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I- Introduction

Sur la base des résultats d'études tunisiennes et en accord avec les recommandations des
sociétés savantes internationales, le comité d'experts de la Société Tunisienne de Pédiatrie
propose le guide suivant pour la prise en charge diagnostique et thérapeutique de I'aplasie
médullaire (AM) de I'enfant.

II- Démarche générale de prise en charge

L'aplasie médullaire constitue une urgence médicale, tant sur le plan diagnostique que
thérapeutique. La survie et le succés du traitement spécifique dépendent étroitement de
I'efficacité de la prise en charge initiale. Une organisation structurée et une orientation rapide
du patient vers un centre de référence spécialisé sont essentielles. Un calendrier précis doit
étre établi (voir Figure 1).

Semaine 1

Diagnostic de gravité (Fig2) Semaing2 Semaine 3 .

. . v . Préparation au traitement . Semaine 4-5
Diagnostic positif Enquéte spécifique: Explorations L.
- . - : . . Décision
étiologique (Fig3) . . complémentaires the ti
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Typage HLA . - : : (Fig4)
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Figure 1 Echéances pour la prise en charge d'un enfant ayant une aplasie
médullaire
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I1I- Etapes de la prise en charge

Dés la suspicion d'une insuffisance médullaire, la prise en charge doit suivre
séquentiellement les étapes suivantes :

1. Evaluer la gravité et traiter les urgences vitales

Prise en charge immédiate de I'anémie sévere, de la thrombocytopénie a risque
hémorragique et de la neutropénie fébrile (voir Figure 2).

2. Confirmer le diagnostic et mener I'enquéte étiologique (en parallele)

Cette étape comporte deux volets indispensables :

2.1. Diagnostic positif de I'aplasie médullaire

Le diagnostic repose sur la biopsie ostéomédullaire (BOM). Celle-ci met en évidence une
cellularité médullaire diminuée, avec un appauvrissement des lignées hématopoiétiques au
profit d'une infiltration graisseuse. La biopsie permet également d'éliminer d'autres
diagnostics différentiels, tels que la présence de cellules anormales (blastiques), d'un infiltrat
inflammatoire spécifique ou d'une fibrose médullaire.

NB : La BOM n’est pas indispensable s'il y a des signes orientant vers une maladie de
Fanconi

2.2. Enquéte étiologique

Réalisation sans délai des examens complémentaires pour déterminer la cause de I'AM (voir
Figure 3).

La distinction entre une aplasie constitutionnelle et acquise est une étape cruciale. Elle guide
non seulement la prise en charge thérapeutique (greffe de moelle pour les formes
constitutionnelles séveres) mais aussi le conseil génétique familial (Tableau 1 et Figure 4).
3. Décision thérapeutique

Le choix du traitement est guidé par I'étiologie, la sévérité de I'aplasie et la disponibilité d'un
donneur HLA géno-identique (voir Figure 5).
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‘ Aplasie médullaire probable ou confirmée

I

Isolement protecteur

Chambreafluxlaminairesi traitement
immunosuppresseur ou allogreffe

I

‘ Evaluer la gravité ‘

Gravité o .
Gravité Biologique
Clinique g
I |
|
Signes cliniques de Pas de signes de gravité Criteres de Camitta
gravité clinique modifiées

Aplasie médullaire sévére:

Prévenir les complications: 1- Cellularité médullaire < 25 %
p

Infectieuses : Isolement ?vec deux des critéres suivants

1- Neutropénie fébrile:
protecteur

Antibiothérapie |_1-Neutrophiles < 500/uL

2- Syndrome 2- Hémorragiques: Tansfusion si

hémorragique : saignement muqueux (méme 2-Plaquettes < 20 000/ulL

Transfusion de _J|m'n|ffn|e) ou Pq; 10i 109 /L dtfl 3-Réticulocytes < 60 000/pL
|_plaguettes filtrés CUP filtrés irradiés (compatibilisé ; . . N

iﬁra?:liés ‘si alloimmunisation) A_pla5|e med_ullalre trés sévere

si Neutrophiles < 200/uL

3- Anémie mal tolérée: 3- Anémie : Tansfusion si Hb< 7

transfusion de CGR g/dL CGR phénotypes filtrés

phénotypés filtrés irradiés ou signes de mauvaise

irradiés tolérance

Aplasie médullaire modérée:

‘4- Alloimmunisation: Transfusion . .
L— Cellularité réduite mais ne

de CUP, seuil Pg< 10 109/L remplissant pas les critéres de
I"aplasie médullaire sévere

Hb : taux d’hémoglobine, CUP :culot unitaire plaquettaire d’apharése, CGR : concentrés de globules
rouges, Pq : taux de plaquettes

Figure 2 : Evaluer et prévenir les risques liés au syndrome d’insuffisance médullaire en cas d’aplasie
médullaire suspectée ou confirmée chez I’enfant
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‘ Aplasie médullaire confirmée sur BOM

[ | .
Examens complémentaires de

I
- Examens complémentaires

Anamneése+ examen
physique minutieux

de lere intention

(Tous les patients)

Antécédents familiaux:
Consanguinité

Cas similaires, GMO,
‘malformations
Hémogrammes de la fratrie et
des parents si disponible
Antécédents personnels:

Retard de croissance
\intrautérin

Saignement, anémie,
~Imalformations,
‘Hémogramme antérieur datant

de plus de 6 maois,
Prise médicamenteuse

‘Ictére, Hépatite
‘Examen physique minutieux:

cchercher une dysmorphie
faciale, un retard de croissance,

des anomalies de la
pigmentation cutanée, des
‘anomalies squelettiques...

2éme intention

(Si suspicion d'une aplasie
constitutionnelle)

Recherche d'une aplasie
constitutionnelle:

pébrFi,p ahlépeadaarsFieditlyispée a la
|mitomycine (1)

cytogénétique médullaire

|CYJﬁt§re gg?i%régfastes si
lymphopénie ou absence de pousse
cellulaire

Bilan d'organes:
Bilan hépatique, rénal, hémostase,

Echographie cardiaque
transthoracique

ol hie-abdominale-ct.rénal

Enquéte virale:

‘Sérologie EVB, CMV, HIV,
|Parvovirus B19, COVID 19, HSV1 et
|2, Hépatites B, C, A, E. PCR si

sérologie évocatrice d'une
_‘infectieon évolutive ou suspicion

de déficit immunitaire primitif ou
|prise d'immunoglobulines
Ipolyvalentes.

Clone HPN

Caydrotg e sensibilisé a

forobiastes "

Etude génétigue: NGS
aplasie

Exploration du donneur
si aplasie

constitutionnelle

Alpha FP : alpha foeto protéine , CMV : cytomégalovirus, EVB : Epstein bar virus, HbF : taux d’"hémoglobine F, HPN :
d’hémoglobinurie paroxystique nocturne, HSV : herpes simplex virus, HIV : virus de I'immunodeficience humaine , NGS :
séquencage de nouvelle génération, PCR : polymerase chain reaction

(1) Dans I'anémie de Fanconi, un excés de cassures chromosomiques est observé sur les lymphocytes périphériques apres

exposition a un agent alkylant tel que la mitomycine C (MMC) en comparant a un témoin sain.
Le caryotype médullaire ne permet pas d’établir le diagnostic de la maladie de Fanconi ; il est réalisé dans un second
temps, afin de rechercher des anomalies acquises (monosomie 7, trisomie 8, anomalies du chromosome 1q, etc.)

pouvant témoigner d’une transformation maligne .

Figure3 : Enquéteétiologiquedevantuneaplasiemédullairechezl’enfant
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Tableau 1 : Tableau comparatif entre les signes d’orientation de I'étiologie

constitutionnelle ou acquise de I'aplasie médullaire

Criteres

Aplasie Médullaire Constitutionnelle

Aplasie Médullaire Acquise

Age de découverte

Antécédents
familiaux

Antécédents
personnels

Histoire clinique

Examen clinique

Examens
paracliniques de
premiere intention

Test de Diagnostic
Spécifique

Etiologie
identifiable

Souvent précoce (avant 2-3 ans)

Souvent présents : consanguinité,

cas similaires , cytopénies, cancers précoces, décés

infantiles inexpliqués

Présence de signes extra-hématologiques :
Anomalies congénitales Retard de
croissance intra-utérin, microcéphalie,
anomalies squelettiques (radius), luxation
congénitale de la hanche, cryptorchydie...
diarrhée chronique,
Retard staturo-pondéral ou cassure de la
courbe staturo-pondérale
Anomalies cutanées : Taches café-au-lait...
Circoncision hémorragique

NFS antérieure datant de plus de 6 mois pathologique
(les cytopénies sont généralefhent progressives)

Histoire souvent chronique avec un début insidieux :

Signes d’insuffisance médullaire datant depuis plus de
6 mois

Dysmorphie faciale, retard statural, anomalies
cutanées, anomalies squelettiques, dystrophie des
ongles, cryptorchidie, atrophie de I’éminence thénar

Toute anomalie de I'examen en dehors des signes de
I'insuffisance médullaire

Macrocytose

Macro-plaquettes

HbF élevée par rapport a I'age

Anomalies squelettiques (radiographies)
Cardiopathie congénitale

Anomalies des reins

Caryotype sensibilisé a la mitomycine C sur
lymphocytes périphériques ou sur fibroblastes
(Fanconi)

Génétique : mutation identifiée (GATA2, SBDS ...)
Absente (la cause est génétique)

Plus fréquente chez I'enfant > 3-4
ans et I'adolescent
Généralement absents

Aucun antécédent particulier avant
I'apparition des symptomes

NFS antérieure datant de plus de 6
mois strictement normale y compris
le VGM et le VPM

Début généralement aigu ou
subaigu

Chercher un épisode d'hépatite dans
le mois précédent

Chercher un facteur déclenchant
infectieux, toxique

Médicaments

Virus (Parvovirus B19, EBV, CMV)
Signes de l'insuffisance médullaire
isolés

I’'anémie est souvent normocytaire
au début les lymphocytes sont
normaux

Aucun test spécifique. C'est un
diagnostic d'élimination

Parfois retrouvée : médicament,
toxique, infection (Virus de
I'Hépatite A/B, Parvovirus B19, EBV)
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Aplasie médullaire confirmés

Enquéte étiologique

Arguments en faveur
d'une aplasie
constitutionnelle

oui non

J
l| |
1 I ]

fi i 7’ .
. , . Facteur Hépatite non Enquete
siplaie e Wl délenchant: infectieuse Non CI-I|CI’>rI‘\le Nob  ctiologique
constitutionnelle toxique précédant ositif o
/ : . I'aplasie P negative
infectieux

oui
Aplasie
Aplasie acquise non Syndrome Hépatite prrgsgﬁiﬂr:nt
immunologique Aplasie idiopathique
! v

Aplasie acquise immunologique

Figure 4 : Classification étiologique de I'aplasie médullaire apres lI'enquéte
étiologique initiale et avant le traitement spécifique
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‘ Résultat de I'enquéte étiologique de I'aplasie médullaire
l_l
Arguments en faveur d'une
aplasie médullaire
\ constitutionnelle /
[
I 1
Présence d'arguments en faveur d'une Absence d'arguments en faveur d'une aplasie
aplasie médullaire constitutionnelle médullaire constitutionnelle ou clone HPN
positif ou syndrome Hépatite Aplasie
! - 1 Aplasie médullaire acquise
Maladie avec exces Maladie sans Etude propable
de cassures exces de cas.sures génétique non
chromosomiques ‘ chromosomiques G Dorneur
| L i génoidentique/
GMO Donneur
Génoidentique ou génoidenti " )
Phénoidentique \ que ‘ oui ‘ ‘ Non ‘

.

T ! GMO ! '
oui ‘ Non o
génoidentique  Clone HPN+ ou .
L . 1 . Toxique,
. syndrome médicamen-
Aplasie tres Aplasie hépatite teuse
sévere modérée Aplasie ou
Enquéte Post
négative infectieuse
~ GmOo Discuter GMO Discuter GMO ]
génoidentique haploidentige phénoidentique
Discuter
| gt | GMO
Elliros::grlne haploiden-
ombopag tique en
fonction de
la sévérité

GMO : greffe de moelle Osseuse, HPN : d’hémoglobinurie paroxystique nocturne,
Figure5 : Priseenchargespécifiqued’uneaplasiemédullairedel’enfant



