société Francophone de
Greffe de moelle et de Thérapie Cellulaire (SFGM-TC)

e les recommandations de cette nouvelle version actualisée du PNDS ont été élaborées et validées
par le groupe de travail pluridisciplinaire incluant des hématologues adultes et pédiatres, des
meédecins biologistes, avec une relecture critique d’'un groupe de spécialistes de la prise en charge
de I'aplasie médullaire, des représentants des associations de patients, des laboratoires de
diagnostic associés au centre de référence et d'un médecin traitant

e pour les aspects thérapeutiques, différents grades de recommandations ont été émis, en fonction
des données de la littérature selon les niveaux de preuves explicités dans le tableau ci-dessous
(référence de la Haute Autorité de Santé - HAS 2013) (table 2)

Langues retenues : anglais, francais



Table 1 : Recommandations de Bonnes Pratiques ou protocoles existants

Auteur, Année
Référence Pays

Risitano  AM,
Peffault de
Latour R.Br J
Haematol
2022. doi:
10.1111

Cuccuini W et al.,
Curr Res Transl
Med. 2023 Oct-
Dec;71(4):103423.
doi: 10.1016

Peffault de
Latour R,

Objectif Stratégie de recherche
bibliographique
renseignée

(oui/non)

Prise en charge d’'une HPN dans | Recherche Pubmed sur la
le futur thématique

Cytogenetics in the management
of bone marrow failure
syndromes: Guidelines from the
Groupe Francophone de
Cytogénétique Hématologique
(GFCH).

Recueil de
l'avis des
professionnels
(non, oui,
lesquels)

Groupe européen
de travail sur
I'aplasie
médullaire
(SAAWP of
EBMT)

Groupe
Francophone de
Cytogénétique
Hématologique
(GFCH).

Identifier rapidement et prédire la Reécherche Pubmed sur la |, ;

progression clonale de la moelle thématique
osseuse ; prise en charge
thérapeutique dans cette situation

Recueil de
l'avis des
patients (non,
oui)

non

non

non

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Résultats (avec
grade des
recommandations si
disponible)

Patient atteint HPN  Publication

médullaires|

Aplasies
acquises, HPN,
Aplasies médullaires

constitutionnelles
(maladie de Fanconi,
Téloméropathies,
syndrome de l'anémig
de blackfan diamond,
GATA2,

; syndrome de|
Shwachman-Diamond
syndrome
SAMD9/SAMDOL,
cytogénétiques

Patient atteint de la
maladie de Fanconi

Publication

PMID: 38016422

PNDS AM , versions
2019/ 2023/2026



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34355382/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38016422/

5éme  édition, | Maladie de Fanconi : Experts du CR oui Patient atteint de la = Guide Fanconi version
2020 Guide de la prise en charge aplasies maladie de Fanconi | 2020
Fanconi anemia (clinique médullaires

research fund Fanconi  Anemia

Research Fund

Gurnari et al. - Germline predisposition traits in Working party de non Myélodysplasies Publication
Lancet Haematol. | allogeneic hematopoietic stem- FTEBMT PMID: 37898151
2023 cell transplantation for

Dec;10(12):€994- | myelodysplastic syndromes: a

€1005. doi: survey-based study and position

10.1016/S2352- | paper on behalf of the Chronic

3026(23)00265 Malignancies Working Party of the

EBMT.
Wilodarski MW et  |Diagnostic, traitement et suivi du Consensus Patient atteint du
Thierry Leblanc  [syndrome d'anémie de Diamond- |nternat|otr)1al gnote Non syndrome d’anémie de| p plication
Blackfan : d_éclaratipn de gfgl\TF? né erF?AI\L/jIIC Blackfan - Diamond -
consensus international

Adrianna Prise en charge diagnostic, Patient  atteint de

Vlachos, Ellen thérapeutique (transfusions et 'anémie de Blackfan -

Muir. Blood | chélation du fer, corticostéroides, Diamond

2010. GMO) Non

doi: 10.1182

Diaz-de-Heredia, | Recommendations sur la prise en Groupe européen Patient  atteint de

C etal, Bone |charge de lallogreffe de CSH de travail sur 'anémie de Blackfan -

Marrow dans l'anémie de Blackfan 'aplasie Diamond

Transplant. Diamond- médullaire Non

2021. doi: (SAAWP of

10.1038 EBMT)



https://aplasiemedullaire.com/wp-content/uploads/2023/04/AFMF-FARF-Guidelines_FR_5th_edition.pdf
https://aplasiemedullaire.com/wp-content/uploads/2023/04/AFMF-FARF-Guidelines_FR_5th_edition.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37898151/
file:///C:/Users/3142640/Downloads/Patient%20atteint%20de%20l’anémie%20de%20Blackfan%20-%20Diamond

Strahm & al, Recommandations sur la prise en Recommandation Patient atteint de

Blood Advances |charge de [lallogreffe de CSH S Franco- Non 'anémie de Blackfan -

2020 dans l'anémie de Blackfan Allemandes Diamond
Diamond-

Flore Sicre de Fiches urgences Oui Bonnes pratiqgues _en cas
« ORPHANET » d’urgence / HPN

Fontbrune, Thierry,
Leblanc

Experts du CR

Bonnes pratiques en cas
d’urgence /Aplasie médullaire
Bonnes pratiques en cas

d’'urgence / Maladie de

Fanconi

Bonnes pratigues en cas
d'urgence / Syndrome de
I’Anémie de Blackfan-|
Diamond



https://aplasiemedullaire.com/wp-content/uploads/2026/10/HemoglobinurieParoxystiqueNocturne_FR_fr_EMG_ORPHA447_2026_clean.pdf
https://aplasiemedullaire.com/wp-content/uploads/2026/10/HemoglobinurieParoxystiqueNocturne_FR_fr_EMG_ORPHA447_2026_clean.pdf
https://aplasiemedullaire.com/wp-content/uploads/2026/10/MaladiedeFanconi_FR_fr_EMG_ORPHA84_2026_16102026.pdf
https://aplasiemedullaire.com/wp-content/uploads/2026/10/MaladiedeFanconi_FR_fr_EMG_ORPHA84_2026_16102026.pdf
https://aplasiemedullaire.com/wp-content/uploads/2026/10/MaladiedeFanconi_FR_fr_EMG_ORPHA84_2026_16102026.pdf
https://aplasiemedullaire.com/wp-content/uploads/2024/05/BlackfanDiamond_FR_fr_EMG_ORPHA124.pdf
https://aplasiemedullaire.com/wp-content/uploads/2024/05/BlackfanDiamond_FR_fr_EMG_ORPHA124.pdf
https://aplasiemedullaire.com/wp-content/uploads/2024/05/BlackfanDiamond_FR_fr_EMG_ORPHA124.pdf
https://aplasiemedullaire.com/wp-content/uploads/2024/05/BlackfanDiamond_FR_fr_EMG_ORPHA124.pdf
https://www.orpha.net/data/patho/Emg/Int/fr/AnemiedeFanconi_FR_fr_EMG_ORPHA84.pdf

Table 2 : Etudes cliniques référencées

Pour les aspects thérapeutiques, les différents grades de recommandations indiqués suivent les niveaux de preuves explicités dans le tableau ci-dessous
(référence de la Haute Autorité de Santé - HAS 2013)

Grade des
recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

A Niveau 1
- essais comparatifs randomisés de forte puissance ;

- méta-analyse d'essais comparatifs randomisés ;

Preuve scientifique établie .. .
- analyse de décision fondée sur des études bien menées.

Niveau 2
- essais comparatifs randomisés de faible puissance ;
- études comparatives non randomisées bien menées ;

Présomption scientifique
P q - études de cohortes.

Niveau 3
- études cas-témoins.

C )
Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants ;
- études rétrospectives ;
- séries de cas ;

Faible niveau de preuve
scientifique

- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).




Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie,
année, niveau de preuve
référence,
pays

Scheinberg P, Identifier le meilleur |Grade A

et al., N Engl J type de sérum anti
Med. 2011 . doi: lymphocytaire

10.1056/

Peffault de Sérum anti- Etude rétrospective
Latour Retal., | lymphocytairede  |portée par le CR
Am JHematol. | cheval aplasies médullaires -
2018 . doi: Grade C

10.1002

Peffault de Ajout Eltrombopag |Grade A
Latouretal.,, au SAL-cicloporine

NEJM en traitement de

2022 .doi: premiere ligne dans

10.1056 I’AMS chez I'adulte

Groarke et Intérét de I'ajout de Grade C

al., BJH 2021. Eltrombopag en
doi: premiére ligne dans
10.1111 I’AMS chez I'enfant

Critéeres de
jugement

Population Intervention

Aplasie médullaire |Comparaison SAL lapin Survie et

sévere /SAL cheval (ATGAM) |réponse
hématologique

AMA - Survie &5 ans
AMS, adulte SAL de cheval) + CsA

versus ATGAM + CsA

+ELT
AMS, SALcheval+CSA+EL | Survie globale
pédiatrique T versus cohorte et réponse

historique SAL
cheval-CsA

hématologique

Résultats et signification

Traitement par SAL —cheval en 1°©
en termes de taux de réponse
hématologique et de survie

90 % pour les formes non séveres

Augmentation réponse globale
d’environ 30% a 6 mois (médiane
réponse a 3 mois (versus 9 mois
avec le traitement standard
ATGAM-CsA

Pas de différence significative dans
le taux de réponse globale ou le
taux de réponse compléte a 6 mois.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21812672
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21812672
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29377260

Contejean Evaluer l'efficacité et |Grade C AMA chez le sujet - Survie et Traitement de référence SAL-CsA-
et la tolérance et agé réponse ELT si pas comorbidités
al.,Haemat facteurs prédictifs de hématologique |cardiovasculaires ou rénales ou un
ol. 2018. survie et de réponse risque de perte d’autonomie trop
doi: 10.3324 élevée
Lengline et al.,[Intérét a utiliser TELT|Grade C AMA en rechute - Réponse Bénéfice a utiliser ELT en
Haematologicajdans AMS réfractaire ou réfractaire, hématologique [monothérapie ou avec CsA chez les
. 2018. doi: non éligible SAL patients de plus de 65 ans
10.3324 ou greffe
Olnesetal., N
Engl J Med.
2012. doi:
10.1056
Desmond et
al., Semin
Hematol
2015. doi:
10.1053
Fan X et al., Grade B —étude de AM modérée Escalade de dose de |Taux de Bonne tolérance. Pas de différence
Blood Adv phase I ELT réponse a20 |notable en efficacité par rapport au
2020 semaines traitement standard SAL-CsA
doi: 10.1182
Konopacki et | Suivi a long terme |Grade C AMS chez les Allogreffe de CSH, Surviealong > 80%, voire 90% chez les trés
al., patients allogreffés patients de moins | donneur géno- terme jeunes
Haematologic | dans AMS de 40 ans identique
a 2012 doi:
10.3324
Champlin et | Conditionnement  |Grade A AMS Conditionnement Prise de greffe |Diminution de 5% de la probabilité
al., Blood pour greffe géno- cyclophosphamide Survie a5 ans |de non prise /rejet avec
2007. doi: identique seul versus conditionnement SAL +
10.1182 cyclophosphamide + cyclophosphamide a forte dose
SAL -donneur
génoidentique
Schrezenmeie |Influence de la Grade A AMS CSP versus moelle Taux de GVH |Réduction du risque de GVH, de
retal., Blood |source de CSH sur Osseuse- greffe méme que la durée de la prophylaxie
2007. doi: la survenue de GvH génoidentique par ciclosporine avec les cellules de
10.1182 moelle osseuse

10




62

Cyclosporine,
with or without
Granulocyte
Colony-
Stimulating
Factor: A Severe
Aplastic Anemia
Working  Party
Trial from the
European Group
of Blood and

Bacigalupo et | Influence de la Grade A AMA CSP versus moelle Survie Cellules de moelle osseuse a utiliser
al., source de CSH sur Osseuse- greffe guel que soit 'age ; réduction du taux
Haematologic | la survenue de GvH génoidentique de GvHa et GVHc

a 2012. doi: Y compris chez le

10.3324 sujet plus agé

Goronkova, Efficacy of Grade A AMA Eltrombopag en Benefice surla |Pas de bénéfice a long terme
Olga, Galina | Combined lere ligne enfant vitesse de

Novichkova, | Immunosuppression reponse

Tatiana with or without

Salimova, et | Eltrombopag in

al. 2023. « Children with Newly

Blood Diagnosed Aplastic

Advances 7 Anemia ».

(6): 953-62.

https://doi.org

/10.1182/bloo

dadvances.20

21006716.

Tichelli, André,| « Long-Term |Grade B AMS ATG, CsA +/- GCSF  |Bénéfice a Pas de bénéfice au GCSF, EFS a
Régis Peffault | Outcome of a I'addition de long terme de 25% apres IST

de Latour, Randomized GCSFaATG

Jakob Controlled Study CsA

Passweg, et |in Patients with

al. 2020. Newly

Haematologic | Diagnosed

a 105 (5): Severe Aplastic

1223-31. Anemia Treated

https://doi.org/ | with

10.3324/haem | Antithymocyte

atol.2019.2225| Globulin and

11




Marrow
Transplantation
»,

2026. « Blood
Advances 10
(9): 3067-74.
https://doi.org
/10.1182/bloo

during Pregnancy ».

de Latour et Histoire naturelle de |(Grade C HPN - Evenements 2 sous-catégorie de maladie : HPN
al., Blood. I'HPN thrombotiques/ | classique et HPN associée a une
2008 facteurs de AMA
risque Mémes complications pour les 2 sous-|
Complications [catégories
hémorragiques
Infections
Evolution
clonale
Peter Hillmen | Pegcetacoplan Grade A HPN Comparaison du Taux Supériorité du pegcetacoplan par
et al., NEJM | versus Eculizumab pegcetacoplan d’hémoglobine [rapport aux antiC5
2021, DOI: in Paroxysmal versus anti C5
10.1056/NEJ | Nocturnal chez les patients
M0a2029073 | Hemoglobinuria mauvais
répondeurs aux
anti C5
Peffault de Efficacité du Grade A HPN Comparaison de Réponse Patients non traités ou traités par un
Latour et al., | traitement par l'iptacopan versus hématologique ajanti-C5 ave réponse incompléte :
NEJM 2024, |iptacopan ches des bras contréle par 24 semaines  |Augmentation d’au moins 2 points
DOI: patients HPN naifs anti-C5 d’hb (85%) avec hémoglobine a plus
10.1056/NEJ | ou en réponse de 12 g/dL(70%) et indépendance
M0a2308695 | incompléte par un transfusionnelle (95%)
anti-C5
Patients naifs :
augmentation d’au moins 2 points
d’hémoglobine (94%) et une
hémoglobine & plus de 12g/dL (60%)
Hoéchsmann, | Ravulizumab for Grade B HPN Ravulizumab Inocuité et Pas d’effets indésirables, plus de
Britta, Gloria | Treatment of pendant la efficacité grossesses a terme
F. Gerber, Paroxysmal grossesse par
Wilhelm Nocturnal rapport a
Leopold, et al. | Hemoglobinuria I'eculizumab

12



dadvances.20

25019253
Kulasekararaj | « Ravulizumab Grade A HPN Ravulizumab chez Non infériorité  |Le ravulizumab est au moins aussi
, Austin G., (ALXN1210) vs les patients HPN efficace que I'eculizumab chez les
Anita Hill, Eculizumab in C5- sous eculizumab patients sous eculizumab
Scott T. Inhibitor-
Rottinghaus, | Experienced Adult
et al. 2019. Patients with PNH:
Blood 133 (6): | The 302 Study ».
540-49.
https://doi.org
/10.1182/bloo
d-2018-09-
876805
Kulasekararaj, | « Long-Term |Grade A HPN Danicopan + anti C5  |Taux Supériorité de la bithérapie
Austin, Morag | Efficacy and vs anti C5 seul chez d’hémoglobine
Griffin, Safety of les mauvais alissue de la
Caroline Danicopan as répondeurs aux période de
Piatek, etal. | Add-on Therapy antiC5 randomisation
2025. Blood |to Ravulizumab
145 (8): or Eculizumab in
811-22. PNH with
https://doi.org/ | Significant EVH
10.1182/blood.| ».
2024026299.
Sicre et Efficacité et |Grade A Téloméropathies Traitement par Bénéfice a 12 |Pour atteinte hématologique :
al.,ERJ Open | tolérance du Danazol 800mg/j mois sur la augmentation de 1.5 point d’Hb
research 12, | danazol chez réponse clinique [Pour atteinte pulmonaire :
2026 patients avec hématologique [Diminution de moins de 5% de la
téloméropathies ou pulmonaire |capacité vitale
et atteinte
hématologique
ou pulmonaire
Townsley, « Danazol |Grade B Téloméropathies  |Danazol 800 mg/j Bénéfice sur Réponse hématologique dans 66%
Danielle M., Treatment for l'allongement |des cas associée a un allongement
Bogdan Telomere des téloméres |des télomeres sanguins
Dumitriu, Diseases ».
Delong Liu, et
al. 2016. The
New England

13




Journal of
Medicine 374
(20): 1922-31.
https://doi.org/
10.1056/NEIM
0al1515319.
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Déclarations des conflits d’Intéréts

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration publique d'intéréts. Les déclarations
publiques d’intéréts sont en ligne et consultables sur le site internet du centre de référence ou sur le site de la DGOS.
Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits d’intéréts,
conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts » (HAS,

2010).

Modalités de concertation du groupe de travail pluridisciplinaire

La rédaction du PNDS a été réalisée lors de réunions physiques et par échanges de mails entre les
membres du groupe de travail multidisciplinaire.
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