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« Les grandes personnes ne comprennent jamais rien toutes seules, et c’est fatigant,

pour les enfants, de toujours et toujours leur donner des explications... »

Antoine de Saint-Exupéry, Le Petit Prince
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Liste des abréviations

ADN : Acide DésoxyriboNucléique
C150RF41 : Chromosome 15 Open Reading Frame 41

CCTIRS : Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiére de
Recherche dans le domaine la Santé

CDA : Congenital Dyserythropoietic Anemia ou anémie dysérythropoiétique
congénitale

CDA-1 : CDA de type |

CDA-II : CDA de type Il

CDA-IIl : CDA de type IlI

CDA-IV : CDA de type IV

CDA-v : CDA-variant

CDANL1 : codanin-1

CFU-E : Colony Forming Unit-Erythroid ou progéniteur spécialisé érythroide
CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

CRF : Case Report Form ou cahier d’observation

EIQ : Espace InterQuartile

EPO : érythropoiétine

GATAL : GATA binding protein 1

GDF15 : Growth Differentiation Factor 15

GHICL : Groupement des Hopitaux de I'Institut Catholique de Lille
HbF : Hémoglobine Fcetale

HFE : High iron FE ou fer élevé

IFN-a : interféron-alpha

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
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KIF23 : Kinesin Family member 23
KLF1 : Krippel-Like Factor 1

HEMPAS : Hereditary Erythroblastic Multinuclearity with a Positive Acidified Serum
test (synonyme de CDA de type Il ou CDA-II)

LDH : Lactate DésHydrogénase

MGUS : Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance ou gammapathie
monoclonale de signification indéterminée

MKLP1 : Mitotic Kinesin-Like Protein 1
PCR : Polymerase Chain Reaction ou réaction en chaine par polymérase

SDS-PAGE : Sodium Dodecyl Sulfate-Polyacrylamide Gel Electrophoresis (technique
d’électrophorese)

SEC23B : Sec23 (S. cerevisiae) homolog B
SHIP : Société d’Hématologie Immunologie Pédiatrique

VGM : Volume Globulaire Moyen
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Résumeé

Introduction — Les anémies dysérythropoiétiques congénitales (CDA) forment un
groupe hétérogene de pathologies bénignes constitutionnelles, marquées par une
anémie arégénérative, une hémolyse et des anomalies morphologiques des
erythroblastes. Il existe de nombreux cas rapportés dans la littérature, ainsi que des
cohortes nationales. L’objectif de notre étude était 'analyse des cas frangais de CDA,
dans la population adulte et pédiatrique, afin de mieux connaitre leurs spécificités

(épidémiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutives).

Y

Méthodes — Nous avons travaillé a partir du registre des analyses génétiques
réalisées dans le Laboratoire d’Hématologie de I'Ho6pital Robert Debré (laboratoire
national de référence) et avons interrogé les praticiens francais susceptibles de
prendre en charge cette pathologie. Nous avons élaboré un questionnaire en vue de
recueillir les données cliniques, biologiques et génétiques qui nous paraissaient

pertinentes.

Résultats — Nous avons retenu 81 patients (propositus et apparentés malades) a
partir du registre (entre mai 2010 et novembre 2016), auxquels nous avons ajouté 6
autres patients (a partir de contacts directs avec les praticiens francais). 47 patients
sur les 87 ont été analysés, en fonction de leur type de CDA et de leur type de
mutation. Parmi les différences significatives, les patients avec une CDA de type |
(CDA-I) présentent une macrocytose (p=0,0044) et des LDH (p=0,045) plus élevées
au diagnostic, ainsi que plus de malformations (p=0,037) et de ponts chromatiniens

en microscopie optique (p=0,00099). Quant aux patients avec une CDA de type I
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(CDA-1I), ils présentent un nombre plus important de cholécystectomies (p=0,0046).
La présence d’une mutation non-sens est associée a une hémoglobine néonatale
plus basse et un délai diagnostique plus court. En revanche, il n’existe pas de
différence quant au risque d’hémochromatose secondaire, qui existe méme en
'absence de support transfusionnel. Nous avons objectivé 14 nouvelles mutations de

SEC23B (CDA-II) et CDANL1 (CDA-I).

Conclusion - Les patients francais suivis pour une CDA présentent des
caractéristiques cliniques et biologiques identiques a celles décrites dans la
littérature. De nombreuses mutations ou génes intervenant dans I'érythropoiése
restent a découvrir. Etre porteur d’'une mutation non-sens semble étre associé a un
phénotype plus sévére (hémoglobine néonatale plus basse et diagnostic posé plus

précocement).
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Introduction

Les anémies dysérythropoiétiques congénitales ou CDA (pour Congenital
Dyserythropoietic Anemia) constituent un groupe hétérogéne de pathologies
érythrocytaires bénignes. Elles se caractérisent par une anémie arégénérative, une
hémolyse (pouvant étre responsable d’un ictére et d’'une splénomégalie), ainsi que
des anomalies morphologiques des érythroblastes. De révélation néonatale ou plus
tardive, elles se présentent sous un tableau clinico-biologique plus ou moins séveére.
Leur rareté et leur méconnaissance expliquent certainement leur probable sous-
estimation, le retard au diagnostic et a la prise en charge. Comme au cours d’autres
formes d’anémie chronique, leur complication majeure est I'hémochromatose
secondaire, liée a I'hyperabsorption intestinale du fer. La caractérisation moléculaire
des différents types de CDA a permis d’importants progrés dans la compréhension
des mécanismes de division et de fonctions cellulaires, notamment au cours de

I'érythropoiése.

1. Définition

A. Hématopoiése

L’hématopoiése est 'ensemble des processus physiologiques aboutissant a la
production, ainsi qu’au remplacement continu et régulé, des cellules sanguines. Elle
regroupe la granulopoiese (aboutissant a la production des granulocytes ou
granuleux), la thrombopoiése (aboutissant a la production des thrombocytes ou

plaquettes) et enfin I'érythropoiése (aboutissant a la production des érythrocytes,

1
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hématies ou globules rouges). La lymphopoiese est volontairement mise de c6té, du
fait de son ontogénie différente (maturation thymique et ganglionnaire). L’ensemble
de ces phénomenes (granulopoiese, thrombopoiése ou érythropoiése) suit le méme
cheminement : une cellule-souche hématopoiétique multipotente se différencie en
progéniteur primitif puis différencié, avant de donner naissance a un précurseur qui
lui-méme poursuivra sa maturation et sa différenciation au sein de la moelle osseuse.
Plusieurs cellules effectrices naitront d’'un méme précurseur et rejoindront la

circulation sanguine.

B. Erythropoiése

Dans le cas de l'érythropoiese, le progéniteur est un proérythroblaste, qui se
différencie  successivement en  érythroblaste  basophile,  érythroblaste
polychromatophile puis érythroblaste acidophile, avant le stade de réticulocyte. Cette
maturation se déroule sur sept jours, au cours desquels seize réticulocytes seront
issus de la maturation et de la division d’'un méme proérythroblaste. Chaque division
s’accompagne d’'une diminution de la taille de la cellule et du rapport nucléo-
cytoplasmique, et d’'une condensation de la chromatine. Enfin, I'érythroblaste expulse
son noyau, devient réticulocyte et passe dans la circulation sanguine, avant de

donner une hématie.

C. Dysérythropoiése

Le concept de « dysérythropoiése » est introduit en 1956, par E.R. Giblett et son

équipe (1), qui analysent de facon quantitative la production et la destruction des
2
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globules rouges, chez le sujet normal et le sujet anémique. En s’appuyant sur
diverses mesures (dosage du fer plasmatique, décompte des réticulocytes et
évaluation de la richesse médullaire en progéniteurs érythroides), les auteurs
observaient une différence entre la production d’hémoglobine totale et la production

d’hémoglobine effective.

Il existe une discordance entre l'activit¢ médullaire normale ou conservée
(marquée par une augmentation du turn-over du fer plasmatigue et une
augmentation de la proportion de progéniteurs érythroides dans la moelle ; en
réponse adaptée a 'anémie) et I'incapacité pour la moelle a délivrer des érythrocytes
viables (marquée par un nombre de réticulocytes inadapté a la profondeur de

'anémie et par un défaut d’intégration du fer).

La « dysérythropoiése » est synonyme d’érythropoiése inefficace et désigne un
défaut de différenciation et de prolifération. Elle est liée a 'avortement intramédullaire
ou I'hémolyse intra-tissulaire précoce des progéniteurs érythroides, phagocytés par
les macrophages du fait de leur caractére défectueux. Le terme désigne une
altération dans leur fonction et leur morphologie. Les anomalies morphologiques
observées sont communes a de nombreuses causes d’anémie, qu’elles soient
constitutionnelles  (hémoglobinopathies, CDA) ou acquises (syndromes

myélodysplasiques, hémolyse, carences vitaminiques) (2).

Il existe une corrélation inverse entre I'érythropoiése inefficace (liée a I'avortement
intramédullaire) et 'hémolyse périphérique (marquée par une destruction précoce

des globules rouges, de siege splénique) (3). En d’autres termes, certaines étiologies
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auront davantage un profil d’érythropoiése inefficace que d’hémolyse périphérique,

et inversement.

2. Historique

C’est en 1951 que J.A. Wolff (aux Etats-Unis) (4) puis en 1962 qu’l. Bergstrom (en
Suéde) (5) rapportent le cas de deux familles dont plusieurs membres (sur au moins
deux générations) présentent un tableau d’anémie modérée arégénérative, associée
a une prolifération érythroide sur les frottis médullaires. Il s’agit des premiéres
descriptions de CDA de type Il (appelée « familial erythroid multinuclearity » par J.A.

Wolff et « hereditary benign erythroreticulosis » par I. Bergstrom).

En 1967 et 1968, H. Heimpel et F. Wendt rapportent plusieurs cas allemands
d’'une nouvelle forme de dysérythropoiése congénitale et utilisent pour la premiére
fois le terme d’ « anémie dysérythropoiétique congénitale » (6-9). Il s’agit des
premiers cas rapportés de CDA de type |I. La méme année, ils établiront une

classification des CDA en trois types, a partir de trente-trois descriptions.

Enfin, en 1969, une équipe canadienne menée par J.H. Crookston rapporte cing
cas d’anémie (dont deux sceurs) associée a une hyperplasie érythroide binucléée ou
multinuclée et une positivité du test de Ham (traduisant une sensibilité excessive de
la membrane érythrocytaire a I'action lytique du complément en milieu acide). Il s’agit

des premieres descriptions de CDA de type Il (10).

Il faudra attendre S.N. Wickramasinghe en 1998 pour voir apparaitre une

classification des CDA se basant sur les caractéristiques morphologiques (en
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microscopie optique et électronique) et biochimiques, et prenant en compte les
formes de CDA ne répondant pas aux criteres des types I, Il ou Ill (11). C'est
également a partir de cette époque que se précise la localisation des génes

spécifiqgues a chaque type de CDA.

3. Epidémiologie

Les CDA sont des maladies rares ou orphelines, ce qui explique probablement
leur méconnaissance et la difficulté & connaitre avec précision leur incidence. En se
référant aux cas rapportés dans la littérature (depuis leur description en 1967 et
jusqu’en 2009), au registre national allemand ainsi qu’au registre international italien,
H. Heimpel dénombre 122 cas de CDA de type | (concernant 109 familles) et 367 cas
de CDA de type Il (concernant 316 familles) (12). Il est noté une prédominance des

CDA de type I, avec trois cas de CDA de type Il pour un seul cas de CDA de type I.

En France, H. Heimpel note 32 cas de CDA de type | (au sein de 24 familles) et
40 cas de CDA de type Il (au sein de 35 familles), soit un ratio de 1,47 cas de CDA

de type Il pour un cas de CDA de type I.

L’incidence cumulée estimée en Europe est de 0,24 cas de CDA de type | par
million d’habitants et de 0,71 cas de CDA de type Il par million d’habitants (avec pour
particularité une incidence cumulée de CDA de type Il de 2,49 cas par million

d’habitants en ltalie).

En France, cette incidence est calculée a 0,52 cas par million d’habitants (pour les

CDA de type I) et 0,66 cas par million d’habitants (pour les CDA de type Il), et le
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nombre estimé de porteurs hétérozygotes des anomalies génétiques les plus

frequemment retrouvées est évalué respectivement a 1.254 et 1.514 personnes.

Il ne semble pas exister de prédominance ethnique, puisque des cas sont

rapportés sur tous les continents.

4. Diagnostic

A. Généralités

Les CDA appartiennent aux syndromes d’insuffisance médullaire constitutionnelle.

Le diagnostic de CDA nécessite la présence de quatre criteres, a savoir :

1) une anémie et/ou un ictére présent(s) depuis la naissance ;

2) une érythropoiese inefficace ;

3) des anomalies morphologiques typiques des érythroblastes sur le

médullogramme ;

4) l'exclusion d’'un diagnostic différentiel (hémoglobinopathies, anémies

sidéroblastiques congénitales) (13-20).

Sur le plan clinique, il n’existe pas de point d’appel spécifique en faveur d’'une
CDA. Certaines malformations touchant les extrémités sont retrouvées. Parfois, un
autre diagnostic initial est retenu, quel que soit I'age de révélation de la pathologie (le

plus souvent, il est suspecté une sphérocytose héréditaire).



CARPENTIER Benjamin

Sur le plan biologique, il peut étre difficile de retrouver les valeurs biologiques des
examens reéalisés a la naissance. Les investigations radio-isotopiques utilisées
autrefois pour I'étude cinétique du fer étant désormais d’accés moins aisé,
I'érythropoiése inefficace est évoquée devant une réticulocytose inadaptée au degré
de l'anémie, une hyperbilirubinémie a prédominance libre et une haptoglobine

diminuée ou indosable.

Sur le plan cytologique, le frottis sanguin objective une anisopoikilocytose
(hématies de taille et de morphologie différentes), des ponctuations basophiles et
quelques érythroblastes polychromatophiles ou acidophiles. La moelle est
hypercellulaire, avec un ratio érythroide/myéloide entre 4 et 10 (pour une normale
comprise entre 0,3 et 1). Quant aux anomalies morphologiques, elles concernent le
plus souvent les derniers stades de I'érythropoiése et sont propres a chaque type de
CDA. A noter qu’au cours de 'hématopoiése normale, certaines de ces anomalies
peuvent étre observées, mais dans une proportion moindre (moins de 4%
d’érythroblastes binucléés ou multinucléés, moins de 2% de ponts chromatiniens ou
de ponctuations basophiles). Le diagnostic de CDA est retenu sur I'association de
ces anomalies morphologiques, ainsi que sur leur fréquence élevée. L’analyse
morphologique en microscopie optique demeure donc la premiére étape lors du
diagnostic de toute dysérythropoiése congénitale. La microscopie électronique peut

étre d’'un grand apport (21,22).

Sur le plan génétique, les mutations retrouvées compromettent la réplication de
'’ADN et la division cellulaire, ce qui explique le défaut de I'érythropoiése terminale.

Le mode de transmission desdites mutations est différent selon le type de CDA.
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L’ensemble des caractéristiques cliniques, biologiques et génétiques est résumé

dans le Tableau 1.

Tableau 1. Résumé des caractéristiques des CDA selon leur type (adapté de A.

lolascon et al., Blood, 2013 (18))

Type de CDA 11l (familiale) Il Autres
(sporadique)
Transmission Autosomique Autosomique Autosomique Variable Autosomique
récessive récessive dominante dominante, liée
alXou
récessive
Cas
rapportés >300 >450 3 familles <20 ~70
Microscopie Anomalies de Binucléarité et Erythroblastes Erythroblastes | Aspect identique
optique structure de la multinucléarité | géants multinucléés géants aCDAloull
chromatine, ponts des multinucléés
chromatiniens érythroblastes
matures
Noyaux encochés
Microscopie | Hétérochromatine Aspect de avec aspect fissuré Variable Variable
électronique « spongieuse », double- de
invagination du membrane I'hétérochromatine,
cytoplasme dans vacuoles
le noyau d’autophagie,
membrane

intranucléaire

Traitement IFN-a, chélation Splénectomie, Non spécifique Non spécifique | Non spécifique
chélation
Geéne CDAN1, SEC23B KIF23 Inconnu KLF1, GATA-1,
impliqué C150RF41

inconnu
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Anomalies Extrémités, Variable MGUS, myélome, Variable Variable
associées squelette stries angioides

B. CDA de type | ou CDA-I|

De transmission autosomique récessive, il s’agit du deuxiéme type de CDA le plus
fréequent. Elle est liée dans plus de 80% des cas a une mutation du gene CDAN1
(pour codanin-1, en 15g15.2), codant pour la synthése d’une protéine de 1.226
acides aminés, la codanine, qui joue un role dans I'assemblage du nucléosome et

dans la régulation du cycle cellulaire ; il s’agit alors des CDA de type |, (23-27).

Une deuxiéme mutation est décrite dans les CDA de type |, touchant le géne
C150RF41 (en 15q14) et définissant les CDA de type |,. Ce géne semble coder pour

une protéine impliqguée dans la ségrégation des chromosomes (28-30).

L’anémie est souvent modérée, entre 8 et 11g/dl, arégénérative ou faiblement
régénérative, et macrocytaire (VGM entre 100 et 120fl). Il existe une dépendance

transfusionnelle dans 10% des cas.

Le frottis médullaire retrouve des anomalies du noyau et/ou de la chromatine dans
30 a 60% des érythroblastes polychromatophiles, ainsi qu’'un remplacement des
cellules graisseuses par des cellules hématopoiétiques. En microscopie optique, il
est observé des ponts chromatiniens pathognomoniques, entre deux noyaux de
cellules différentes ou d’'une méme cellule (1 a 3% des érythroblastes) [Figure 1].

Les noyaux sont souvent de taille et de contenu différents. L’étude en microscopie
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électronique révéle un aspect en « fromage suisse » ou « gruyére » (« Swiss-cheese
appearance »), lié a une densité plus importante de I'hétérochromatine qui s’agrége
en mottes et contient de petites vacuoles translucides (50% des érythroblastes)
[Figure 2]. Il est également noté des invaginations du cytoplasme au travers des

pores nucléaires (31,32).

A contrario des CDA de type Il, il n’existe pas de test biologique spécifique. Il
existe sur le plan clinique certaines malformations évocatrices, touchant le plus
souvent les extrémités (une ou plusieurs syndactylies, une ou plusieurs phalanges
manquantes, lI'absence d’ongle), voire une petite taille ou une hyperpigmentation

cutanée (33-35).

Concernant ces malformations, il est difficile de faire la part des choses entre ce
qui peut étre lié au contexte familial (consanguinité importante dans les familles
bédouines israéliennes) et ce qui peut étre lié a la pathologie (par exemple, I'atteinte
hypophysaire liée a ’'hémochromatose secondaire peut étre responsable d’'une petite

taille) (36,37).

Sur le plan thérapeutique, l'interféron-alpha (IFN-a) a prouvé son efficacité dans

les CDA de type |, avec une élévation de 'hémoglobine, et une diminution de la

dysérythropoiese et de la surcharge martiale (38).

C. CDA de type Il ou CDA-II

De transmission autosomique récessive, il s’agit du type le plus fréquent de CDA.
Il existe dans 86% des cas une mutation du géne SEC23B (en 20p11.23), codant

10
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pour la synthése d’'une protéine impliquée dans le trafic cellulaire des vésicules

produites par le réticulum endoplasmique (39—-44).

Sur le plan clinique, il est frequemment retrouvé un ictére (90% des cas), une

splénomégalie (70% des sujets) et une hépatomégalie (45% des patients).

L’anémie est souvent modérée (30% des patients ont une hémoglobine
supérieure a 11g/dl), avec une réticulocytose plus adaptée que dans les CDA de

type I, a tendance normocytaire ou parfois macrocytaire.

Le frottis médullaire retrouve 10 a 30% d’érythroblastes binucléés ou multinucléés
(noyau de taille et de contenu identiques), et parfois une division nucléaire
incompléte [Figure 1]. L’étude en microscopie électronique révéle un aspect de
double-membrane au niveau de la membrane cytoplasmique, originaire du réticulum
endoplasmique (45) [Figure 2]; certains auteurs avancent 'hypothése que cette
double-membrane empécherait I'expulsion du noyau, et donc la division cellulaire,
expliguant la multinucléarité (46). A noter que cette double-membrane peut
s’observer dans les érythroblastes mais également dans les érythrocytes. Il peut
€également étre retrouvé des macrophages bleu pale, avec un aspect pseudo-
Gaucher (les macrophages présentent des inclusions lipidiques en aiguilles,
biréfringentes, par phagocytose des érythroblastes médullaires), ainsi que des

images de caryorrhexis (47).

Deux tests biologiques sont spécifiques des CDA-II. 1) Le test de Ham est positif
(les hématies du patient sont incubées en milieu acide avec du sérum provenant
d’'individus normaux), traduisant une sensibilité excessive de la membrane

érythrocytaire a l'action lytique du complément. Cette spécificité est a l'origine d’un
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autre nom sous lequel les CDA-Il sont également reconnues (HEMPAS, pour
Hereditary Erythroblastic Multinuclearity with a Positive Acidified Serum test). 2)
L’utilisation d’'une technique particuliere d’électrophorése protéique (SDS-PAGE pour
Sodium Dodecyl Sulfate-Polyacrylamide Gel Electrophoresis) révéle un aspect plus
fin et une migration plus rapide des bandes 3 (échangeur anionique) et 4.5
(transporteur de glucose), liés a un défaut de glycosylation (48,49). Cette anomalie
membranaire, a l'origine d’'une fragilité plus grande, explique probablement la

composante hémolytique plus importante retrouvée dans les CDA-II.

Sur le plan thérapeutique, la splénectomie semble bénéficier aux patients
présentant une CDA-II (50), d’autant plus si la composante hémolytique a l'origine de

'anémie est prononcée.

D. CDA de type Ill ou CDA-III

Les CDA de type lll se distinguent des deux formes précédentes a plusieurs

égards.

En premier lieu, elles sont moins fréquentes et il en existe deux formes.
Une forme familiale, de transmission autosomique dominante. Trois familles connues
font 'objet d’études, notamment une famille suédoise avec trente-quatre membres
atteints sur cing générations (5), mais également une famille américaine avec dix
membres atteints sur trois générations (4), et une famille argentine avec huit
membres atteints (51). Il existe également une forme sporadique, de transmission

autosomique récessive ou survenant de novo (52).
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En deuxieme lieu, l'aspect cytologique retrouve des érythroblastes géants
multinucléés, pouvant évoquer ceux observés lors de la phase de régénération au
décours d’'une érythroblastopénie infectieuse (liée au parvovirus B19) [Figure 1]. Les
noyaux sont d’aspect différent en microscopie électronique et il peut étre retrouvé
des inclusions intra-érythroblastiques ressemblant a des dépodts de chaines de

globine (53).

En troisieme lieu, les patients suédois ne nécessitent jamais de transfusion et ne
présentent jamais d’hémochromatose secondaire. En effet, il existe une hémolyse
intravasculaire s’accompagnant d’'une hémosidérinurie. Une splénomégalie est

rarement retrouvée.

Enfin, il existe au sein de la famille suédoise des anomalies rétiniennes associées
(dégénérescence maculaire, stries angioides), des cas de gammapathies
monoclonales ainsi que de myélome multiple (54). La répétition des prélevements
medullaires sur 10 a 25 ans a permis d’objectiver une stabilité¢ de I'hyperplasie

érythroide.

Les CDA de type lll sont liées a une mutation non-sens (ou nonsense) de KIF23
(pour Klnesine Family, en 15921), qui code pour une protéine ubiquitaire régulant la
séparation des cellules-filles au cours de la mitose (MKLP1 pour Mitotic Kinesin-Like

Protein 1) (55-58).
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E. Autres types de CDA ou CDA-v

Certains patients remplissent tous les criteres de CDA mais ne présentent aucune
spécificité morphologique ou biochimique nous permettant de les classer en type |, Il
ou lll. En 1998, S.N. Wickramasinghe a proposé une extension de la classification

initiale proposée par H. Heimpel et F. Weindt (en 1968) (11).

Nous distinguons les CDA de type IV ou CDA-IV, qui possédent les
caractéristiqgues morphologiques des CDA de type Il (bi- ou multinucléarité, aspect de
double-membrane) sans positivité du test de Ham (59). Il existe des inclusions au
sein des érythroblastes et des érythrocytes, un déficit en CD44 et en aquaporine-1,

ainsi qu’une élévation de I'hnémoglobine fcetale (HbF) et la persistance de chaines

embryonnaires € (epsilon) et ¢ (z&ta). La clinique peut étre marquée par un retard

mental et des anomalies neurologiques, une anémie sévere nécessitant un support
transfusionnel régulier. L'on note une mutation de KLF1 (pour Krippel-Like Factor 1

en 19p13.2), codant pour un facteur de transcription (60—62).

Les CDA de type V (dysérythropoiése congénitale sans dysplasie significative) et
de type VI (dysérythropoiese meégaloblastique sans carence vitaminique) sont

également individualisées.

D’autres entités sont décrites: CDA avec érythroblastose post-splénectomie
(caractéristiques morphologiques des CDA de type Il et négativité du test de Ham),
CDA avec inclusions intra-érythroblastiques, et enfin érythropoiese inefficace

congénitale avec hyperplasie érythroide sans dysplasie (63—68).
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Ces variantes de CDA regroupent un large panel de pathologies, comprenant
également la thrombopénie liée a I'X avec ou sans anémie dysérythropoiétique
(mutation du géne GATAL, un facteur de transcription de I'érythropoiése et de la
thrombopoiese) et le syndrome de Majeed (ostéomyélite multifocale chronique

récidivante, CDA et dermatose inflammatoire).
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Figure 1. Microscopie optique de frottis médullaires illustrant les anomalies
nucléaires de différents types de CDA (courtesy of H. Heimpel, Ulm, Germany).
A. Pont interchromatinien entre deux érythroblastes (CDA-I). B. Trois érythroblastes
binucléés, avec des noyaux de structure et de taille identiques (CDA-II). C.
Erythroblastes trinucléés, pouvant se rencontrer dans tout type de CDA. D.

Erythroblaste géant multinucléé (CDA-III).
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Figure 2. Microscopie électronique de frottis médullaires illustrant les
anomalies nucléaires des CDA de type | et Il (courtesy of H. Heimpel, Ulm,
Germany). A. Erythroblaste normal B. Aspect d « éponge » ou de «fromage
suisse » de I'hétérochromatine d’'un érythroblaste chez un patient atteint de CDA-I C.
et D. Aspect de double-membrane (fleches) sous la membrane cytoplasmique, dérivé

du réticulum endoplasmique.
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5. Complications

Les deux principales complications des CDA sont les pathologies lithiasiques et la
surcharge martiale, qu’'elles partagent avec d’autres causes d’anémie avec

erythropoiese inefficace (13-19).

Les lithiases biliaires sont de nature pigmentaire, liées a ’hémolyse chronique.
Elles surviennent généralement avant 'age de quarante ans et nécessitent le recours

a la cholécystectomie.

La surcharge martiale est liée a une augmentation de I'absorption du fer au
niveau intestinal et peut étre aggravée par les transfusions. Il est rapporté des
situations au cours desquelles I'anémie peut s’aggraver de fagon plus ou moins
brutale, nécessitant un support transfusionnel : une infection, une grossesse, une
maladie intercurrente. L’hnémochromatose secondaire qui en résulte apparait entre
vingt et soixante ans et n’est pas aggravée par une mutation du géne HFE. Elle est
lite a la répression de la production hépatique d’hepcidine par I'érythroferrone,
synthétisée par les érythroblastes du fait de la dysérythropoiése.

Il est remarquable que les protéines affectées dans le cadre des CDA soient

d’expression ubiquitaire mais avec des manifestations principalement érythroides.

6. Traitement

A. Généralités

La surveillance et le traitement retenus pour un patient donné dépendent de son

age, du type de CDA, de la sévérité de 'anémie et de ses comorbidités (13-19).
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Les mesures indispensables lors de la prise en charge d'une anémie
dysérythropoiétique congénitale sont I'évaluation et le traitement d’'une surcharge
martiale. L’évaluation repose sur des mesures indirectes, non invasives, avec le
dosage de la ferritine plasmatique (de fagon annuelle en I'absence de surcharge et
de facon plus rapprochée en cas d’hémochromatose) et la réalisation d’'une IRM
hépatique et cardiaque. Quant au traitement, il s’inspire des recommandations
établies dans les thalassémies (69). Selon le taux d’hémoglobine du patient et son
souhait, 'on peut s’appuyer sur des saignées itératives ou un traitement chélateur

(par voie orale, de type déférasirox, ou par voie parentérale, de type déféroxamine).

L’éducation thérapeutique tient un rbéle majeur, du fait du caractere
asymptomatique de la surcharge martiale et du risque de complications irréversibles
liées a I'hémochromatose (cirrhose hépatique et carcinome hépato-cellulaire,
insuffisance cardiaque sur cardiomyopathie dilatée, insuffisance thyréotrope ou

gonadotrope, diabéte secondaire, ostéoporose fracturaire).

B. Interféron-alpha

L’interféron-alpha permet, par un mécanisme méconnu, d’améliorer le taux
d’hémoglobine chez de nombreux patients atteints de CDA-I. La posologie
recommandée est de dix millions d’unités d’interféron-alpha par semaine. L’utilisation
d’interféron-alpha-2, pégylé s’est également avérée efficace, a raison de cinquante

microgrammes hebdomadaires. |l s’agit d’un traitement suspensif.
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C. Splénectomie

L'utilisation de la splénectomie s’est avérée intéressante dans les CDA-II, ou il
existe une composante hémolytique a I'anémie (liée aux anomalies membranaires).
La splénectomie permet une augmentation de 'hémoglobine, une diminution voire un

amendement des transfusions, et la possibilité de recourir aux saignées.

Les recommandations s’inspirent de celles déja proposées pour la sphérocytose
héréditaire, a savoir: la présence d’'une anémie sévere ou d'une splénomégalie

symptomatique.

Comme pour toute autre indication de splénectomie, I'éducation thérapeutique est
primordiale, du fait du risque infectieux (réalisation de vaccinations avant le geste,
antibiothérapie prophylactique a discuter, sensibilisation aux signes devant amener a

consulter en urgence) et du risque thrombo-embolique.

D. Autres

Certains cas d’allogreffe médullaire sont rapportés dans la littérature, dans des
formes trés séveres de CDA, avec un bénéfice intéressant. Certains patients ont
également recu des injections d’érythropoiétine (EPO), avec plus ou moins
d’efficacité. En revanche, il n’est pas noté de bénéfice a la prescription de

corticoides, de folates ou de vitamine B12 seuls.
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Objectifs

Depuis leurs premieres descriptions dans les années 1950 et 1960, les CDA ont
connu un intérét croissant et de grandes avancées, a la fois sur les plans
diagnostique, physiopathologique, génétique et thérapeutique. Ces progres ont été
rendus possibles grace au suivi de familles (notamment les familles de bédouins
israéliens suivies par H. Tamary et la famille suédoise du comté de Vasterbotten),
ainsi qu’a la mise en place d'un registre international italien par A. lolascon
(International Registry of CDA I, a Naples) et d’un registre national allemand par feu
H. Heimpel (German Registry of Congenital Dyserythropoietic Anemia, a Ulm). Des
cas pédiatriques francais de CDA ont été associés a nombre de publications de ces

auteurs, preuve de l'intérét frangais porté a ce type d’anémie congénitale.

Il nous a apparu intéressant de mettre en place un registre national francais,
rassemblant les cas de CDA diagnostiqués en hématologie pédiatrique et adulte.
Ceci en vue de répondre a de nombreuses questions, déja soulevées ou méritant de
s’y intéresser, comme : l'incidence des CDA en France, la médiane de survie des
CDA et les causes de déces, la réponse et la durée de certains traitements
(interféron-alpha et splénectomie notamment), I'importance de I'hémochromatose
secondaire, I'existence d’une corrélation génotype-phénotype, et la mise en évidence

de nouvelles mutations.

De plus, I'intérét de ce registre nous paraissait double, car il nous permettrait de
mieux connaitre les CDA frangaises mais également d’envisager par la suite d’autres
études (caractérisation des CDA non expliquées sur le plan génétigue avec

recherche et mise en évidence de nouvelles mutations ou de nouveaux genes,
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essais thérapeutiques inspirés de ceux menés a propos d’autres causes de
dysérythropoiese constitutionnelle), ainsi que d’envisager potentiellement la

rédaction de recommandations, en collaboration avec nos confréres étrangers.

Le présent travail rapporte les premiers résultats issus de ce registre national, a

partir des premiers patients inclus.
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Méthodes

Il s’agit d’'une cohorte nationale, multicentrique, descriptive et évaluative,
s’appuyant sur des données cliniques, biologiques, iconographiques et génétiques,
avec un suivi longitudinal ('ensemble de ces données ayant été obtenues dans le

cadre du diagnostic et du suivi classiques des patients).

1. Sources

En vue d’étre le plus exhaustif possible, nous avons dans un premier temps
travaillé a partir du listing des analyses réalisées dans le Service d’Hématologie
Biologique de I'HOpital Robert Debré (Pr L. Da Costa), dans le cadre d’une suspicion
de CDA, entre mai 2010 et novembre 2016 (en ne retenant que les patients
francais). A partir de cette liste, nous avons contacté par voie électronique les

médecins référents.

Dans un second temps, nous avons contacté individuellement des praticiens
hospitaliers francais, de centres hospitaliers universitaires ou généraux, exercant
dans des services d’hématologie clinique ou biologique, de pédiatrie ou de médecine
interne. Nous leur avons adressé un courrier électronique, mentionnant le sujet de
notre étude, en vue de savoir s’ils avaient des patients avec un diagnostic ou une
suspicion diagnostique de CDA, n’ayant jusqu’a présent pas encore bénéficié d’une

enquéte génétique.

Enfin, nous avons informé nos confreres hématologues, pédiatres et internistes,

de la mise en place de notre registre, lors de congrés scientifiques ou de réunions de
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groupes de recherche. Nous avons également repris les premieres données
collectées sur le sujet, lors du travail de thése pour I'obtention du dipléome d’état de

docteur en médecine du Dr A. Guth, portant sur les CDA pédiatriques.

2. Critéres diagnostiqgues

Etaient considérés comme porteurs d’'une CDA les patients ayant un tableau
clinique, biologique et cytologique compatible avec le diagnostic, ainsi qu’'une histoire

naturelle (voire familiale) et des complications déja rapportées dans la littérature.
Etaient inclus les patients présentant 'ensemble des critéres suivants :

- une anémie chronique, de réveélation néonatale ou plus tardive, compliquée

ou non d’'une hémochromatose secondaire ;
- des stigmates d’hémolyse en faveur d’une érythropoiese inefficace ;

- des anomalies cytologiques sur le frottis médullaire, caractéristiques d’une

dysérythropoiese,
et accessoirement :

- une mutation spécifique de CDAN1, de C150RF41, de SEC23B, de KIF23 ou

de KLF1 ;
- une histoire familiale évocatrice.

Etaient exclus les patients pour lesquels un diagnostic différentiel était retenu a

posteriori de la demande d’analyse génétique (mise en évidence d’une autre
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mutation, examen feetopathologique non compatible, relecture du myélogramme non

en faveur d’une dysérythropoiese, histoire naturelle non compatible).

3. Cahier d’observation

Les données cliniques et biologiques étaient récupérées a partir des dossiers
médicaux des patients, au format papier ou informatisé, via un cahier d’observation
ou CRF (pour Case Report Form) [Annexe 1]. Elles étaient recueillies par le médecin

référent, un attaché de recherche clinigue ou nous-méme.

Le cahier d’observation s’inspire de celui utilisé par le Dr A. Guth, avec l'ajout
ditems complémentaires, notamment: I'existence ou non de malformations
(données contradictoires dans la littérature), I'étude en microscopie électronique
(d’une grande aide au diagnostic), les résultats de I'électrophorése des protéines de
membrane du globule rouge et de I'ektacytométrie (permettant souvent la distinction
entre une CDA et une sphérocytose héréditaire), les caractéristiques de la surcharge
martiale (complication majeure des CDA), la qualité de la réponse au traitement ainsi
que les durées de réponse et de traitement (notamment quant a I'interféron-alpha et

a la splénectomie), etc.

Il était également demandé une copie de 'lhémogramme et du médullogramme

initiaux (microscopie optique et microscopie électronique).

25



CARPENTIER Benjamin

4. Léqgislation

A. Sur le plan théorique

Aprés avis favorable du Comité Interne d’Ethique de la Recherche médicale du
Groupement des Hoépitaux de llnstitut Catholique de Lille (GHICL), nous avons
déposé notre dossier auprés du Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information
en matiere de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS). Apres quelques
modifications et renseignements complémentaires de notre part, le CCTIRS nous a
rendu un avis favorable en mars 2017. Des lors, le recueil des données a pu étre

initie.

A noter que depuis juillet 2016, la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL) a édicté une méthodologie de référence (MR-003) ne nécessitant pas
le consentement des personnes mais une simple non-opposition dans le cadre d’une
recherche non interventionnelle (s’appliquant a notre travail). L’information
individuelle des patients est obligatoire et seules les données strictement

nécessaires et pertinentes au regard des objectifs de la recherche sont collectées.

Cette méthodologie a été reconnue conforme par le GHICL et inscrite au registre.
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B. Sur le plan pratigue

- Recherche de mutations

Le screening des mutations est effectué par séquencage Sanger, sur séquenceur
ABI 3130xI Genetic Analyzer — Applied Biosystems, aprés amplification des exons et
des régions flanquantes par PCR simplex, dans le Service d’Hématologie Biologique

de I'Hépital Robert Debré.

- Recueil du consentement

Nous avons envoyé une notice d’information au médecin référent du patient,
adaptée aux circonstances (notice d’information a l'attention d’'un patient mineur
entre 7 et 12 ans ou entre 13 et 17 ans, a I'attention des parents d’'un patient mineur,
ou a l'attention d’un patient majeur) [Annexes 2, 3 et 4]. Le médecin référent aborde
le sujet de notre étude au cours d’'une consultation de suivi et recueille 'opposition
ou la non-opposition du patient (ou celle de ses parents).
Le patient est informé de son droit de retrait du registre a tout moment, sans
conséquence sur la prise en charge (les données déja collectées ne seront plus
utilisées le cas échéant), ainsi que de la possibilité d’étre informé des résultats

globaux de I'étude, par I'intermédiaire de son médecin référent.

- Anonymisation des données

Les CRF ne comportent aucune mention du nom et du prénom. Seuls sont
indiqués : le numéro de saisie, la date de naissance, ainsi que la premiere lettre du

nom et du prénom.
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- Conservation des données — Data management

Les données cliniques, biologiques et génétiques sont recueillies sur une base de
données de type Access, sur un serveur sécurisé du GHICL, a partir des CRF

envoyes par le médecin référent ou complétés par nos soins.

Il est possible de générer des extractions a partir de cette base, afin que chaque

centre puisse avoir une copie numeérique du CRF complété.

- Conservation des échantillons

La DNAthéque est située a I'Hopital Universitaire Robert Debré, dans le Service
d’Hématologie Biologique du Professeur L. Da Costa. Les échantillons envoyés dans
le cadre de la prise en charge diagnostique des CDA sont accompagnés d'un
consentement du patient (en cas de patient majeur) ou de ses parents (en cas de
patient mineur). Ces échantillons sont analysés et conservés au sein du laboratoire,
suite a I'autorisation de constitution de collection biologique obtenue par le service du

Pr L. Da Costa.

5. Analyse statistigue

L’analyse statistique a été réalisée par la cellule biostatistiques du Département
de Recherche Médicale du GHICL. Les données ont été analysées avec le logiciel R

3.2.5 (logiciel gratuit, open source et multiplateforme).
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A. Analyse descriptive

Pour les variables qualitatives, I'effectif et la fréquence de chaque modalité ont été
calculés. Pour les variables qualitatives, la moyenne, I'écart-type, la médiane et les
quartiles a 25% et 75% ont été calculés. La moyenne et I'espace interquartile (EIQ,

différence entre le 1°" le 3*™ quartile) seront rapportés le plus souvent.

B. Analyse comparative

Un test de Fisher exact a été utilisé afin de comparer les variables qualitatives.
Pour les variables quantitatives, un test de Kruskal-Wallis a été utilisé, en vue de
comparer le type de CDA, et un test de Wilcoxon en vue de comparer le type de
mutation. Un seuil de significativité de 5% (p-value) a été utilisé dans I'ensemble des

analyses, sans correction de multiplicité.
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Résultats

1. Constitution de la population d’étude

En nous basant sur le registre des analyses génétiques réalisées dans le
Laboratoire d’Hématologie de I'H6pital Robert Debré, nous retenons 196 personnes
adressées pour une recherche génétique dans le cadre d’une suspicion de CDA ou
pour confirmation sur le plan moléculaire, entre mai 2010 et novembre 2016. Parmi
elles, 69 cas pédiatriques (35% des patients, dont 15 foetus, et une moyenne d’age
de 5,6 ans lors du prélevement) et 127 cas adultes (65% des patients, moyenne

d’age de 39 ans lors du prélevement).

Parmi eux, 42 sont exclus de notre population d’étude (dont 7 familles
rassemblant 24 personnes), pour les raisons suivantes : mutation de GATA1 (10),
autre diagnostic (12), absence d’ADN disponible (12), absence de renseignement (4)
ou d’'argument franc en faveur d’'un diagnostic de CDA (7). Par conséquent, ne
demeurent que 154 personnes, parmi lesquelles 81 propositus ou apparentés

malades, et 73 apparentés sains.

Grace a l'enquéte menée auprés des praticiens hématologues adultes et
pédiatres, ainsi que des praticiens internistes, nous avons inclus six patients
supplémentaires: deux ayant déja bénéficié d'une recherche génétique
(antérieurement a mai 2010), le jumeau d’un patient du registre, une patiente perdue
de vue jusque notre prise de contact, une patiente adressée en 2017 et une patiente

dont le suivi médical erratique n’a pas permis de réaliser les prélévements dédiés.
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Nous retenons donc une population totale de 87 propositus et apparentés

malades.

2. Caractéristiques de la population d’étude

Les 87 patients retenus se répartissent de la fagcon suivante : 32 cas de CDA-I
(37%), 40 cas de CDA-Il (46%) et 15 autres types de CDA (dont 1 cas de CDA-IV ;
17%) ; il n'est pas retrouvé de CDA-Ill. Le ratio CDA-II/CDA-I est de 1,25. La
moyenne d’édge des patients au moment de l'analyse est de 21 ans (allant du
diagnostic anténatal & 70 ans) et il existe une discréte prédominance féminine (52%

des sujets).

Nous sommes parvenus a récupérer les données de 47 patients, dont 14
apparentés (parmi lesquels 2 paires de jumeaux), soit un total de 40 familles. Parmi

eux, 23 cas de CDA-I (49%), 19 cas de CDA-1l (40%) et 5 cas de CDA autres (11%).

3. Patients du groupe CDA-I

A. Démographie

Parmi nos 23 patients porteurs d’'une CDA de type |, nous retrouvons un sex-ratio
équilibré (12 hommes et 11 femmes). Il existe 11 apparentés, avec cing fratries de

deux personnes et un patient dont le pére présente un diagnostic évocateur de CDA.
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B. Au diagnostic

L’age moyen au diagnostic est de 10 ans, aprés une enquéte étiologique

d’environ 4,7 ans.

Au cours de la grossesse, 2 patients (9%) ont présenté une anémie in utero ayant
nécessité un support transfusionnel. Nous retrouvons 13 patients (56,5%) ayant
présenté une anémie néonatale, dont 11 ont été transfusés. Le poids moyen a la

naissance est de 2.400g.

A la naissance, il est noté un ictére chez six patients (26%) et une splénomégalie

chez cing patients (22%).

L’anémie initiale est modérée (valeur moyenne de 9g/dl, EIQ : 7,9-10,8), avec un
VGM augmenté (valeur moyenne a 107fl, EIQ: 97-116,1) et des réticulocytes
inadaptés (valeur moyenne a 90G/l, EIQ : 40-107). Le frottis sanguin révéle une
anisopoikilocytose, quelgues ponctuations basophiles au sein des érythrocytes et
parfois la présence d’érythroblastes circulants. Il existe des signes d’hémolyse, avec
une bilirubine augmentée (valeur moyenne a 23mg/l, EIQ : 6-25), une haptoglobine
effondrée et une élévation des LDH (valeur moyenne a 2.328Ul/l, EIQ : 413-723). La
ferritine est augmentée (valeur moyenne a 555ng/ml, EIQ: 302-642), avec

notamment 2 patients (9%) présentant une valeur supérieure a 1.000ng/ml.

C. Médullogramme

Plus des trois-quarts des patients (19/23, soit 82,6%) ont bénéficié de la

réalisation d’'un médullogramme. Les anomalies cytologiques décrites sont les
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suivantes : présence de ponts chromatiniens (14/19, soit 73,6%), augmentation du
nombre d’érythroblastes matures (valeur moyenne a 45,5%, EIQ : 42-54), présence
d’érythroblastes binucléés (11/19, soit 57,9%). La microscopie électronique est

réalisée chez six patients (31%).

D. Génétique

Tous les patients ont bénéficié de la recherche d’'une mutation de CDANL1. Seuls
quinze patients (65,2%) sont porteurs d’au moins une mutation dudit gene : une

mutation (3 patients), deux mutations (11), résultat non retrouvé (1).

Un couple de jumeaux est porteur d’'une mutation de C150RF41.

E. Evolution

Il existe des malformations chez huit de nos patients (40,9%), avec
essentiellement des anomalies osseuses (anomalie de la cage thoracique: 2;

anomalies des extrémités : 3 ; petite taille : 3).

Une splénomégalie est retrouvée chez neuf patients (42,9%), précédant (2
patients), accompagnant (3) ou apparaissant apres le diagnostic (2). Quatre patients
(19%) ont présenté des complications lithiasiques (principalement dans l'année
suivant le diagnostic) et autant de patients ont bénéficié d’une cholécystectomie (il ne

s’agissait pas toujours des mémes patients).

A noter la survenue d’'un cancer gynécologique sous traitement par IFN-a.
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Sur le plan biologique, 'hnémoglobine maximale rapportée est en moyenne a

11,7g/dl (EIQ : 10,6-12,3) et minimale en moyenne a 8,6g/dl (EIQ : 7,8-10).

Trois patients (13%) présentent une surcharge martiale ; leur ferritine initiale était
en moyenne a 866ng/ml (contre 555 pour 'ensemble des patients). Parmi eux, seule
une patiente était transfusée. Cette surcharge martiale était responsable de
complications d'organe (diabéte, retard de croissance, atteinte myocardique,

hypoganodisme, atteinte articulaire).

Le seul décés noté est une mort feetale in utero avec un diagnostic posé grace a

'autopsie et a la génétique.

F. Traitement

Trois patients (13%) ont recu de I'lFN-a, durant plusieurs mois ou années (jusque

neuf ans). Deux patients ont une réponse efficace.

Au moins 56% des patients (13/23) ont été transfusés, parmi lesquels 69% (9/13)
uniguement la premiere année. Seule une patiente demeure dépendante sur le plan
transfusionnel : une patiente est devenue indépendante aprés allogreffe et deux
autres ont vu leurs besoins s’amender avec le temps. Le nombre moyen d’épisodes
transfusionnels est de treize (avec un maximum de quatre-vingts), marqué par des
besoins plus importants au cours de la grossesse, d’une infection ou en péri-

opératoire.

Quant au traitement chélateur du fer, 11 patients (47,8%) en ont bénéficié, dont 9

sont toujours sous déférasirox.
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Enfin, concernant les autres traitements: deux patients (8,7%) ont été
splénectomisé (un pour une erreur diagnostique, un sans efficacité), cingq patients

(22,7%) ont été saignés et deux ont regu de I'érythropoiétine.

G. Diagnostic initial

Dix patients (43,5%) ont été suivis pour un autre diagnostic avant que ne fit posé
celui de CDA : trois pour une anémie constitutionnelle, deux pour un syndrome
myélodysplasique, deux pour une anémie mégaloblastique, deux pour une anémie

hémolytique et un pour une hémochromatose.

Par ailleurs, un patient était adressé apres la survenue d’une lithiase pigmentaire,

du fait d’'un antécédent familial de CDA.

4. Patients du groupe CDA-II

A. Démographie

Parmi nos patients porteurs d’'une CDA de type Il, nous retrouvons également un
sex-ratio équilibré (10 hommes et 9 femmes). Il existe 8 apparentés, avec deux
fratries complétes (a noter quatre patients ayant un apparenté pour lequel nous
n‘avons pas pu récupérer les données). Nous observons une seule notion de

consanguinité dans la famille.
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B. Au diagnostic

L’age moyen au diagnostic est de 14 ans, aprés une enquéte étiologique

d’environ 5,7 ans.

Lors de la grossesse, seul un patient a présenté une anémie in utero ayant
nécessité un support transfusionnel et se solvant par une interruption médicale de
grossesse. Nous notons 6 patients (35,3%) ayant présenté une anémie néonatale,

dont 4 ont été transfusés. Le poids moyen a la naissance est de 2.810g.

A la naissance, il est retrouvé un ictere chez cing patients (26,3%) et une

splénomégalie chez deux patients (10,5%).

L’anémie initiale est également modérée (valeur moyenne de 9,3g/dl, EIQ : 7,6-
11,6), avec un VGM normal (valeur moyenne a 91,1fl, EIQ : 84,6-92,9) et une
réticulocytose inadaptée (valeur moyenne a 82G/l, EIQ : 56-97,5). Il est retrouvé des
signes d’hémolyse, avec une bilirubine augmentée de facon plus conséquente
(valeur moyenne a 32,6mg/l, EIQ: 21-41), une haptoglobine effondrée et une
élévation moindre des LDH (valeur moyenne a 510Ul/l, EIQ : 346-502). La ferritine
est augmentée (valeur moyenne a 794ng/ml, EIQ : 154-1352), avec 5 patients (26%)

présentant une valeur supérieure a 1.000ng/ml.

C. Médullogramme et électrophorése des protéines membranaires

Quatorze patients (73,7%) ont bénéficié de la réalisation d’'un médullogramme.
Les anomalies cytologiques décrites sont les suivantes: présence de ponts

chromatiniens (un patient, 9%), présence d’érythroblastes binucléés (huit patients,
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73%) avec une valeur moyenne de 21,1% (EIQ : 17-23). A noter que des cellules de
type Gaucher ont été décrites chez trois patients. La microscopie électronique est

réalisée chez quatre patients (28,6%).

L’électrophorése des protéines membranaires est réalisée chez dix patients

(62,5%), permettant dans la moitié des cas d’évoquer le diagnostic de CDA-II.

D. Génétique

La majorité des patients (18/19, soit 94,7%) a bénéficié de la recherche d'une
mutation de SEC23B. Dix-sept patients ont au moins une mutation de ce géne : une
mutation (5 patients), deux mutations (12) ; le dossier d’'une patiente est en cours

d’analyse.

E. Evolution
Il n’est pas retrouvé de malformation récurrente.

Une splénomégalie est présente chez davantage de patients (12/19, soit 63%).
De méme, il existe plus de complications lithiasiques, chez 42% des patients (8/19).
Onze patients (61%) ont bénéficié d’'une cholécystectomie. A noter la survenue d’un
événement thrombo-embolique et la découverte d'un foyer d’hématopoiése

extramédullaire.

Sur le plan biologique, I'hnémoglobine maximale rapportée est en moyenne a
11,6g/dl (EIQ : 11,1-12,7) et minimale en moyenne a 7,3g/dl (EIQ : 6-9,5).
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Trois patients (15,8%) présentent une surcharge martiale ; leur ferritine initiale
n’était pas évaluable pour tous. Parmi eux, nous retrouvons le foetus pour lequel une
interruption meédicale de grossesse a été retenue, ainsi que deux patients
splénectomisés. L'un des patients vivants présente un tableau sévére, avec des

complications viscérales nombreuses et majeures.

Le seul déces rapporté est I'interruption thérapeutique de grossesse.

F. Traitement

Six patients (31,6%) ont été splénectomisés, dont deux pour une erreur
diagnostique. Parmi les quatre autres patients, deux ont été améliorés grace a la

procédure et un troisieme présente une stabilité de son hémoglobine.

Au moins 58% des patients (11/19) ont été transfusés, parmi lesquels deux
uniqguement la premiere année. Parmi les neuf autres patients, deux ont été
améliorés par la splénectomie, deux ont vu leurs besoins s’amender avec le temps et
deux demeurent dépendants sur le plan transfusionnel. Le nombre moyen
d’épisodes transfusionnels est de onze (avec un maximum de cinquante), avec des
besoins plus importants au cours de la grossesse, d’'une infection ou en péri-

opératoire (splénectomie).

Quant au traitement chélateur, 6 patients (31,6%) en ont bénéficié, dont 6 sont

toujours sous déférasirox.
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Enfin, concernant les autres traitements, cing patients (26,3%) ont été saignés et

un seul a recu de [Iérythropoiétine. Il n'est pas rapporté d’allogreffe ou

'administration d’IFN-a.

G. Diagnostic initial

Dix patients ont été suivis pour un autre diagnostic avant que ne fut posé celui de
CDA : cing pour une sphérocytose héréditaire (a noter un diagnostic redressé par
I'électrophorese des protéines membranaires), quatre pour une anémie hémolytique

constitutionnelle et un pour une pathologie membranaire non étiquetée.

5. Patients du groupe CDA-v

A. Démographie

Parmi nos patients porteurs d’un autre type de CDA, le sex-ratio est toujours
équilibré (2 hommes et 3 femmes). Il n'y a pas d’apparenté, ni de notion de

consanguinite.

B. Au diagnostic

L’age moyen au diagnostic est de 26 ans, aprés une enquéte étiologique

d’environ 9 ans.
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Il n'est pas retrouvé d’anémie in utero mais un seul cas d’anémie néonatale, avec

recours a un support transfusionnel. Le poids moyen a la naissance est de 3.040g.

L’anémie initiale est plus importante (valeur moyenne de 7,8g/dl, EIQ : 7,9-9,4),
avec un VGM a la limite supérieure de la normale (valeur moyenne a 98,3fl, EIQ :
92,6-101,1) et une réticulocytose plutét adaptée (valeur moyenne a 131,8G/l, EIQ :
36,7-128). Il est retrouvé des signes d’hémolyse, avec une bilirubine augmentée de
facon conséquente (valeur moyenne a 40mg/l, EIQ: 30-51), une haptoglobine
effondrée et de facon surprenant des LDH normales (valeur moyenne a 192Ul/,
EIQ: 190-195). La ferritine est augmentée de facon majeure (valeur moyenne a
999,5ng/ml, EIQ: 299-1533)), avec notamment 2 patients présentant une valeur

supérieure a 1.000ng/ml.

C. Médullogramme et examens complémentaires

L’ensemble des patients a bénéficié de la réalisation d’'un médullogramme. Les
anomalies cytologiques retrouvées sont la présence de ponts chromatiniens (1) et
d’érythroblastes binucléés (2). La microscopie électronique n’est réalisée que chez
un patient, de méme que I'électrophorése des protéines membranaires (un deuxieme

patient) et I'ektacytométrie (un troisieme patient).

D. Génétique

Seul un patient s’est vu diagnostiquer une anomalie, avec la mise en évidence

d’'une mutation de KLF1 (le patient ayant présenté 'anémie néonatale).
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E. Evolution

Nous n’avons pas observé de malformation récurrente.

Une splénomégalie est retrouvée chez trois patients (60%), dont deux au
diagnostic. Nous notons [l'absence de complication lithiasique ou de

cholécystectomie.

Sur le plan biologique, 'hnémoglobine maximale rapportée est en moyenne a

10,3g/dl (EIQ : 9,5-11,3) et minimale en moyenne a 6,7g/dl (EIQ : 5,7-7,7).

Aucun patient n’a présenté de surcharge martiale et tous sont vivants.

F. Traitement

Quatre-vingts pour cent des patients (4/5) ont été transfusés, dont deux sont
dépendants sur le plan transfusionnel et deux I'ont été ponctuellement (au cours de
la grossesse ou de ['évolutivité d'un lupus). Le nombre moyen d’épisodes

transfusionnels est de trente-six (avec un maximum de cent).

Quant au traitement chélateur, 2 patients (40%) en ont bénéficié, avec

'administration de déférasirox (un patient toujours sous traitement).

Deux patients ont regu des injections d’erythropoiétine, et il n’est retrouvé ni

allogreffe, ni administration d’IFN-«, ni splénectomie ou saignée.
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G. Diagnostic initial

Parmi nos cing patients, deux avaient été initialement suivis pour un lupus et une

sphérocytose héréditaire.

L’ensemble des caractéristiques est reprise dans le Tableau 2.
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Tableau 2. Résumé des caractéristiqgues des CDA selon leur type

Type de CDA

| (23 patients)

Il (19 patients)

Variant (5 patients)

Age au diagnostic

Moyenne [extrémes]

10 ans [anténatal-43 ans]

14 ans [anténatal-39
ans]

26 ans [1-66 ans]

Délai diagnostique 4,7 ans [0-25] 5,7 ans [0-33] 9 ans [1-18]
Moyenne [extrémes]
Anémie
- in utero 2 1 0
- néonatale

13 (11 transfusions)

6 (4 transfusions)

1 (transfusion)

Biologie initiale

moyenne
- Hémoglobine 9g/dI 9,2g/dl 7,8g/dl
- VGM 1071l 91,1fl 98,2fl
- Réticulocytes 906G/l 82GlI 131,8G/L
- Bilirubine 23,3mg/l 32,6mg/l 40mgl/l
- LDH 2.328UIIL 510U/ 192,5UI/L
- Feritine 555ng/ml 794ng/ml 999,5ng/ml
Myélogramme 19/23 14/19 5/5
- Pont Oui (14/19) Oui (1/14) Oui (1/5)

chromatinien

- Erythroblastes
binucléés
(avec %)

Oui (11/19), % non
disponible

Oui (8/14), 21.1%

Oui (2/5), % non
disponible
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Malformations

9/23

1/19

0/5

Génétique 15 patients mutés 17 patients mutés 1 patient muté KLF1
CDAN1 (une mutation : SEC23B (une (une mutation)
3, deux mutations : 11) mutation : 5, deux
mutations : 12)
2 patients mutés
C150RF41
Traitement

- Transfusions

13 [56%)] (9 la premiere
année, 1 dépendante)

11 [58%)] (2 la premiere
année, 2 dépendants)

4 (2 dépendants)

- IFN-a 3 0 0
- Splénectomie 2 [9%] 6 [31%)] 0
- Chélation 11[48%] 6 [31%] 2
- Saignées 5 [22%] 5 [26%] 0
- EPO 2 [9%)] 1 [5%] 2
- Allogreffe 1 0 0
Complications
- Lithiase 3 [13%)] 8 [42%)] 0
- Cholécystecto 4 [17%] 11 [58%] 0
-mie
- Surcharge 3 [13%] 3[16%] 0
martiale
Diagnostic initial Myélodysplasie (2), Sphérocytose Sphérocytose
suspecté anémie hémolytique (2), | héréditaire (5), anémie héréditaire (1),
anémie mega]oplasthue hémolytique lupus (1)
(.2)’ anemie constitutionnelle (4),
constitutionnelle (3), holodi
hémochromatose (1) ) patho Og'?
érythrocytaire

membranaire (1)
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6. Comparaison des groupes CDA-| et CDA-II

Il semblerait que les taux de malformations et de ponts soient plus élevés dans le
groupe CDA-I par rapport au groupe CDA-II, et le VGM et les LDH également plus

élevés. Le taux de cholécystectomie est plus important dans le groupe CDA-II.

Les résultats sur le LDH sont par contre particulierement sujets a caution, car il

existe de nombreuses données manquantes.

Etant donné l'effectif du groupe « variant », les estimations sont incertaines pour

ce groupe (les intervalles de confiance sont larges).

Le Tableau 3 résume les résultats significatifs.

Tableau 3. Résumé des différences significatives entre CDA-I et CDA-II

Type de CDA | (23 patients) Il (19 patients) p-value
Cholécystectomie

Non 19 (82,6%) 7 (38,9%)

Oui 4 (17,4%) 11 (61,1%) 0.0046
Non renseigné 0 1

Malformations

Non 13 (59,1%) 17 (89,5%)

Oui 9 (40,9%) 2 (10,5%) 0.037
Non renseigné 1 0
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Ponts chromatiniens
Non 5 (26,3%) 10 (90,9%)
Oui 14 (73,7%) 1(9,1%) 0.00099
Non renseigné 4 8
VGM
Moyenne 107,2 91,1
EIQ 97-116,1 84,6-92,9 0.0044
Non renseigné 4 9
LDH
Moyenne 2.328,8 510,7
EIQ 413-723,5 346,5-502,5 0.045
Non renseigné 13 13

7. Spectre mutationnel

Concernant notre population initiale de 87 patients, nous observons :

- 32 patients avec des mutations de SEC23B (21 patients hétérozygotes
composites, 5 homozygotes, 4 avec une seule mutation identifiée, 1 avec trois

mutations identifiées et 1 avec un polymorphisme nucléotidique) ;

- 21 patients avec des mutations de CDAN1 (15 patients hétérozygotes
composites, aucun homozygote, 4 avec une seule mutation identifiée et 2

avec trois mutations identifiées) ;
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- 2 patients avec une mutation de C150RF41 (patients jumeaux) ;

- 1 patient avec une mutation de KLF1.

En nous intéressant plus particulierement a I'analyse de nos 47 patients recueillis,

nous observons :

- 15 mutations de SEC23B dont 2 inédites (9 mutations faux-sens ou
missense pour 22 patients, 4 mutations non-sens ou nonsense pour 3
patients, 1 mutation de type insertion/délétion ou splicing pour 1 patient et 1

mutation de type décalage du cadre de lecture ou frameshift pour 1 patient) ;

- 18 mutations de CDANL1 dont 12 inédites (8 mutations missense pour 15
patients, 2 mutations nonsense pour 3 patients, 3 mutations splicing pour 2
patients, 1 mutation frameshift pour 2 patients, 1 mutation small deletion et 3

mutations inconnues pour 3 patients) ;

- 1 mutation de C150RF41 (patients jumeaux) ;

- 1 mutation de KLF1.

Parmi les mutations les plus fréquentes, nous retrouvons une mutation de I'exon 2
(c.40C>T, R14W: 8 patients), de I'exon 4 (c.325G>A, E109K : 4 patients) et de I'exon

13 (c.1508G>A, R503Q: 4 patients) de SEC23B.

Par ailleurs, il n'est pas retrouvé d’homozygotie pour une mutation non-sens.
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8. Comparaison selon les combinaisons mutationnelles

Les patients ayant une mutation non-sens (9/47, 19%) ont été comparés aux
patients ayant un autre type de mutation, sur les variables qualitatives et

guantitatives.

Apres analyse, seules deux variables quantitatives sont significativement
différentes. En présence d’'une mutation non-sens, les patients présentent une
hémoglobine néonatale plus basse (3,8g/dl et EIQ : 2,8-5 versus 8,3g/dl et EIQ : 6,3-
8,2 ; p=0,027) et un délai diagnostique plus court (dans I'année versus 5 ans et EIQ :

1-9 ; p=0,00084).

Il n’existe pas de différence concernant les complications ou les traitements.
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Discussion

Notre travail s’inscrit dans la continuité de celui déja entrepris par la Société
d’Hématologie Immunologie Pédiatrigue (SHIP), qui a déja participé a de
nombreuses études portant sur les CDA (collaboration avec H. Heimpel, A. lolascon

et H. Tamary) et a déja publié quelques cas francais (70).

1. Epidémiologie

En travaillant a partir du registre des analyses génétiques réalisées a I'Hopital
Robert Debré et a partir des patients proposés par leurs praticiens référents, nous
avions une population de 87 propositus et apparentés malades (32 cas de CDA-I,
soit 37% ; 40 cas de CDA-II, soit 46% ; pas de CDA-IIl ; 15 cas de CDA-v, soit 17%,
dont 1 cas de CDA-IV). Nos effectifs de CDA-I et de CDA-Il sont de facon

surprenante identiques a ceux rapportés par H. Heimpel en 2009 (12).

Nous retrouvons un ratio CDA-II/CDA-I a 1,25, différent de celui proposé par H.

Heimpel, a savoir 1,47. Nous n’avons pas d’explication quant a cette différence.

En nous référant aux chiffres de 'INSEE a propos de la population francaise au
1°" janvier 2017 (66.990.826 habitants), nous obtenons une incidence de 0,47 cas de
CDA-I par million d’habitants (contre 0,52 pour H. Heimpel) et de 0,60 cas de CDA-II
par million d’habitants (contre 0,66). Cette différence se justifie par 'augmentation de

la population frangaise, puisqu’en 2009 I'étude faisait état de 60.996.000 habitants.
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L’incidence plus importante de CDA-II en Italie soulignée par H. Heimpel et A.
lolascon s’explique par la présence de mutations fondatrices de SEC23B (71), une
meilleure sensibilisation a cette pathologie et a la disponibilité des techniques

diagnostiques.

L’histoire des peuples méditerranéens et de leurs mouvements migratoires
permet de comprendre l'existence de foyers de patients au pourtour de la mer

intracontinentale (72).

Nous sommes parvenus a récupérer les données de 47 patients (soit 54% de
notre population initiale). Parmi eux, 23 cas de CDA-I (soit 72% de notre population

initiale), 19 cas de CDA-II (soit 48%) et 5 cas de CDA autres (soit 33%).

L’age du diagnostic de CDA est plus précoce en cas de CDA-I (10 ans versus 14
ans pour les CDA-II et 26 ans pour les CDA-v), avec un délai diagnostique plus court
(4,7 ans versus 5,7 ans et 9 ans respectivement). Nous sommes proches des valeurs

rapportées dans la littérature (environ 10 ans de délai diagnostique (73)).

2. Sur le plan clinigue

A. Au diagnhostic

L’'une des complications majeures de 'anémie sévere au cours de la grossesse

est 'anasarque foetale ou hydrops fetalis.
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Les premiers cas rapportés (C. Carter en 1989, G. Williams en 1990, G. Sansone
en 1992 et D.J. Roberts en 1993) (74-77) invitent les auteurs a proposer les CDA
comme étiologie possible des hydrops fetalis d’origine non-immunologique et a
envisager une enquéte génétique dans cette situation. Il s’agissait de nouveau-nés
atteints de CDA-v, avec un historique obstétrical maternel marqué par de
nombreuses morts précoces ou fausses-couches spontanées, conduisant certains
auteurs a individualiser ce nouveau type de CDA (« CDA associée a une anasarque
foetale ») (78). Elles se caractériseraient par un aspect de CDA-Il sur le plan
cytologique, un test de Ham négatif, des avortements a répétition et une dépendance

transfusionnelle.

Par la suite, des cas seront décrits survenant dans un contexte de CDA-I, de
CDA-II, de CDA-IIl ou IV, avec le plus souvent une issue fatale pour le nouveau-né

(79-83).

Les deux déces survenus dans notre analyse concernent un patient atteint de
CDA-lI mort a quelques jours de vie (tableau de décompensation cardiaque sur
anémie sévere) et un patient atteint de CDA-II (interruption thérapeutique de

grossesse).

Dans notre population, nous retrouvons plus d’anémies in utero et néonatales
dans la population CDA-I (56% versus 37% et 20% pour les CDA-II et les CDA-v), et
par conséquent davantage de transfusions a la naissance (48% versus 21% et 20%).
Ceci rejoint les données de la littérature (50% de CDA-I transfusées a la naissance et

10% de CDA-II chez A. lolascon et al.(73)).
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A la naissance, il est noté un ictere chez un quart des patients et une

splénomégalie chez 10 a 20% d’entre eux.

Nous n’avons pas observé de patients avec une enzymopathie érythrocytaire ou
une hémoglobinopathie associée a la CDA ; l'association des deux semblerait

entrainer un tableau plus sévére qu’en cas de pathologie isolée (84—86).

De méme, nous n'avons pas retrouvé de cas d’hypertension artérielle pulmonaire

persistante, comme cela a pu étre décrit a de nombreuses reprises (87—-89).

B. Evolution

- Syndrome malformatif

Un syndrome malformatif est rapporté dans 9 cas de CDA-I (40%, soit deux fois
plus que dans la littérature, a I'exception de la cohorte frangaise rapportée par la
SHIP au travers de B. Bader-Meunier et al. (70)) et 1 seul cas de CDA-Il (5% ; un
seul cas dans la littérature (90)), alors qu’il n’existe pas de malformations en cas de
CDA-v. Cette différence est statistiquement significative. Il n’existe pas d’explication
physiopathologique quant a cette prédominance ; s’agit-il d’'une conséquence de
'anémie in utero (plus fréquente dans les CDA-I) ou de la mutation de CDAN1 ?
Etant donné un seul cas de consanguinité dans notre cohorte, nous ne retenons pas

l'imputabilité de cette derniére.
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Une équipe internationale avait trouvé une association entre un taux bas de
codanin-1 et un phénotype plus sévere, avec des malformations osseuses

complexes (26).

- Splénomégalie

Les patients suivis pour une CDA-Il ou une CDA-v ont plus souvent une
splénomégalie (respectivement 63 et 60%) que les patients suivis pour une CDA-I

(39%), tendance déja décrite (73).

- HEmatopoiése extramédullaire

Des foyers d’hématopoiése extramédullaire peuvent étre dépistés grace a la
réalisation d’'une tomodensitométrie voire d’une IRM, ou d’une scintigraphie au
technétium 99 (*°Tc). Ils sont rarement symptomatiques (91-96). Leur histologie
retrouve les mémes anomalies que dans la moelle (97), hormis dans le cas d’'une
famille marocaine, ou la normalité du tissu hématopoiétique retrouvé au sein du foyer
expliquerait 'amélioration de I'anémie observée concomitamment (98). Quant a
I'origine de ce tissu, certains songent a une expansion de la moelle osseuse tandis
que d’autres s’accordent pour le ‘réveil’ d’'un foyer embryonnaire d’hématopoiése

extramédullaire (99), possiblement provoqué par les saignées (100).

Seul un patient dans notre cohorte s’est vu dépister un foyer d’hématopoiése

extramédullaire, au niveau vertébral, de facon fortuite sur une imagerie dédiée a
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I’évaluation de la surcharge martiale. Nous remarquons que ce patient a bénéficié de

saignées pendant plusieurs années, de facon discontinue.

- Ulcéres veineux des membres inférieurs

Il est rapporté une survenue plus fréquente d’'ulcéres veineux dans les CDA,
cependant moindre que dans les thalassémies ou la drépanocytose. lls sont
expliqués par I'hypoxie chronique et la vasoconstriction entrainée par le défaut de

monoxyde d’azote (lié a 'hémolyse chronique).

Seul un de nos patients a présenté cette complication, qui a fait se poser la

question d’un support transfusionnel afin d’optimiser les soins locaux.

C. Motif de consultation

Deux patients ont été adressés pour un motif autre que la survenue d’'une anémie
isolée. L’'un d’entre eux était adressé pour le bilan d’'une hémochromatose, au cours
de la troisieme décennie, et les explorations médullaires ont permis de s’orienter vers

une CDA-I (ce qui n’est pas sans rappeler certains cas rapportés (101-104)).

D. Grossesse

Parmi nos patients, une jeune femme s’est vue diagnostiquer une CDA-I au cours

de la grossesse, suite au dépistage de son feetus qui présentait un hydrops fetalis.
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Auparavant, cette patiente était suivie pour un syndrome myélodysplasique, avec

guelques atypies (survenue dans I'enfance, caryotype normal).

Grace a I'étude de la population bédouine, H. Shalev et al. ont rappelé le risque
de retard de -croissance intra-utérin, de prématurité et de complications a
'accouchement en cas d’anémie modérée ou sévéere. Un suivi en centre spécialisé

ainsi que des recommandations ont été proposés par les auteurs (105).

3. Sur le plan biologique

Nous observons les mémes anomalies que celles rapportées antérieurement,
notamment par H. Shalev et al. (106), a savoir 'anémie, I'hyperbilirubinémie et

parfois une thrombopénie transitoire.

Un patient CDA-I se présente avec un VGM plus important (macrocytose) et des
LDH plus élevées. Cette premiére notion était connue depuis plusieurs décennies,
tandis que la seconde est nouvelle (aucune étude n’a jusqu’a présent rapporté le

taux de LDH au diagnostic).

4. Sur le plan cytologique

Il existe quelques difficultés liées a I'aspect morphologique partagé avec des
hémopathies acquises, de distinction difficile, et pouvant occasionner un retard ou

une erreur diagnostique.
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Nous observons la présence de ponts chromatiniens dans pres de trois-quarts
des patients atteints de CDA-1 (14/19, soit 73,7%), et dans une moindre mesure en
cas de CDA-Il ou autre (7 a 20%), avec une différence significative. La présence
d’érythroblastes binucléés est moins spécifique d’'un type de CDA donné, puisqu’ils
sont retrouvés dans 20 & 57% des cas. L'ensemble de ces résultats est cohérent
avec ceux retrouvés dans la littérature, de méme que la présence de cellules de type

Gaucher (11,17,22).

5. Sur le plan moléculaire

Nous observons la description de 2 nouvelles mutations de CDAN1 et de 12

nouvelles mutations de SEC23B.

A I'heure actuelle, le séquencage génétigue permet de reclasser des patients
initialement étiquetés CDA-v en CDA-I ou Il (auparavant, pres d’un tiers de patients

restait classé CDA-v (15)).

Il nous a été difficile de rechercher une corrélation génotype-phénotype devant
'absence d’effectifs en nombre suffisant (il existait trop de patients sans mutation

identifiée).

En séparant les patients présentant une mutation non-sens des patients
possédant un autre type de mutation, nous observons une hémoglobine néonatale

plus basse et un délai diagnostique plus court (différence significative). Ces résultats
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sont a interpréter avec précaution, puisque de nombreux tests ont été réalisés, ce qui

accroit le risque de faux-négatifs.

En 2016, P. Bianchi et al. séparent deux groupes de patients au sein des CDA-II,
avec d’'un cété le groupe 0 (mutation missense/mutation missense) et de l'autre le
groupe 1 (mutation missense/autre type de mutation). En procédant ainsi, il est
retrouvé une différence uniguement sur les données biologiques (score de gravité
basé sur 'hémoglobine et la ferritine) et non sur le traitement, en défaveur du groupe
0. Cette corrélation est probable, de par le long suivi des patients (moyenne de 23

ans de suivi), et par I’homogénéité des critéres diagnostiques et des données (107).

En 2014, R. Russo et al. avaient déja observé un phénotype plus sévere chez les
patients avec une CDA-Il, une mutation missense et une mutation nonsense
(hémoglobine et réticulocytes plus bas, ferritine plus élevée, besoins transfusionnels
plus importants) (108). En 2013, la méme équipe avait déja démontré que la
présence de mutations hypomorphes de SEC23B entrainait une diminution
importante de son expression, sans pour autant entrainer de phénotype sévere,

probablement du fait d’'un mécanisme compensateur (lié a SEC23A) (109).

En 2010, A. lolascon avait déja observé une présentation clinique plus sévéere
chez les patients hétérozygotes composites pour une mutation missense et
nonsense, avec des réticulocytes bas, une ferritine élevée, et, parfois, des besoins

transfusionnels plus importants (110,111).
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Il est a noter que notre seul patient CDA-IV présentait a la naissance un tableau

particulierement sévére, compatible avec ceux rapportés dans la littérature.

Jusque récemment, 'absence de mutation nulle retrouvée pour les principaux
genes impliqués dans les CDA laissait croire qu’'une absence compléte de la protéine
codée par ledit géne était Iétale. En 2015, G.W. Magor rapporte le cas d’'un patient
CDA-IV avec une mutation nulle de KLF1, au prix d’un tableau clinique extrémement

sévere ayant nécessité le recours a une allogreffe (112).

6. Diagnostic différentiel

De 40 a 50% de nos patients ont eu un premier diagnostic différent de celui de
CDA. Le fait de poser un diagnostic erroné et de retarder la prise en charge
adéquate peut étre préjudiciable pour le patient, voire potentiellement dangereux

(supplémentation martiale, support transfusionnel).

Plus de 25% des patients du groupe CDA-II, un patient du groupe CDA-I et un
autre du groupe CDA-v ont eu un premier diagnostic de sphérocytose héréditaire.
Dans les deux cas (CDA et sphérocytose héréditaire), I'ektacytométrie peut retrouver

une diminution de la déformabilité des érythrocytes.

7. Morbidité et mortalité

En 2006, H. Heimpel et al. rapportent le suivi a long terme de 21 patients avec

une CDA-I et notent la survenue de cinq décés entre les ages de 31 et 57 ans (trois
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liés a une atteinte cardiaque ou hépatique de 'hémochromatose secondaire, un lié a
un carcinome spino-cellulaire et un autre lié a une septicémie chez un patient
splénectomisé) (113). Dans notre étude, la moyenne d’age au moment de I'analyse
était de 19 ans, ce qui ne nous permet pas d’apprécier la morbi-mortalité a long

terme pour tous les patients.

Ce suivi longitudinal réalisé par I'équipe allemande souligne le risque
d’hémochromatose secondaire, attendue chez la plupart des patients (20/21 dans
leur série). Une de nos patientes, suivie depuis les années 1970, présente un
tableau d’hémochromatose secondaire sévére avec une atteinte cardiaque,
hépatique, pancréatique et hypophysaire. Une autre patiente suivie depuis I'enfance,
non encore rentrée dans le registre, a nécessité une transplantation cardiaque du fait

de la sévérité de son hémochromatose.

La morbidité et la mortalité ont également été étudiées par H. Shalev, au sein de
34 patients. Seulement, cette étude était centrée sur une seule famille de bédouins,
avec une seule mutation de CDAN1, rendant I'extrapolation des résultats quelque

peu difficile (114).

8. Complications

- Lithiases vésiculaires

Les complications lithiasiques sont plus fréquentes dans les CDA-II (8 patients
soit 42% versus 3 patients soit 13% dans les CDA-I ; aucune complication lithiasique

dans le groupe CDA-v), conduisant a la réalisation de plus de cholécystectomie
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(difféerence significative). Les complications lithiasiques sont précoces, survenant
avant la troisieme décennie. De plus, le fait d’étre porteur d’'une maladie de Gilbert
(mutations du gene UGT1a) entraine une survenue plus précoce des lithiases (11

ans versus 21 ans chez S. Perrotta et al. (115)).

La réalisation d’'une échographie abdominale (tous les ans) est recommandée a

partir de 2 ans, afin d’étudier la rate et la vésicule biliaire (116).

- Surcharge martiale, hémochromatose secondaire

Il a été démontré que la ferritinémie était indépendante du taux d’hémoglobine
(117), mais davantage le reflet de I'érythropoiese inefficace (hyperplasie érythroide)
et de l'dge (118). Il est noté une augmentation du taux de GDF15 et de
I’hémojuvéline, entrainant une diminution de I'hepcidine et donc une augmentation
de I'absorption intestinale du fer (119-121). Certains facteurs ou situations atténuent
ce phénoméne, en-dehors de toute thérapeutique spécifique (la grossesse, les
menstruations, 'hémosidérinurie observée principalement dans les CDA-III et parfois
dans les CDA-l (122)). En revanche, le statut mutationnel vis-a-vis des genes de
’hémochromatose (H63D, C282Y) ne semble pas influer sur la surcharge martiale

des patients avec une CDA.

Dans notre population, entre 13 et 16% des patients CDA-I et Il présentaient une
surcharge martiale (soit 6 patients au total, dont 3 présentaient une atteinte

organique).
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La plupart de nos patients bénéficiaient d'un dosage de la ferritine au moins
annuel (ou plus rapproché en cas de support transfusionnel). Un tiers d’entre eux ont
réalisé au moins une IRM au cours de leur suivi ; la réalisation d’'une IRM hépatique
et cardiaque (tous les 5 ans) est recommandée a partir de 20 ans ou en cas de

ferritinémie supérieure a 600ng/ml (116).

L’hémochromatose peut se compliquer d'une défaillance cardiaque, de
complications métaboliques ou endocriniennes. Certains de nos patients ont
présenté un diabéte ou un retard de croissance, mais il n’a jamais été fait mention de

retard pubertaire, contrairement & ce que rapporte H. Shalev (123).

- HéEmopathies lymphoides

Nous ne retrouvons aucun cas de MGUS ou de myélome multiple parmi nos
patients, contrairement a ce qui a pu étre décrit dans la famille suédoise étudiée pour

une CDA-III.

Il est également rapporté un cas de lymphome T et d’'une maladie de Hodgkin
(124,125). Parmi les patients suivis en France pour une CDA, il existe une patiente
ayant présenté un lymphome B diffus a grandes cellules (patiente non encore

enregistrée).
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9. Traitement

A. IEN-a

La découverte de l'efficacité de linterféron-alpha dans les CDA-I s’est réalisée de
facon fortuite, par une équipe francaise (38,126). Son efficacité a ensuite été
démontrée a de nombreuses reprises (127-131). Il permet une élévation de la valeur
de 'hnémoglobine, ainsi qu’'une diminution de nombreux parametres (VGM, bilirubine,
LDH) et il peut étre utilisé précocement (132), sans que son mécanisme d’action n’ait

pu étre élucidé (133).

Seule une étude a rapporté une inefficacité de I'IFN-a dans les CDA-I.
Cependant, le diagnostic de CDA-lI ne paraissait pas tres approprié, puisque le
diagnostic était retenu devant une négativité du test de Ham réalisé avec peu de

sérums (risque de faux-négatif) (134).

S.N. Wickramasinghe s’est intéressé a [I'évolution quantitative au niveau
médullaire des patients CDA-l soumis a un traitement par IFN-a. Il est observé une
augmentation du ratio myéloide/érythrolde (hyperplasie érythroide moins
importante), une diminution de I'aspect de « fromage suisse » ainsi que quelques
changements au sein des érythroblastes (ponts chromatiniens et binucléarité
moindres) (135). En augmentant le taux d’hémoglobine, I'lFN-a permettrait de
réaliser des saignées ou de diminuer la surcharge martiale chez les patients

dépendants transfusionnels (en diminuant la dysérythropoiése et I’hyperabsorption

du fer).
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Dans notre étude, trois patients avec une CDA-I ont regu de I'lFN-a (13%), dont

une enfant de douze mois chez qui n’a été observée aucune efficacité. Quant aux
deux adultes, I'un en a recu moins d’'un an du fait d’'une mauvaise tolérance sur le
plan psychiatriqgue (malgré une bonne efficacité), et 'autre pendant plusieurs années,

avant la survenue d’'un échappement thérapeutique et d’'un cancer gynécologique.

Avec prés de 2/3 de réponses, l'interféron-alpha nous parait étre une option

thérapeutique intéressante, utilisable sur le long terme.

B. Splénectomie

Se basant sur les recommandations édictées pour la sphérocytose héréditaire, la
splénectomie est indiquée dans les cas de CDA-ll nécessitant un support
transfusionnel régulier. Elle permet un gain d’hémoglobine évalué entre 1 et 1,5g/dl,

une indépendance transfusionnelle ainsi qu’'une diminution de la surcharge martiale.

Elle a été réalisée chez 31% de nos patients CDA-II et 9% de nos patients CDA-I
(soit deux patients, dont un suivi auparavant pour une sphérocytose héréditaire). Il
n'est pas retrouvé de complication infectieuse (la plupart des patients ayant été

correctement vaccinés), thrombotique ou autre.

C. Chélation

La chélation se base sur les recommandations de la thalassémie (136).
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Elle est prescrite chez 30 a 50% de nos patients, avec pour seules limites les
contraintes d’administration (quant a la déféroxamine) et un défaut d’observance
(quant au déférasirox). Au moment de I'analyse des données, plus de la moitié des
patients poursuit encore son traitement chélateur. L'efficacité est appréciée sur le

dosage répété de la ferritine et des IRM quantitatives (foie, cceur).

D. EPO

Dans les CDA, le taux sérique d’'EPO est plus bas qu’attendu par rapport au
degré d’anémie et I'ajout d’EPO permet une élévation des CFU-E (Colony Forming
Unit-Erythroid) in vitro. Cependant, Tamary et al. ne rapporte aucune réponse a

'EPO lors de son utilisation chez des patients atteints de CDA (137).

L’EPO a été prescrite chez un patient CDA-Il et deux patients CDA-I, sans
efficacité malgré plusieurs mois de traitement et une augmentation de la posologie.
Le traitement a également été initié chez deux patients du groupe CDA-v et I'effet

semble plus intéressant, puisque les injections sont toujours en cours.

E. Allogreffe de cellules souches hématopoiétigues

Il existe de nombreux cas rapportés dans la littérature, permettant une
indépendance transfusionnelle et la réalisation de saignées (douze cas pédiatriques

(138-145), un seul cas adulte (146)).
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Au sein de notre cohorte, une seule patiente (suivie pour une CDA-I) a été
allogreffée, aprés dépistage de sa sceur. L’indication était des besoins
transfusionnels importants, compliqués d’'une surcharge martiale majeure. L’évolution
a été favorable, avec peu de complications liées a la procédure et I'obtention d’'une

indépendance transfusionnelle.

A notre connaissance, il n’existe pas d’autre cas frangais d’allogreffe médullaire

réalisée dans le cadre d’'une CDA.

F. Saignées

Les saignées ont prouvé leur efficacité dans les béta-thalassémies et la
sphérocytose héréditaire, associées a un traitement chélateur (147,148). Elles
entrainent une diminution de la ferritine, de la bilirubine et de la surcharge hépatique
(149) mais ne modifient pas le taux d’hémoglobine, la valeur du VGM ou le nombre

de réticulocytes (150).

Dans notre population étudiée, prés d’'un quart des patients CDA-I et Il ont
bénéficié de saignées, avec une tolérance souvent médiocre du fait de I'aggravation
de I'anémie. Les résultats n’étaient pas a la hauteur des attentes du clinicien et la

plupart de ces patients ont ensuite bénéficié d’un traitement chélateur.
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G. Folates

Comme dans toute cause d’hémolyse chronique, une supplémentation en folates
est indiquée et retrouvée chez 38% de nos patients. Il n'existe pas de données
précises dans la littérature concernant la prescription d’acide folique dans cette

indication (molécule, posologie, indications).

H. Support transfusionnel

Il est recommandé de maintenir un seuil transfusionnel au-dessus de 7g/dl (116) ;
ce seuil était variable selon nos patients, notamment en fonction de leur tolérance a

'anémie.

Cing a dix-pour-cent des patients CDA-I ou Il sont dépendants transfusionnels.
Les principales causes de transfusions ponctuelles sont la grossesse et les

infections.

10. Autres méthodes diagnostiques

Certains auteurs ont proposé des outils diagnostiques afin de s’affranchir de la
réalisation d’'un médullogramme : l'utilisation du SDS-PAGE et le dosage de la

thimydine kinase sérique (16,57).

Concernant la cytométrie de flux, elle apporte un intérét diagnostique dans la

recherche d’arguments en faveur d’'une CDA-IV, avec une diminution de I'expression
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de CD44 et de l'aquaporine-1, et une publication rapporte son intérét dans la

distinction entre CDA et sphérocytose héréditaire (151).

Le médullogramme initial n'a pas été réalisé chez neuf de nos patients (19%),
notamment en raison du diagnostic déja posé auparavant chez un apparenté (8
patients). Ces techniques complémentaires pourraient permettre d’avoir un argument

supplémentaire en faveur du diagnostic, en étant peu invasives.

11. Limites de notre travail

De nombreuses remarques peuvent étre soulevées quant a notre travail.
Premierement, il s’agit d’un travail essentiellement rétrospectif, avec de nombreuses
données manquantes au diagnostic (paramétres biologiques non étudiés ou non
retrouvés lorsqu’ils remontent a plusieurs décennies) et un certain nombre de
données déclaratives pouvant occasionner un biais de déclaration (notamment quant

au diagnostic envisagé en premiere intention).

Deuxiemement, il nous est difficile de comparer nos résultats a certaines données
de la littérature. Les connaissances a propos des CDA-I ont été en grande partie
développées grace aux équipes israéliennes s’étant intéressées a la population
bédouine, ou existe une importante consanguinité. Il peut paraitre parfois difficile
d’opérer la distinction entre ce qui pourrait étre liée a la pathologie et ce qui pourrait

étre liée a la parenté étroite entre les individus.

Troisiemement, les effectifs ne sont pas distribués de maniere équilibrée entre les

différents groupes de CDA, puisque nous avons récupeére 72% des patients connus

67



CARPENTIER Benjamin

pour une CDA-I, 48% de ceux connus pour une CDA-Il et un tiers de ceux connus
pour une CDA-v. Certes, les outils statistiques nous permettent de nous affranchir de
ce désequilibre entre les populations, mais certains patients analysés peuvent
représenter un tableau extréme du phénotype possiblement rencontré dans tel ou tel

type de CDA.

De méme, étant donné le nombre de paramétres étudiés au cours de nos
analyses, les résultats sont a interpréter avec une certaine prudence, le risque de

faux-positifs étant important.
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Conclusion et perspectives

Les anémies dysérythropoiétiques congénitales forment un groupe hétérogéne de
pathologies érythrocytaires constitutionnelles, de révélation plus ou moins tardive,
avec des tableaux clinico-biologiques plus ou moins séveres. |l s’agit de maladies
rares, liées a une atteinte de la voie de prolifération et de différentiation de la lignée
érythroide (au niveau de I'hétérochromatine, du trafic cellulaire ou de la division
cellulaire) [Annexe 5]. Dés lors, I'échange et le partage autour de ces cas (au travers
de leur histoire, de leur présentation clinique et de leur évolution) nous parait
primordial, afin de mieux diagnostiquer les patients, mieux dépister les apparentés
asymptomatiques et mieux prévenir les complications (responsables d’une

importante morbidité) (36).

Il semble se dégager un consensus a propos de la démarche diagnostique a
adopter face a une suspicion de CDA, afin de ne pas retarder davantage le

diagnostic :

1) établir que I'érythropoiése est inefficace (bilan d’hémolyse) et qu'il existe
une hyperplasie érythroide (médullogramme avec étude en microscopie optique voire

électronique) ;

2) éliminer tout diagnostic différentiel, congénital ou acquis (électrophorése

des protéines membranaires, électrophorése de I’hémoglobine, ektacytométrie) ;

3) identifier les caractéristiques spécifiques (médullogramme).
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La création d’'un registre national, a destination des populations pédiatrique et
adulte, s’inscrit dans cette volonté de pouvoir établir des recommandations

spécifigues quant a la prise en charge a long terme de ces patients, de pouvoir

définir les indications a la mise en route d'un traitement par IFN- a ou par

splénectomie, voire proposer un traitement par allogreffe de cellules souches

hématopoiétiques.

De plus, le dépistage familial nous semble indispensable, afin de prévenir le
risque lié a 'hémochromatose secondaire (152). Il nous parait également essentiel
de sensibiliser les gynécologues-obstétriciens et les pédiatres au dépistage d’une
CDA en cas d’anasarque fcetal, d’hypertension artérielle pulmonaire persistante ou

de malformations des extrémités (153).

Enfin, de nombreux patients avec des arguments cliniques, biologiques et
cytologiques en faveur d’'une CDA n’ont pas de mutations identifiées, nous laissant
supposer qu’il existe encore des mutations (au sein des genes CDAN1, C150RF41,
SEC23B, KIF23 et KLF1) et des génes ayant un rOle dans I'érythropoiese, a
découvrir. Mieux comprendre la physiopathologie des CDA nous permettra
également de mieux comprendre I'érythropoiése et mieux cerner les différentes

interactions entre I'érythropoiése et le métabolisme du fer (154,155).

Concernant le traitement, il pourrait étre intéressant de tester a une plus grande

echelle certains scores diagnostiques (comme le BMRI pour Bone Marrow
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Responsiveness Index, que I'on pourrait traduire par score de réponse médullaire,

qui permettrait de poser l'indication ou non d’une splénectomie dans les CDA-II).

De nombreux champs demeurent a explorer concernant les CDA, qui
apparaissent de plus en plus comme des maladies multisystémiques de par leur
présentation et leurs complications (anomalies osseuses, hémochromatose
secondaire, hémopathies lymphoides). II nous reste encore a découvrir également
pourquoi certaines protéines impliquées dans les CDA, d’expression ubiquitaire,

n’entrainent que des anomalies de I'érythropoiése lorsqu’elles sont mutées.

Enfin, des perspectives thérapeutiques observées dans d’autres causes de
dysérythropoiese pourraient profiter aux patients suivis pour une anémie

dysérythropoiétique congénitale (156).
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Annexes

Annexe 1. Cahier d’observation ou CRF

N°® PATIENT :

DATE D’INCLUSION

DATE DE NAISSANCE :

SEXE :

DEPARTEMENT DE NAISSANCE :

INITIALES PATIENT :

N °‘inclusion (par ordre chronologique)

IR 2 O 2 O U o
1) MM AAAA
IS 2 O 2 O U o
1) MM AAAA
 HOMME I FEMME

Nom Prénom

Promoteur

Groupement des Hopitaux de I'Institut Catholique de Lille (GHICL)

Hopital Saint Philibert
115 rue du Grand But BP 249

59462 Lomme Cedex

Investigateurs Coordonnateurs

Pr Christian ROSE

Service en Oncologie-hématologie
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Hopital Saint Vincent de Paul
Boulevard de Belfort - BP 287
59 020 Lille Cedex

Tel : 032087 74 42

Email : Rose.Christian@ghicl.net

Pr Lydie DA COSTA

Laboratoire d’hématologie

CHU Paris — Hopital Robert Debré
48 Boulevard Sérurier

75 019 Paris

Tel : 0140034194

Email : lydie.dacosta@aphp.fr

Parcours de soins

Identification du médecin en charge du patient
Adresse :

Nom du médecin référent :

Fax :

E-mail :

Identification du cytologiste au diagnostic

Adresse

Nom du médecin référent :

Fax :

E-mail :
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Identification d’interne référent (AIH, AJl)

Adresse :

Nom du médecin référent :

Fax :

E-mail : benjamin.carpentierz@gmail.com

Informations personnelles

Foetus : (] Oui
LI Non

Date de début de grossesse  : | ]

Grossesse avec au moins 2 embryons : [J Oui

LI Non

Dysérythropoiese

Caractérisation de la Dysérythropoiéese : [JCDAI
CJCDAI
LTCDA
1 CDA autres
[IND

Date du diagnostic de Dysérythropoiese (année) : | 1 1]

Diagnostic initial présumé : | Dysérythropoiése congénitale
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[ Autre
En clair :
Antécédents
Antécédents familiaux
Origine géographique du pere :
Origine géographique de la mére :
Consanguinité ) Oui
LI Non
LIND
Autres cas de dysérythropoiese congénitale
dans la famille [ Oui
LI Non

Si oui, en clair:

Veuillez photocopier dans le dossier informatique I’arbre généalogique

Période néonatale

Antécédents personnels

Pathologie durant la grossesse

Anémie in utero

Terme: | _|

_Isa

O Oui
[JNon

(] Ne sait pas
En clair:

(1 Oui
[INon
(] Ne sait pas

Poids de naissance : |
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Ictére néonatal

Taux maximal de bilirubine libre

Splénomégalie

Anémie néonatale

Si oui, taux le plus bas d’"Hémoglobine

Transfusion in utero

Transfusion néonatale

Date

Si oui, Date

(1 Oui

[INon

(] Ne sait pas
T mg/l

[ umol/L
LIND

[ Oui

[INon

(] Ne sait pas
[ Oui

[INon

(] Ne sait pas

|| lg/dl

P A e e A

(1 Oui
[INon
[ Ne sait pas
(1 Oui
[INon

[ Ne sait pas
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Malformations associées

Malformations osseuses

En clair:

Autres malformations

En clair:

Quelles sont les anomalies décrites ?

(1 Recherchées

[1 Absentes

[l Présentes

(1 Absentes

[l Présentes

Squelettiques

[] syndactylie

O orteil surnuméraire

O phalange manquante

O anomalies vertébrales

O scoliose

O déformation de la cage thoracique

Oanomalies costales

O retard de croissance

[ bosses frontales ou pariétales

[ dysplasie de la hanche

Cutanées [ absence d’ongle

[ taches hyperpigmentées
Cardiaques O communication interventriculaire
Rénales O rein surnuméraire
Sensorielles O surdité
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Autres

Autres pathologies associées

[1 Absentes

] Présentes

En clair:
Diagnostic
Date du diagnostic d’anémie |_| | /| | | /| |_| _| _|
Diagnostic initial : CDA [ Oui
LINon
Autre [J Oui
[I'Non
En clair:
Date du diagnostic de CDA |_| | /| | | /|_| _| _| _
Valeur de la ferritine |_|_|_Ing/ml
Hepcidine sérique [ Oui
[INon
(] Ne sait pas
Si hepcidine sérique, quelle est la valeur normale | _| _| _|
Hepcidine urinaire [ Oui
[INon
(] Ne sait pas
Si hepcidine urinaire, quelle est la valeur normale | _| _| _|
Premiére :
Date de I'IRM S O 2 O v U D

Quelle est la valeur hépatique
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IRM cardiaque myocardique T2* : | _| _| _| ms
Autres marqueurs : [ Oui

[JNon

[JND

Si autres Marqueurs, PréCisez IESQUELS : ...ttt st st ettt s s erestesae sae e sessenterens

Dernieére :

Date de I'IRM hépatique : |_| _| /|_| _| /|_| _| _| _
Quelle est la valeur : | | _|__| micromoles/g/dw
IRM cardiaque myocardique T2* : | _| _| _| ms
Autres marqueurs : [ Oui
LINon
LIND

Si autres Marqueurs, PréCiSEzZ IESQUELS : ..ottt st sttt ea et et se s s e ebe st stesee s easesens

Atteinte hématologique initiale

Est-ce que la Numération Formule Sanguine (NFS)

a été effectuée ? : 1 Oui
[INon
[IND
Si oui, date premiere NFS : | |_| /|_| _| /|_| ||

Résultats premiere NFS

Hb (g/dL)
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Réticulocytes (x10°/L)

GB(x10°/L)

PN (x10°/L)

Lymphocytes (x10%/L)

Plag (x10°/L)

VGM

Autres (en clair)

Anomalies du frottis sanguin : (1 Recherchées
[J Oui

LI Non

Résultats en clair :

Veuillez photocopier une photocopie d’une NFS disponible

Atteinte biochimique initiale

Bilirubine totale : | | | Img/
Bilirubine non conjuguée : | _| _| _| mg/I
LDH : |1 _Tun
Haptoglobine : || _lg
Urée : |_I_1_Tg/
Créatinine : | || mg/l

Myélogramme initial

Est-ce que le myélogramme initial a été effectué : (1 Oui
INon

[IND
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Date du myélogramme

Relecture

Médecin responsable de la relecture:

Résultats en clair :

[] ponts interchromatiniens

[] érythroblastes binucléés

717l
U Oui
LI Non

LIND

[ pourcentage des érythroblastes les plus matures :

[J pourcentage d’érythroblastes binucléés :

Veuillez photocopier une photocopie d’un myélogramme initial

Microscopie électronique

Est-ce que une microscopie électronique a

été effectuée ?

Date de la microscopie électronique

Relecture ?

Médecin responsable de la ME:

Résultats en clair :

[ Oui

LI Non

[IND

O Oui

[JNon

[IND

Veuillez photocopier une photocopie de la microscopie électronique
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Protéines de membrane du globule rouge

Est-ce que I'étude des protéines de membrane

du globule rouge a été effectuée ? : [ Oui
[INon
[JND
Date de I'étude des protéines : | |_| /|_| _| /|_

Médecin responsable:

Résultats en clair :

Ektacytométrie
Est-ce que I'ektacytométrie a été effectuée ? : [ Oui
[INon
LIND
Date de I'ektacytométrie : | |_| /|_| _| /|

Service ayant réalisé I'ektacytométrie (Nom-Hdopital)

Résistance osmotique ? : (] Augmentée
[J Diminuée
[JNormale
[IND

Hydratation ? : (] Augmentée
[ Diminuée
[INormale
[IND

Déformabilité ? : ] Augmentée
[ Diminuée

I Normale
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LIND

Prélevements génétiques

Est-ce que la DNAtheque a été effectuée ? : [ Oui
I Non
LIND

Service ou se trouve le DNA congelé (Nom-Hdpital)

Date de la DNAtheque : |_| _| /|_| _| /|_| _| _| _|
Mutation identifiée ? : [ Oui

® Non

LIND

Si CDA |, veuillez compléter les données relatives au géne CDANI et au géne CI5ORF41 ci-dessous

- Mutation du gene CDANI ? : [ Qui
LI Non

[l Autre

LIND

g Yol =11 SRR

- Mutation du géne CI50RF41? : [ Oui
LI Non

[] Autre

[IND

|3 Yol =11 R

Si CDA I, veuillez compléter les données relatives au géne Sec238B ci-dessous

- Mutation du gene Sec23B ? : | Oui
[INon

| Autre
IND
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1ol = 1| TR

Si CDA Ill, veuillez compléter les données relatives au géne Kif23 et KLF1 ci-dessous

- Mutation du géne Kif23 ? : [ Oui
(I Non

L] Autre

[IND
EN Clail: oottt ettt e ssaaeenis

- Mutation du géne KLF1 ? : [ Oui
(I Non

[l Autre

[IND
EN Clail: oottt et sttt sae et seaaes ssvaeesa

- Iy a-t-il d’autres anomalies génétiques : [ Oui
(I Non

[l Autre

LIND
Si OUi, POUVEZ-VOUS PréCISEr €N ClAil : ciiiieiie ettt st st et et sr e ebeste st stese e e sanaenans

Prélevement sérum ? : (1 Oui
[JNon

[IND
Si oui, date de préléevement : Yy .

Congelé? : [ Oui
| Non

IND

Si oui, date de congélation : | |_| /|_| _| /|_| | | |
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Prélévement de moelle ? : [1Oui
I Non
LIND
Si oui, date de prélevement de moelle : |_| _| /|_| _| /|

Evolution clinique

Quelle est 'année des dernieres nouvelles ? : | | | | |
Splénomégalie ? : [ Qui
LI Non

LIND

Si oui, année d’apparition : | | | | |

Taille (Grand axe) : | _| _| cm Volume splénique : |_| _| _| cm?
Lithiase vésiculaire ? : [ Qui
LI Non
LIND

Si oui, année d’apparition : | | | | |

Cholécystectomie ? : [ Oui

[JNon

[IND

Si oui, année d’apparition : | | | | |
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Cancer ? : [l Oui
LI Non

LIND

Si oui, année d’apparition : | | | | |

Thrombose ? : (1 Oui

LI Non

[IND
Si oui, année d’apparition : | | | | |

Autres complications ? : [ Qui
LINon

LIND

Si oui, préciser en clair :

Evolution hématologique

Taux d’hémoglobine le plus bas : | _| _| g/dl  Année de survenue : | _| _| _| .
Taux d’hémoglobine le plus élevé : | _| _| _| g/dl Année de survenue : | _| .
Dernier taux de ferritinémie | | | | ng/ml  Annéedudosage:| |
Traitement
Transfusion(s) ? : (1 Oui
INon
IND

Si oui, nombre total de transfusions : | | |
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Année de la premiére transfusion

Année de la derniéere transfusion

Supplémentation en folates ?

Splénectomie ?

Si Splénectomie, pré- splénectomie valeur Hémoglobine :

Durée de réponse :

Si Splénectomie, Hémoglobine post- splénectomie

Durée de réponse :

Vaccination a jour ?

Haemophilus ?

Pneumocoque ?

Méningocoque A/C/W/Y ?

99

[l Oui
LI Non

LIND

[l Oui
LI Non

LIND

|11 Jen

[ Oui
[JNon

[IND

[ Oui
[JNon

[IND

[ Oui
[JNon

IND

[ Oui
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Méningo B ?

Cholécystectomie?

Si oui, Date

Allogreffe de moelle ?

Si oui, Date

Interféron ?

Si oui, Date

Tolérance

Réponse a l'interféron ?

Si oui, date de début du traitement

Date de fin du traitement

100

LIND

[1 Oui

LI Non

LIND

[1 Oui

LI Non

LIND

[1 Oui

LI Non

LIND

|/

[1 Oui

LI Non

[IND

/1

Ou [1En cours
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Chélation du fer ? : [l Oui
LI Non

LIND

Si chélation, traitement relatif a la chélation ] Desféral
L] Ferriprox
L] Exjade
LTAULIE &

LIND

Si oui, date de début du traitement : | |_| /|_| _| /|_| | | ]
Date de fin du traitement : | ]

Ou [1 En cours

Autres traitements ? : (1 Oui
LI Non
LIND
Si oui, date de début du traitement : |
Date de fin du traitement : | )]

Année de début du traitement par EPO : | | | | |

Posologie hebdomadaire L e ——————————————— e st st eanes

Compilication

Lithiase vésiculaire ? : (1 Oui
INon

I Ne sait pas
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Si oui, Date : | |_|/|_|_|/| | | | |

Episodes aigus de

majoration de I'anémie Si oui, Date d’apparition Causes

chronique ?

[JGrossesse
[ Infection
OOui [ONon S O 7 O O

[IErythroblastopénie

[JAULIE & ettt e cvaee e e e eennes

[IGrossesse
[lInfection
OOui ONon (U O v O

LErythroblastopénie

LJAULIE & et e

[IGrossesse

[lInfection

[Oui [INon (N U O O v O O O
[IErythroblastopénie

[JGrossesse
[lInfection
OOui [ONon O 7/ v O O
[Erythroblastopénie

LIAULIE & ettt e

OOui [INon I O /O T [IGrossesse
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[lInfection

[IErythroblastopénie

LJAULIE & vt s sse e
Manifestations cliniques de la surcharge en fer ? : [ Oui
(I Non
[JND
Diabéete : [ Oui
LI Non
LIND
Si oui, Date d’apparition : |
Endocrinopathie : [ Oui
LI Non
LIND
Si oui, Date d’apparition : | ]
Atteinte myocardique : [ Oui
(I Non
[IND
Si oui, Date d’apparition : | ]
Hypogonadisme : [ Oui
| Non
[IND
Si oui, Date d’apparition : |_| _| /|_| _| /|_| _| _| |
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Autre complication de la surcharge en fer : [ Oui
I Non
LIND

Si DU, PIECISEZ & ueueeeeeieeierietire et etesteste st e e et aesaes et easabeste st ste e sessessestessesseseasaseaasetestenessessensensesaesensersane et stestennanen

Etat du patient

Quel est I'état du patient ? : U Vivant
(1 Décédé
LIND

Si décédé, préciser la date de déces : | |_| /|_| _| /|_| | | |

Déceés da a la maladie rare : [ Oui
[INon
LIND
Déces liés a la CDA : 1 Oui
[INon
[IND

Quelle est la cause principale ?

Suivi ultérieur du patient

Réalisation de nouveaux prélevements O sanguins

O Médullaires

Valeur de la derniére hémoglobine : g/dl

Introduction d’un nouveau traitement : O Oui
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Complications rencontrées

Le suivi ultérieur sera assuré dans le méme lieu

Le suivi ultérieur sera assuré dans un lieu différent

Si oui, merci d’indiquer les informations suivantes

Nom du médecin référent :

Adresse du centre :

105

[INon

O Infectieuses

O Surcharge martiale

O AULIES e
[ Oui

[INon

LIND

[ Oui

[INon
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Annexe 2. Notice d’information (enfant 7-12 ans)

HOTICE D'INFORMATION ENFANT 7-12 ANS

a REGISTRE CDA =
Registre National des patients atteints de Dysérythropoiése congénitale

Numéro de protocole : OBES0020

Autorisation CHIL : X000
Avis favorable du Comité d’éthique interne le
Investigateurs coordonnateurs : Fr. Christian Rose & Pr. Lydie Da Costa

lu &5 SUNI par ton Medecin poUr une malsdie du 53ng appele dysenyihropoiess.

A Mhdpital, d=s madscins-cherchewrs Studient cetie maladie. Cad permettra de fains
SVENCEr I3 connaEsancede |3 malsdie &, peut-2tre 92 misux prendre 2n changs des c3s

comme le tizn.
C'est powrguoi nows te proposons de participer 3 notre rechenche.

Situ acceptes de participer, ton madecin recopiera les informations gqui sont deja
dans ton dossier médical, dans wn cahier spécialemant congu powr cette recherche.

Hatu 35 ien compns cette notice, tu powrras ke dire 3 ton medscin g cochera la
case gui comespond 3 ton choix de participer ou non.

I on nom N apparstra nulle pan sur les documents de Metude. Les informations senont
enregistress puis anshysess dans wn ordinstsur.

Tu peux refuser de participer 3 cetie recherche sans en donner |3 raison. Tu seras
SOKgne g2 la meme tagon.

it ne comprands pas, n"hesies pas 3 poser des guesiions su madecin gui 12 suit.
lu n'es pas obhges de parhciper 3 cette recherche 511U Ne yeux pas.

Kentification du patient {nom, prenom] ;

ld=ntification du medacin ayant recusilli l= formulairs

L= pati=nt @ =xprime : ',‘_‘.." [ san oppasiticn

e
:I- : iﬁi_ O sa nzn appasitizn
:- E-..I

Diat= =t signaturs du med=cin :

gu IS A L2006 Page 1 surl

106



CARPENTIER Benjamin

Annexe 3. Notice d’information (enfant 13-17 ans)

NOTICE I'INFORMATION PATIENT MAJEUR

« REGISTRE CDA »
Registre National des patients atieints de Dysérythropoiése congénitale

Numéro de protocole : OBES-0020

Autorisation CHIL : XXXEXXXX

Avis favorable du Comite d'ethique interne le :

Investigateurs coordonnatewrs : Pr. Christian Rose & Pr. Lydie Da Costa

Mous te proposons de pariciper & une étude organisée par ke Groupement des
Hopitaux de llnstitut Catholique de Lille intitulee «Registre National des patients atteints
de Dysérythropoiése congénitale — REGISTRE CDA:.

Mous te demandons de lire attentivernent cette lettre dlinformation qui expliqgue le travail de
recherche suquel il test proposé de pariciper et qui esssie de répondre aux questions que
tu poumrsis te poser.

Avant de prendre la decision de participer, tu pouras prendre le temps d'y reflechir.
Mhésites pas & posertoutes tes questions et & en parer avec ton médecin avant d'accepter.

Si tu ss bien compris cette notice, tu pouras informer ton médecin de ta décision qui
cochers la case comespondant & ton chobc & la fin de ce document, nous demanderons
&galement l'avis de tes parents.

OBJECTIF DE LA RECHERCHE

L'objectif de cette recherche est d'établir un registre francais des patients qui comme
toi souffre de CDA. Ce registre vise & mieux connaitre le nombre de patients stteints de CDA
en France, comment las patients sont pris en charge, les complications qui peuvent amvéas
& csuse de cette malsdie, les traitements recues et lmpsct de ls maladie sur la vie
quotidienne.

DERCULEMENT DE LA RECHERCHE

Au cours de ta consultation, le médecin qui te suit, te présentera & toi et tes parents
ce registre. Durent cette rencontre, tu poumas poser toutes les questions que tu veux. Situ
ne topposes pas & [utiisation de tes données, ton meédecin le noters dans ton dossier
medical.

Cette &tude est réslisée & paddir de tes données de santé gqui sont soit daja
disponibles dans ton dossier medical, soit que ton medecin recueilera lors de tes
consultations de suivi des 3 prochaines années. Aucune visite supplémentaire n'est prévue
parrapport & ta prise en charge habitusle.

| EEMEFICES ET EFFET S INDESIRAELES

Ta participation a cette recherche nous pemnettra de mieux comprendre ta maladie.
Toutes les informations que nous utiiserons pour cette étude sont dans ton dossier medical
et nous ne te demanderons pas de faire plus d'examens pour cette etude.

PARTICIFATION A LA RECHERCHE ET FRISE EN CHARGE 51 TU REFUSES

erson 1.1 0w 18/11/2015 e1sur2
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Ta participation consisteras 8 donner ton sccord pour l'utiisation des donnees recueilies
lors des visites avec ton madecin, & des fins de recherche.

Ton refus de pariciper ne modifiera en nen ta prise en charge habituelie.

[ QUELS 5ONT TES DROITS

Tu es en droit d'accepter ou non de participer & catte recherche.

Si tu acceptes de participer & cette &tude, tu dois savoir que toutes les informations que
nous poumons utiiser sont soumises au secret professionnel et que tu peux quitter l'étude &
nimporte quel moment =i tu le désires et sans avoir & donner de raison, cacisans aucun
prejudice ou reproche. Le medecin continuera & te suivre nomalement.

Tu pourmss poser su medecin qui te suit toutes les questions que tu souhaites. Les
résultats communiqués seront anonymes. Ton nomn'apparaitra nulle part sur les documents
de l'atude. Les informations seront enregistrees puis analysees dans un ordinateur.

Les données médicales te concemant et les données relatives & l'#tude seront transmises
su Promoteur (la personne qui gére la recharcha).

Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre
transmises sux sutontes de sante, a d'autres entités du Promoteur.

Conformément aux dispositions de la loi relative & linformatique sux fichiers et aux
liberés, tu peux sccéder aux données te concemant ou topposer & leur transmission. Ces
droits s'exercent suprés du médecin qui te suit dans le cadre de la recherche.

A la fin de cette étude, tu pouras situ ke souhaites, &tre informe des résultats de létude.
Pour cels, tes parents en feront la demande & ton médecin.

[ CONTACT POUR PLUS O'INFORMATION

Si vous avez une guestion quelcongue concemant cette recherche, n'hésitez pas & vous
sdresser a votre medecin ou au medecin coordonnateur de la recharche :

Pr. Christian Rose

Chef du Service d'Onco-Hematologie de I'Hopital Saint Vincent de Paul

Tel : 03 20 &7 45 32

Identification du patient (nom, prénom) :

Identification du médecin ayant recusilli le formulaire

Le patient a exprimé : [ son opposition [ =2 non-opposition

Date &t signature du médecin

108



CARPENTIER Benjamin

Annexe 4. Notice d’information (adultes)

NOTICE D'INFORMATION PATIENT MAJEUR

#« REGISTRE CDA »
Registre National des patients atteints de Dysérythropoiése congénitale

Numéro de protocole : OBS-0020
Autorisation CNIL - XMBOOO

Avis favorable du Comite d'ethique interne le :
Investigateurs coordonnateurs : Pr. Christian Rose & Pr. Lydie Da Costa

Madame, Monsieur,

Le medecin quivous suit, DFPr._............................ ¥DUS propose de participer &
un registre de recherche intitulee «Registre Mational des patients atteints de
Dysérythropoiése congénitale — REGISTRE CDAx.

Mous wvous proposons de lie attentivernent cette lettre dinformation dont ke but est de
repondre sux questions que vous senez susceptible de vous poser.
Avant d'accepter de participer, vous disposez d'un délsi de réflexion afin de prendre
conneissance de ce document.

“ous pourrez, & tout moment durant la recherche, vous adresser au meédecin pour lui
poser toute question complémentaire.

OBJECTIF DE LA RECHERCHE

L'objectif de cette recherche estd'établir un registre francais des patients souffrant de
CDA, celuici vise & mieux connaitre ke nombre de patients atteints de CDA en France ainsi
que leur repartition sur le temtoire, les modslites de la prise en charge clinique, ls frequence
et le type des complications liées & ls maladie, les thérapeutiques recues et limpact da la
maladie surla vie quotidienne.

| DEROULEMENT DE LA RECHERCHE

Au cours de votre consultation, le médecin qui vous suit, vous présentera ce registra.
Dwrant cette rencontre, vous poumez poser toutes les questions que vous voudrez. Si vous
ne vous opposez pas a l'utiisation de vos donnaes, votre medecin le notifiera dans votre
dossiar madical.

Cette 2tude est réslisés & pardir de vos données de santg gqui sont soit deja
disponibles dans votre dossier medical, soit que wvotre madecin recueilera lors de vos
consultations de suivi des 3 prochaines années. Aucune visite supplémentaire n'est prévue
par rapport & votre prise &n charge habituelle.

Afin de repondre aux objectifs de ce registre, votre medecin recueillers -

- Votre profil sociodémographique (Sge, sexe, départemeant de naissance),

- Des informations sur votre santd présentes dans wotre dossier meédical seront
utilisées [antécedents familisux de dyseénthropoigses congénitales, msiformations
associées, notion de consanguinité familiale, antécédents durant la période
neégnatale, trataments ...

- Dans ke cadre da la prise en charge et du disgnostic de votre maladie, votre medecin
a solicite votre consentement afin de resliser un pralévernant pour des analyses
geénetiques. Les données obtenues & parir de cas analyses (mutations génétiquas

[T}
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pouvant étre & l'origine de votre dysérythropoiése) seront également recueilies dans
le registra.

- Aucours des 3 années du registre, votre médecin recueillera 'évolution de votre état
de santg, les complications liges & Ia maladie sinsi que les thérapeutiques recues.

[ BENEFICES ET CONTRAINTES

Il n"y & aucun risgue ou benefice en lien avec cette recherche. Tous les examens,
prélévements et visites sont réalisés en pratique courante.

| PARTICIFATION A LA RECHERCHE ET PRISE EN CHARGE ENM CAS DE REFUS DU PATIENT

Votre participation consisters & donner votre accord pour l'utiisation des données
recueilies lors des visites de suivi avec votre médecin, & des fins de recherche.

Votre refus de paricipation ne modifiera en ren votre prise en charge habituelle.

| CONFIDENTIALITE ET PROTECTION DES PATIENT 5

Cette recherche est réslisés dans le respect de la lagislation nationale an vigusur.

Dans ke cadre de la recherche & laguelle ke médecin wvous propose de participer, un
traitement de vos données parsonnelles va étre mis en ceuvre pour permettre d'analyser les
résultats de ls recherche au regard de l'objectif de cette demiére qui vous s &t présents.
Ces données seront identifides parun numéno de code, sans mention du nomou du prénom.

A cette fin, les données medicales vous concamant et les données relatives & l'étude
seront transmises au Promoteur de la recherche. Le promoteur de l'étude quien assure la
gestion et la responsabilité est ke Groupement des Hopitaux de lnstitut Catholique de Lille
[GHICL)

Ces donnees pourmont egalement, dans des conditions assurant leur confidentialite, étre
transmises aux autorités de santé, & d'sutres entités du Promoteur.

En vertu des articles 39, 40 et 56 de la loin® 78-17 du 06 Janvier 1978 modifiée parla loi
2004-2801 du 05 aodt 2004 relative & lNinformatique sux fichiers et aux liberés, vous disposaz
d'un droit d'sccés et de rectification et égalementd’un droit d'opposition & la transmission de
vos donnéas couvertas parle secret professionnel suscaptiblas d'étre utilisées dans le cadre
de cette recherche et d'étre treitées. Vous pouvez egalement accader directament ou par
lintermedigire d'un médecin de wotre choix & l'ensemble de vos données medicales en
application des dispositions de larticle L 1111-7 du Code de la Santé Publique. Ces droits
s'exercent auprés du medecin qui vous suit dans ke cadre de la recherche.

Conformément & l'article L 1122-1 du Code de Santé Publique, & lssue de la recherche,
vous poumez si wous le souhsitez, &tre informe des résultats globaux de l'stude par
lintermédiaire du médecin qui vous suit dans ke cadre de cette recherche.

[ DECISION DE PARTICIPER A LA RECHERCHE

Vous étes libre de déciderde participer ou non & cette recherche. Vous pouvez refuser ou
retirer votre sccord & tout moment sans avoir & donner la reison de votre decision. Vos
relstions avec léguipe medicale et votre prise en charge ne seront en rien affectées par
votre decision.
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“otre participation & la recherche sera sans frais pour vous et vous ne recevraz aucune
indemnite pour cette participation.

| CONTACT POUR PLUS D'INFORMATICN

Si vous avez une gquestion quelcongue concemant cette recherche, n'hésitez pas & vous
sdresser 4 votre médecin ou su meédecin coordonnateur de la recharche -
Pr. Christian Rose

Chef du Service d'Onco-Héematologie de I'Hopital Saint Vincent de Paul
Tel : 03 20 87 45 32

|dentification du patient [nom, prénom) :

Identification du medecin ayant receeilli le formulaire

Le patient a exprimé : [ son opposition [ == non opposition

Date et signature du médecin

2]
[T}
a
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Annexe 5. Résumé de la physiopathologie des CDA

Mitosis

Telophase Cytokinesis

b
.:,.2{\ G1 phase—.E‘a‘rlySphase N DNA replication :“"mhw:":m ) r 0 { "‘\\’X AN
ﬁ oz \ x ¥ hures 25///'5—'5—‘\5_5—"5_
Gt m /) Seni Gl Eﬂﬂ @@ Reptsome ) , Nascent chromatin
il | i = cg,-_,;;:‘_",(..%’i —($ ===

Physiopathologie des CDA (adapté de A. Gambale et al., Expert Review of

Hematology, 2016 (116)).

a. Anomalies de la division cellulaire (M : mitose). SEC23B joue un rble au cours
de la télophase (constituant du corps intermédiaire de Flemming). KIF23 intervient
dans la formation du sillon de division lors de la cytokinése. C150RF41 participe
probablement a la ségrégation des chromosomes (similitude avec les enzymes de

résolution de la jonction de Holliday)

b. Anomalies de la synthése d’ADN et de I'assemblage de la chromatine (S :
Synthese). KLF1 facilite la transcription de génes spécifiques lors de I'entrée en
phase G1 (growth ou croissance). CDANL1 intervient dans le complexe cytosolique
Asfl-H3-H4-importin-4 (réle dans I'assemblage et le désassemblage) et CI150RF41

interagit avec Asflb.
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Résumé :

Introduction — Les anémies dysérythropoiétiques congénitales (CDA) forment un groupe hétérogéne de pathologies
bénignes constitutionnelles, marquées par une anémie arégénérative, une hémolyse et des anomalies morphologiques des
érythroblastes. Il existe de nombreux cas rapportés dans la littérature, ainsi que des cohortes nationales. L'objectif de notre
étude était I'analyse des cas frangais de CDA, dans la population adulte et pédiatrique, afin de mieux connaitre leurs
spécificités (épidémiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutives).

Méthodes — Nous avons travaillé a partir du registre des analyses génétiques réalisées dans le Laboratoire d’Hématologie de
I'Hbpital Robert Debré (laboratoire national de référence) et avons interrogé les praticiens francais susceptibles de prendre en
charge cette pathologie. Nous avons élaboré un questionnaire en vue de recueillir les données cliniques, biologiques et
génétiques qui nous paraissaient pertinentes.
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novembre 2016), auxquels nous avons ajouté 6 autres patients (a partir de contacts directs avec les praticiens francais). 47
patients sur les 87 ont été analysés, en fonction de leur type de CDA et de leur type de mutation. Parmi les différences
significatives, les patients avec une CDA de type | (CDA-I) présentent une macrocytose (p=0,0044) et des LDH (p=0,045) plus
élevées au diagnostic, ainsi que plus de malformations (p=0,037) et de ponts chromatiniens en microscopie optique
(p=0,00099). Quant aux patients avec une CDA de type Il (CDA-ll), ils présentent un nombre plus important de
cholécystectomies (p=0,0046). La présence d’une mutation non-sens est associée a une hémoglobine néonatale plus basse
et un délai diagnostique plus court. En revanche, il n’existe pas de différence quant au risque d’hémochromatose secondaire,
qui existe méme en I'absence de support transfusionnel. Nous avons objectivé 14 nouvelles mutations de SEC23B (CDA-II) et
CDANL1 (CDA-I).

Conclusion — Les patients francais suivis pour une CDA présentent des caractéristiques cliniques et biologiques identiques a
celles décrites dans la littérature. De nombreuses mutations ou génes intervenant dans I'érythropoiése restent a découvrir.
Etre porteur d’'une mutation non-sens semble étre associé a un phénotype plus sévere (hémoglobine néonatale plus basse et

diagnostic posé plus précocement).
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