Résultats de I’androgéenothérapie des
aplasies médullaires acquises idiopathiques
modereées

B.Garah ;H.Rechache :D.Belaid :A .Hariz :N .Zeroual :W.Tibermacine :
S.Bougouffa ;A .Bekache ; M.Temlali ; R.Dridi ; S.Bouaziz ; F. Baichi;F.Soltani ;
F.Kacha ; M.Merrouche; R .Nacib ;: M.Aiche ; M.Saidi.

Service d’hématologie
Centre Anti Cancer de Batna.
Université Batnha 2

SAHTS

4
?

SOCIETE ALGERIENNE
d’Hematologie et de Transfusion Sanguine




Plan

- Definition

- Epidéemio

- Diagnostic

- Classifications
- Etiologique
- Severité

- Traltement



INTRODUCTION

 Définition:

» Laplasie médullaire (AM) est une insuffisance
medullaire quantitative avec disparition complete ou
partielle du tissu hematopoietique myeloide , remplace
par du tissu adipeux, sans envahissement medullaire ni
fibrose.

» A Vlorigine d’une pancytopénie associant a des
degres variables : une anemie aregenerative, une
thrombopénie et une leuconeutropénie.

T. Marchand, et al. Le coin des internes, vol. 20 , n° 86, 2014 .



Epidémiologie

 Maladie rare mais grave.
- Incidence annuelle en Europe : 0,2 / 10°

- Plus fréquente en Asie : 6 en Thailande et 7,4

en Chine .
E. Montané et al . Hematologica 2008



* Le diagnostic:

Signes Biopsi
) o psie
d’insuffisance Cytopenies médullaire
sanguine

\_ /




» Classification étiologique:

Aplasies medullaires

—

AM constitutionnelles

» Idiopathiques 70%  Maladie de Fanconi
* Secondaires - Dyskeratose congenitale
*Post infectieuses « Amégacaryocytose
« HPN
* Autres ...

*De la grossesse
* Toxiques (Rx, chimio,
mcts...)



e Criteres de séverité selon Camitta et de I'EBMT

PNN < 500 /mm?.
Plaquettes < 20000 /mm?3.
Le Taux de réticulocytes < 20000/mm?

. . EBMT
< 2 criteres > 2 criteres

Si PNN < 200/mm?3
Treés sévere

Camitta BM. Criteria for severe aplasic anaemia.
Lancet 1988;1:303-4.



Le traitement :
« Symptomatique : +++

- Un support transfusionnel.

- Prévention et traitement de 1’infection.
» Specifique :

- Les androgenes.

- Les Immunosupresseurs:

- La ciclosporine.

- Le serum anti-lymphocytaire.
- La GMO

Socié G et al. Aplasie médullaire acquise.
EMC-Hématologie 2013 13-008-A-50



Les indications thérapeutiques

[ AMAI Severe ]
— T
[ Age <40 ans ] [ Age > 40 ans ]

{ Donneur HLA compatible ]

Oui Non

/ \

Immunosuppresseurs




[ AMAI modérées ]

[ En fonction des besoins ]
transfusionnels

Non Oui

Abstention ] [ Les Androgenes ]

Echec

[ Immunosuppresseurs ]




Androgenotherapie

» Le mécanisme d’action des androgenes

[ Stimulation de 1’hématopoise J

L

[ Directe J

(Les cellules souches CD 343
* La lignée granuleuse en

dehors des éosinophiles.
* Les MGK.

métabolites 5 o (50-DHT).

- J

=

[

Indirecte

)

-

o

*Augmentation de la
sécrétion de I’EPO.

metabolites 5p (5B8-DHT et
etiocholanolone).

v

KHETAWAT G. et al, Blood, 2000, 95, 2289-2296.



Le Danatrol (Danazol™)

Deérivé synthétique,ayant une activite

ano
La
La

rogénique et anabolisante.
présentation: gel de 200 mg.

nosologie: 10mg/kg/].

Les indications:
- AMAI modérée.
- AM congeénitales.

La durée de traitement: la durée minimale de
traitement est 1 an puis diminution progressive

Sur

1 ou 02 ans pour reduire le risque de

rechute.



o [efficacité apparait au bout de 3 mois:
1. Lignée rouge.
2. Lignee granuleuse.
3. Lignee plaquettaire.

| es effets secondaires:

e  Hirsutisme,acnee
*  Prise de poids,
Crampes musculaires

« Retard de croissance
* Ictere cholestatique
*  Hepatocarcinome.



Patients et methodes

Sur 08 ans (janvier 2009 a décembre
2016): 35 pts AMAL.

- Modérée:15 pts.

- Severe: 20 pts dont 2 tres severe

AMAI modérée

La classification pronostique
modérée 15
sévere 18
trés sévevre - 2

sévérité

M trés sévevre ' sévere mmodérée

Danazol (gel 200mg)

600mg/j

15 pts

Abstention 2 pts




> L étiologie est recherchée par:

— Interrogatoire : prise medicamenteuse, toxique,etc...

— Exploration hépatigue.
— Serologies virales (HIV,HCV,HBS)
— Recherche du clone HPN.

> Le caractére modéré par les critéres de Camitta.



 Traitement:
— Danazol
— Support transfusionnel.
 Lefficacité du traitement est jugée:
— Laclinique
— L’indépendance transfusionnelle

— Lanormalisation de I’hémogramme qui définiront la réponse
complete (RC) ou partielle (RP)

___— Pl Hb PN

>20000/mm3 >8g/dl >500 /mm3

>150000 >12¢g/dl >1500 /mm3

A Les effets secondaires sont recherchés :
— Laclinique
— Une exploration hepatique (cholestase) / 2 mois.
— Dosage des PSA n’est pas réalis¢€ systématiquement.



Résultats
13 pts AMAI modérée

[Age median = 58 ans (26-81 ans)J [ Sex ratio :0.95(6H/7F) J

NN\ NN

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
ml 1 3 4 0] 3 1




Evaluation de la réponse.

N (%)
RC 10 (77)
RP 02 (15) 227

Echec 01 (08)

Indépendance transfusionnelle

Un patient en echec, vivant sous Ciclosporine,
- Arrét de traitement chez 5 pts toujours en RC.
- Toujours sous Danazol : 5 Pts.

- Cejour: 11 pts sont vivants et 2 PDV.



L_a toxicité liée au traitement

e

Hépatigue Reénale Pas de
toxicité

Nécessitant I’ajustement des doses chez 7 pts et I’arrét chez 1pts.



La survie sans progression esta 87 % ab ans.

Fonction de survie
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Conclusion

* Ce travail révele I'intérét des androgenes dans les
AMAI moderees :

| e Danazol:
Est de manipulation aisée,
- Les effets secondaires modéres

Ces caracteres devraient sensibiliser les pouvoirs publics
pour la permanente de ce produit et sa prise
en charge par carte « chiffa » comme maladie chronique.



