
Aplasie Medullaire 
Une petite histoire 



�  Maladie initalement décrite par le Dr Paul Erhlich en 1888 
�  Le cas décrit était celui d’une jeune femme décédée 

abruptement de saignement, d’anémie et de fièvre ; elle avait 
une moelle très pauvre. 



Dr Paul Erhlich 



�  Né 14 mars 1854 en Prussie, décédé le 20 août 1915 en 
Allemagne 

�  A reçu le prix Nobel de Médecine en 1908 pour ses 
recherches en immunologie 

�  Prix partage avec Ilya Mechnikov (1845-1916) 



�  Au moment où le Dr Erhlich a décrit le premier cas d’aplasie 
médullaire, il n’y avait pas de transfusions sanguines 

�  L’arrivée des transfusions a aidé à prolonger la survie des 
patients mais inexorablement, les patients mourraient 
d’anémie, d’infection ou de saignement. 



Moelle normale 



Aplasie médullaire 



�  On distingue 2 types d’aplasie médullaire: 
� Aplasie dite primaire, la plus fréquente 
� Aplasie dite secondaire, ou en lien avec d’autres pathologies 

telles Fanconi, Dyskératose congénitale, exposition à des 
toxines, des radiations 

�  Les aplasies secondaires ne sont pas traitées de la même façon. 

 



Aplasie primaire 
�  Il s’agit d’une maladie autoimmune 
�  Incidence de 2 cas par million de population; plus élevé dans 

le sud-est asiatique (6 par million) 
�  Due à une attaque déréglée des lymphocytes contre les 

cellules progénitrices/cellules souches hématopoiétiques 



Sévérité: 3 grades 
�  Non Sévère 
�  Sévère: cellularité médullaire <25% pour l’âge, 

neutrophiles <500, plaquettes <20, réticulocytes <60 
�  Très sévère: idem à sévère, mais neutro < 200 
 
�  Les maladies non sévères peuvent être observées, sans traitement.  



�  Dès 1959, un traitement à base d’androgène fut démontré 
comme étant efficace pour stimuler l’érythropoièse. 

�  Et sur cette idée… 





� Une publication dans le journal Blood en 1972 montre 
que entre 1958 et 1970, 58 patients furent traités au 
Children’s Hospital Medical Center de Boston pour une 
aplasie médullaire. 

�  Les patients ont été traités avec des corticostéroïdes, des 
androgènes et des soins de support usuels 

�  La survie médiane alors était de 6 mois seulement; 62% 
des patients sont décédés en moins d’un an.   







�  De cette cohorte, lors de la publication en 1972, 71% des 
patients étaient décédés, 26% étaient toujours vivants et 3% 
étaient perdus au suivi 



NEJM, 1977 



�  Lymphocytes de 7 patients souffrant d’aplasie médullaire 
�  Mêlés à des cellules de moelle normale de donneurs sains 
�  En augmentant la quantité de lymphocytes sur la moelle 

normale, on observe une diminution de la croissance chez 5 
des 7 patients 





La question qui tue 
�  Le problème est-il dans la cellule souche, qui est 

fondamentalement malade, ou dans l’environnement qui 
l’attaque? 





�  24 patients avec aplasie médullaire 
�  Échec au traitement standard à 2-24 mois 
�  Traités avec greffe familiale, conditionnement 

Cyclophosphamide ou TBI 
�  3 patients avec décès très précoce 
�  21 patients avec prise du greffon 
�  11/24 patients (46%) vivants à 5 mois et plus, dont 10 ayant 

repris une vie normale 



Blood, 1979 



�  Etude prospective de patients recrutés entre 1974 et 1977 
�  Traités par greffe si donneur familial (47), ou androgènes en 

l’absence de donneur ou refus de greffe (63) 
�  Aucun patient traité avec immunosupresseur seul 





Quelques petits points 
�  Les patients avec aplasie primaire avaient une meilleure 

survie que les autres 
�  En greffe, les patients jeunes avaient une meilleure 

survie que les plus âgés, et les hommes plus que les 
femmes 

�  Le risque de rejet est bien réel, mais est directement 
proportionnel à la quantité de cellules infusées 

�  Et les androgènes ne sont pas un très bon traitement 





�  22 patients (âge moyen 22 ans) avec aplasie sévère 
réfractaire aux androgènes, référés à l’hôpital St-Louis 
entre février 1976 et octobre 1977 

�  Tous les patients ont reçu de l’ALT 15mg/kg/jour x 5 
jours, et les androgènes ont été poursuivis 

�  Etude évaluant l’effet in vitro (serum du patient sur des 
cellules normales en culture), in vivo (réponse au 
traitement) et relation entre les 2 









Conclusion 
�  Une incubation de la moelle normale ou d’une moelle 

aplasique avec de l’ALG mène à une augmentation des 
colonies  

�  L’ALG a clairement un effet thérapeutique dans le traitement 
de l’aplasie médullaire 





�  170 cas dans 14 centres, recrutés de 1974 à 1980 
�  Tx avec  

� ATG seul 
� ATG et infusion moelle haploidentique 
�  Stéroïdes  



�  Survie à un an 62.7% 
�  Pas de différence entre les 3 groupes 
�  Une reconstitution partielle ou complète ne semblait pas 

avoir d’impact sur la survie 
�  Par contre, chez les patients sans amélioration, survie à un an 

de 27% 
�  Âge, sexe et étiologie n’ont pas démontré avoir d’impact sur 

la survie 





Boston, 1961-1970 





�  Patients du registre Severe Aplastic Anemia (SAA) du European 
Bone Marrow Transplantation Group (EBMT), traités entre 1981 
et 1986 

�  Comparaison entre groupe greffe familiale (218) et 
immunosuppression (ATG seul ou en combinaison, 291) 

�  Distinction entre sévère (0.2-0.5 neutrophiles) et très sévère 
(< 0.2) 







�  Cependant, 2 facteurs semblent avoir un impact sur la 
réponse au traitement 
�  L’âge 
�  La sévérité de la maladie (la neutropénie) 











Moins de 20 ans et maladie 
tres severe 

Greffe > IS (64 vs 38%) 

Plus de 20 ans et maladie 
severe 

IS > greffe (82 vs 62%) Les jeunes patients 
repondent mieux au 
traitement, quel qu’il 
soit 

Moins de 20 ans et maladie 
severe 

IS = greffe, 60% Les deux traitements 
sont de bons traitements 

Plus de 20 ans et maladie tres 
severe 

IS = greffe, 44% 



Conclusion 
�  L’immunosuppression est une option thérapeutique valable 

pour le traitement de l’aplasie médullaire 
�  L’âge et la sévérité de la maladie ont une influence 

importante sur le choix du traitement  
�  Il faut cependant souligner que ce n’est pas une étude 

randomisée, et que l’on compare 2 groupes un peu 
différents. 





�  Etude allemande visant à évaluer l’impact de la CSA dans le 
traitement de l’aplasie médullaire 

�  Les jeunes patients avec sAA et donneur familial étaient 
exclus 

�  Deux groupes sont comparés: ATG et methylprednisone, vs 
ATG-methylprednisone-cyclosporine 





�  3 mois: 65 vs 38% de reponse 
�  6 mois: 70 vs  46% 
�  1 an: 72 vs 50% 
�  Rechute: du groupe de cyclosporine, excluant un patient 

avec problème hépatique, les patients ont rechuté après arrêt 
de la cyclosporine et la plupart ont démontré une 
dépendance à la cyclosporine 





�  Conclusion 
�  L’ajout de la cyclosporine est bénéfique pour les patients ne 

recevant pas de greffe de moelle osseuse 
� Certains patients (25% au suivi de 10 ans) auront besoin de 

cyclosporine à long terme pour pouvoir maintenir leur bonne 
réponse.  

� De nos jours, la cyclosporine est recommandée pour un 
minimum de 12 mois à pleine dose, suivi d’un sevrage lent 



Suivi, 10 ans 





�  Les patients expérimentant une rechute après rémission 
complète pourront atteindre de nouveau une rémission 
spontanément ou en majorant la médication 

�  La cyclosporine a pu être arrêtée après 1.6 an (mediane) 
�  Il n’y a pas de difference de survie globale entre les 2 

groupes, mais les reponses sont meilleures avec la CSA 



Blood, 2000 



�  100 patients avec aplasie sévère traités avec ATG, 6-
methylprednisone, cyclosporine et G-CSF; âge médian 16 ans 

�  Un total de 77 patients répondent au traitement, 50 après un 
cycle d’ATG, 27 après 2 ou plus 

�  48 auront une réponse complète et 29 auront une réponse 
partielle 

�  95% de chances d’être independant des transfusions à 4 ans 







Blood, 1994 



�  Série de 39 patients greffés à Seattle avec donneur familial; 
âge médian 24.5 ans 

�  Conditionnement avec cyclophosphamide et ATG 
�  Greffon médullaire 
�  41% des patients ont déjà reçu une thérapie 

immunosuppressive 







Greffe  
ou  

immunosuppresseurs? 









�  Données du registre européen 
�  480 patients 
�  Suivi médian 86 mois pour les patients greffés avant 1998, 13 

mois pour les patients greffés après 1998 
�  Régimes de conditionnement variables 





�  Cependant, si 1998 présente un point tournant, ce n’est pas 
parce que les patients ont changé, car l’âge, le statut de 
performance, le match donneur-receveur n’ont pas changé 





�  On note une amélioration de la survie, la prise/
fonctionnement du greffon et du taux de GVH, qui est 
maintenant plus bas qu’auparavant. 

�  L’analyse statistique n’a pas permis de mettre en évidence un 
facteur isolé décisif 

�  Les raisons sont probablement multiples: meilleur 
match donneur-receveur, meilleur contrôle des infections, 
meilleur régime de conditionnement, meilleur contrôle de la 
GVH 



Conclusion 
�  L’aplasie médullaire est passée, en un siècle, d’une maladie au 

taux de mortalité de 100%, à une maladie au taux de cure de 
plus de 70% 

�  L’aplasie médullaire a changé notre façon de penser 
l’hématologie, en distinguant les problèmes de cellules 
souches des problèmes immunologiques… 

�  …et a largement contribué au développement de la greffe de 
moelle osseuse, qui fut appliquée à bien d’autres maladies par 
la suite 


