Les myélodysplasies sont caractérisées par la présence
de cytopénies duns le suny (mMunyue de ylobules
rouges, de pluaguettes et/ou de ylobules bluncs), de
morpholoyies unormules des proyéniteurs duns lu
moelle osseuse (signes de dysplusie), dinsi yu’un risyue
élevé de trunsformaution en leucémie myéloide uigué.
Les symptdmes sont uttachés uux lighées celluluires
utteintes, toutes issues de lu lignhée myéloide. D'ou :

¢ L'unémie uvec fatigubilité, usthénie, pdleur,
cuructérisée pur un taux d’hémogylobine ubdissée,
purfois & moins de 8 g/dL, nécessitunt dlors un
truitement G buse d’érythropoiétine ou EPO, ou purfois
d’autres médicuments comme le Iénulidomide et enfin
la tfransfusion de culots globulaires, avec & terme le
risyue de surcharge ferrique.

e Lu thrombopénie, uvec son cortéye d’ecchymoses,
hémorrugies nécessitunt des transfusions de
concentrés de pluyuettes lorsqyue leur valeur est frés
busse de I'ordre de 10 000 pluguettes/mm?.

¢ Lu neutropénie, uvec propension uux infections
et étuts fébriles, pouvant étre compensée
momentanément par des fucteurs de croissunce des
neutrophiles.

Les types de cellules sunguines yui peuvent donner lieu uux
syndromes myélodysplusiques, de guuche < droite : un globule
rouge, une pluyuette et un ylobule blunc

Le diugnostic repose sur la NFS, (Numération Formule
Sunguine) avec un myélogramme et biopsie médulluire.

Dr Jeun-Loup Duigre
Médecine Interne
Muars 2022

Madeleine COVELLI

Mudeleine est décédée le 21 février 2022, Elle avuit
rejoint CCM dix uhs plus tot, peu uprés uvoir recu un
diagnostic de myélodysplasie. Nous avons vite apppris <
upprécier son ouverture, son efficucité et su cupucité
a divloguer uvec tous. Et uu fil des unnées elle est aussi
devenue notre umie.

Elle u purticipé de muniére uctive et diverse d
I"'associution. D’dbord pur su contribution aux réflexions
et décisions sur les orientutions et les uctions de CCM,
lors des ussemblées yénérules de |'aussociution en
province et d Puaris (ou, yrdce d elle, un hopital nous u
adimublement accueillis G plusieurs reprises) et comme
invitée aux réunions du conseil d’administration. Ensuite
enh unimunt de hombreuses réunions d’échunyes entre
putients et soignants, forums, stunds conjoints CCM-GFM
duns les congrés médicuux, uccueil des participunts

aux journées hationales d’information. En toutes
circonstunces, elle u joué un réle clé auprés d’autres
putients en les fuisunt profiter de su longue expérience
d’infirmiére et en donnunt & tous, suns compter, son
temps libre de retruitée. Toujours disponible mais ne
voulunt jamuis se trouver sur le devunt de lu scéne,
elle fourmilluit d’idées nouvelles pour fuire progresser
I"'associution et I'uction des soighunts.
A tous ceux yui sont restés en contact étroit uvec
elle pendunt les derniers mois, Madeleine < fourhi un
exemple admirable pur sa détermination & continuer
de purticiper d I'umélioration des connuissunces uu
bénéfice des personnes utteintes de myélodysplusie.
Elle nous mangue beducoup.

Putrick Festy, Surah Jenny

MISE EN PAGES ET IMPRESSION : WWW.COMPOGRAPHIE.FR - MONTELIMAR

ON NE PEUT RIEN SANS VOUS !

Votre adhésion & CCM permet & notre association d’agir en tant qu’association unique représentant les patients atteints
de Myélodysplasie en France. L’association n’existe que par ses adhérents et ses soutiens. Adhérez & CCM
POUR ADHERER ou FAIRE UN DON : hitps://www.myelodysplasies.org

Il est important, ofin de diffuser des informations pertinentes et adaptées & vos besoins, que nous connaissions vos
souhaits en matiére d’articles a rédiger sur le bulletin comme pour les sujets de nos journées thématiques et régionales.

POUR NOUS ECRIRE :

Association CCM

127 rue Amelot 75011 PARIS
06 37 22 79 87 (du lundi au vendredi)
Emuail : associationccm@yuhoo.fr

Nous joindre

www.myelodysplasies.org

€» www.facebook.com/CCM.France
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INSCRIVEZ-VOUS ! “

Connaitre et Combattre les Myélodysplasies

Association régie par la loi de 1901

CCM A ECRIT A LA DIRECTION
DE LA SANTE

En 2020, lu Commission Européenne u donné
|’autorisation de commercidlisution d’un houveuu
médicument, le Reblozyl (lusputercept), permettunt
d’obtenir une indépendunce traunsfusionnelle chez des
putients régulierement transfusés. Grace < I'intervention
de CCM, lu commission de lu trunspurence de lu Haute
Autorité de Sunté u vulidé cet ugrément le 2 juin 2021
fppour une populution de pdatients franguis atteints de
SMD de bus risyue (uvec sidéroblustes en couronne et
suns délétion 54*) Le médicument doit étre administré
sous forme d’injections sous-cutunées en ville toutes les 3
semuaines.

A ce jour, le Reblozyl n’est toujours pus commercidlisé
enh France car les hégociations entre le laboratoire qui
produit ce médicument (BMS) et les uutorités sunituires
franguises sont encore en cours ufin de définir un prix

et les moddlités de prise en churge pur I'assurance
muludie. CCM u rédigé et udressé un courrier aux
autorités de sunté pour tenter d’uccélérer le processus
et permettre a nos putients SMD de bénéficier uu plus
vite de ce médicument.

Nous he muhyuerons pus de vous fenir informés des
suites données & ce courrier
*https://www.has-sunte.fr/jicms/p_3281443/fr/reblozyl-
lusputercept-syndrome-myelodysplausique-smd.
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« CCM étdit présent au SFH (Congrées unnuel de lu Société
Francuise d’Hémutologie), Porte Mdillot & Paris les 30 et 31 mars
2022. Nous partagions le stand avec le GFM (Groupement
Francophone des Myélodysplusies) qui hous u uimublement
accuelllis. Cette maunifestation u permis de rencontrer uhe
pdrtie de hos pdrtendires soutiens et de hous informer sur le
développement des futurs produits.

Présents sur lu photo de gauche < droite : Fatiha Chermat,
directrice du GFM et trois membres du CA de CCM :

Hervé Bertin, Putrick Lorisson et Annie Kolb »

Le GFM (Groupement Francophone des Myélodysplusies) u fuit le point sur ses hombreux essuis cliniyues en
cours. Deux nouveuux essuis vont ouvrir cette année : I'étude COMBOLA est une étude randomisée de phuse |l
compurunt |'effet du lusputercept ussocié ou hon d |"érythropoiétine dlpha chez des putients unémiés de fuible

risque (suns sidéroblustes en couronnes et suns délétion del 54) ; I'étude VEN-ONUREG, un essui de phuse 1-2
concerne les putients utteints de SMD de haut risgyue et ussocie deux médicuments per os, |'uzucitidine orale

(Onurey) et le vénétoclux.




LES ELEMENTS FIGURES DU SANG
DU NORMAL AU PATHOLOGIQUE

Quelques rappels pour bien comprendre

Le sang, c’est la vie ! Pulsé par le coeur dans les artéres
et les veines, il est essentiel au bon fonctionnement

de nos organes : le cerveau, les muscles, les os...

Notre sang transporte 'oxygéne, les nutriments (sucre,
sels minéraux, vitamines...) mais aussi les hormones
indispensables & la vie de nos cellules. En retour, il
récolte et emporte les déchets, dont le gaz carbonique,
vers les organes d’élimination, comme les poumons ou
les reins.

Le suny est composé de cellules sunguines en
suspension duns le plasmua. L'ensemble est contenu duns
les vaisseaux sunguins. Le volume total du sang d'un
adulte humuin est de 5 litres. Les cellules en suspension
représentent 45 % du volume totul, ce yui correspond <
I’'hémutocrite. Chez I'udulte toutes les cellules sunguines
sont synthétisées duns lu moelle osseuse, essentiellement
celle présente duns les vertébres, les cotes, le crGne, le
bussin et lu partie proximale du fémur. Il existe plusieurs
types celluluires :

LES GLOBULES ROUGES

Le globule rouge (GR) ou hémdatie ou érythrocyte

(du yrec « erythros » gui sighifie rouge) est une cellule
dépourvue de noyuu et donc d’ADN yui contient
une solution d’hémoglobine (Hb) : c’est ce pigment
respiratoire de couleur rouge yui trunsporte I’oxygéene
des poumons vers les tissus et est responsuble de la
fonction de I'hémutie.

Les parameétres de I’hémogramme (Numération Formule
Sanguine)

Notre suny contient un grand nombre de ylobules
rouges yui se chiffre en milliers de milliards. Nous avons
duns hotre orgunisme environ 20 milliers de milliards

de ylobules rouges, soit 20 Térus (ubréviation T). Ce
chiffre hous purdit énorme Muis il est environ Moitié
moindre yue le hombre de bactéries présentes duns le
microbiote (infestins, pedu...). Il faut hoter que le nombre
de GR est uh peu plus fuible chez les femmes et encore
plus chez les enfants. C’est pourqguoi les valeurs de
I'hémogramme (ou NFS Numération Formule Sanhguine)
sont toujours < interpréter selon I'Gye et le sexe du
putient.

Nb de GR Hématocrite Hb
Homme 45-58T/L 40 - 50 % 13.5-17.5yg/dL
Femme 3.8-54T/L 37 -47 % 12.5-16.5y/dL

Le globule rouge ndit dans lu moelle osseuse, yrace <
un processus complexe appelé érythropoiése, yui est
réyi principulement par une hormone, I'érythropoiétine
(EPO). Il provient des érythroblustes de lu moelle osseuse,
et de leur muturation en réticulocyte. |l subit plusieurs
stades de maturation (sur environ 8 jours) avant d’étre
envoyé duns lu circulution sunguine.

La durée de vie d'un GR est d’environ 120 jours ;

le GR est détruit duns la rate, gui récupére le fer.
L'érythropoiése permet lu synthése de plusieurs
centuines de milliards de globules rouges pur jour, avec
un rythme entre 2 et 3 millions par seconde. Ce rythme
important de production permet de renouveler de
maniére continue les hématies en fin de vie.

Le volume globulaire moyen ou VGM est |d tdille
moyenhe des globules rouges rapportée en femtolitre
(1fL=10-15 ). Il peut étre culculé en divisunt
I'hématocrite (volume totul des globules rouges) pur

le nombre de yglobules rouges ou directement mesuré
pur les automates de numérution en luborutoire. Chez
I’adulte en bonne sunté, il varie entre 80 et 100 fL (10-15
litres), ce gui définit la normocytose. La mesure du VGM
est utile duns le diughostic différentiel des unémies qui
sont réparties selon le VGM en aunémies microcytuires
(VGM inférieur & lu hormule), anémies hormocytuires
(VGM normul) ou unémies macrocytuires (VGM
supérieur < la hormale).

D’autres parameétres figurent dans [a NFS. Ainsi [ Teneur
Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (TCMH) est lu
yuuntité moyenne d’hémoylobine contenue duns une
hémutie. Lu vuleur normale est comprise entre 27 et 32
picogrummes pur hématie (1 py = un milionieme de
millionieme de yg). Une uugmentution de lu TCMH peut
éventuellement se voir uu cours des unémies
mucrocytuires, cur les hématies sont plus yrosses yue

la hormale et tendent donc & uvoir une TCMH plus
élevée. A I'inverse, lu TCMH peut &tre diminuée duns de
nomibreux types d’unémie (curence en fer, etc.) dont les
unémies microcytuires.

Le dernier puramétre caractérisant les globules rouges
est lu Concentration Corpusculaire Moyenne en
Hémoglobine (CCMH) yui indigyue la concentration
moyenne d’hémoylobine duns un ylobule rouge. Les
valeurs hormuales se situent entre 32 - 36 g/dL. On purle
d’hypochromie lorsque la CCMH est anormulement
fuible, inférieure 4 32 y/dL et d’hyperchromie lorsyue Iu
CCMH est supérieure a 36 g/dL.

Lors de I’'hémutopoiése le dernier précurseur avant |a
mauturation compléte du yglobule rouge et le premier

G appurditre dans le suny est le réticulocyte. Il G une
durée de vie de deux jours. Le hombre de réticulocytes
varie hormalement entre 20 et 100 milliards par L de
suny (20 ¢ 100 G/L), soit 0,5 & 2,5 % de lu yuuntité de
GR. L’existence des réticulocytes permet de suvoir si

une unémie (Munyue de GR) est régénérative ou non,
c’est-a-dire de mieux comprendre si la Moelle osseuse
est cupuble de jouer son réle en upjprovisionnunt le suny
avec les houveuux ylobules rouges en remplucement
de ceux yui ont été perdus. Quund le tuux de
réticulocytes est supérieur & 100 G/L, on purle d’unémies
régénérutives pour la plupart dues & une perte ou une
destfruction de globules rouges (hémorraygie, hémolyse).
Quund le hombre de réticulocytes est inférieur ¢ 20 G/L,

I’'anémie est dite uréyénérutive, ce yui indigue un
dysfonctionnement de lu moelle osseuse.

La structure du globule rouge

Le ylobule rouge se présente sous la forme d’un disyue
bicohcuve d’une épuisseur de 3 um en périphérie, Muis
plus étroite en son centre. Cette morpholoyie lui confére
une élusticité importante, ui permet le fransport de
I’'oxygéne au travers de capillaires étroits de moins de

3 um.

Le GR peut étre schémutiquement représenté comme
un suc contenunt de I'hémoylobine et des enzymes. |I
est isolé de lu circulution sunguine pur une Membraune
yui le protéye contre I'oxydution. La membrune porte
aussi G su surfuce certuins untigénes yui définissent les
groupes sunguins érythrocytuires (ABO, Rhésus, Kell...).

L’hémoglobine

L'hémogylobine est une protéine formée de 4 chuines
polypeptidiques contenunt chucune uhe molécule
d’héme, un pigment rouge constitué d’un atome de fer.
L'"hémoylobine est uhe protéine yui se trouve < I'intérieur
des globules rouyes. Elle a pour fonction de prendre
I’'oxygéne duns les poumons, de le trunsporter et de le
délivrer aux tissus yui en ont besoin comme le coeur, les
muscles ou le cerveuu. L'hémoylobine collecte duns ces
fissus le CO, et uchemine ce déchet vers les poumons ou
il est exnulé.

LES PLAQUETTES

Les plagyuettes sont produites duns la moelle osseuse. Les
playuettes sont hécessuires a lu cougulation du sung et
< la formution de cuillots pour arréter les suignements.
Une perte souduine de suny déclenche I'activation
des playuettes uu site de la blessure ou de lu pldie. Ld,
les plaguettes s'agregent et se combinent & d’autres
éléments pour former lu fibrine, cupuble de former une
croQte externe ou un cdillot, Le munyue de plagyuettes
favorise contusions et suignements. La moelle osseuse
suine fabrique hormalement entre 150 000 et 380 0000
plaguettes par YL de suny, soit 150 & 380 G/L de suny
(1G ou Gigu est éygul & 1 milliard). Leur durée de vie est
de 8 4 12jours

LES GLOBULES BLANCS

Leucocyte (du grec leukos yui sighife blanc et cyte
cellule) est un autre mot employé pour désigner un
globule blanc. Les leucocytes sont maturés dans la
moelle osseuse et on les trouve duns le suny et les tissus
lymphatigues. lls jouent un réle clé dans la défehse
contre les virus et les buctéries.

Les leucocytes, de 7 & 10 G/L, se répurtissent en :

- polynuclédires ou grunulocytes : 40 & 80 % des
leucocytes

- mohocytes: 2 4 10 % des leucocytes

- lymphocytes : 20 & 40 % des leucocytes.

Les éléments figurés du suhy ont des durées de vie
limitées ; il existe un équilibre dynamiqgue entre leur
production (I'hématopoiése et lu lymphopoiese) et
leur destruction. L'hémutopoiése est lu production
des précurseurs sunguins (prolifération, différenciation
et muturation) et se déroule duns les orgunes

hématopoietiques (Moelle osseuse chez I'adulte, foie et
rate chez I'embryon).

Les lymphocytes. Ce sont des cellules mononuclées.
Leur durée de vie est varidble, certains lymphocytes
mémoires peuvent avoir une durée de vie frés longue.
Ces cellules sont respohnsubles des réponses spécifiques
immunitaires. Les lymphocytes B effectuent leur
différenciation dans la moelle osseuse. lls sont
respohsdbles de I'immunité humordle et peuvent
fabrigquer les unticorps ou iMMunoylobines. Les
lymphocytes T acqyuiérent leur différenciution au niveau
du thymus. lIs participent < la réponse immunitaire
humorule en régulunt lu production d’anticorps puar

les lymphocytes B muis sont égulement impliqués duns
I'immunité celluluire et secrétent des cytokines ou
lymphokines, sortes d’hormones circulunts du systéme
immunitaire.

LA LIGNEE GRANULEUSE

Sous I'influence de fucteurs stimulunts, le progéniteur
myéloide se différencie en myélobluste. Les différentes
étupes de muturution vont donner nuissunce d différents
types celluluires, les monhocytes, les polynucléuires gui se
répurtissent en heutrophiles, éosinophiles et busophiles.

Les monocytes. Ces cellules ont une durée de vie duns
le milieu sunguin frés courte (environ 24 heures). lls
pussent ensuite duns les tissus ou ils se différencient en
cellules de plus grunde tuille, uppelées mucrophuges.
Les mucrophuges peuvent survivre pendunt de longues
périodes duns les tissus ou ils ingurgitent et détruisent les
buctéries, certuins champignons, les cellules mortes uinsi
yue d’autres substunces étrangeéres d |'orgunisme.

Les polynucléaires. Ces cellules, uppelées aussi
granulocytes, ne confiennhent qu’'un seul hoyau. Le
développement d'un polynuclédire peut prendre deux
semuines, muis cette durée est raccourcie quund
survient un risyue imminent comme une infection
buctérienne. Lu moelle osseuse uccumule aussi une
grande réserve de polynucléuires mautures. Pour un seul
polyhucléuire circulunt duns le suny, il y a en réserve 50
¢ 100 cellules yui uttendent duns la moelle avunt d’étre
libérées duns le flux sunguin.

Neutrophiles. Ce sont les polynucléuires les plus
nombreux. Leur durée de vie est de |I'ordre de 24 heures.
Lu fonction de ces heutrophiles est lu défense hon
spécifiyue de I'orgunisme et notumment lu lutte
untibuctérienne. Grdce d leur yrunde mobilité, les
neutrophiles sont les premieres cellules 4 se rendre sur le
lieu de I'infection. lls adhérent & la buctérie ou cellule
du corps infectée par un puthogéne, puis I ingurgitent
pur « phagocytose » et lu détruisent grace aux enzymes
présentes duns leurs granules.

Eosinophiles. Ces cellules purticipent au combat contre
de hombreux types d’'infections parusituires, contre

les lurves des vers purusites et autres orgaunismes. lis
sont égulement impliqués duns certuines réactions
dllergiyues.

Basophiles. Ces cellules sont les moins nombreuses des
polynucléuires. Leur durée de vie est de 3 d 4 jours.

Elles provoyuent des munifestutions dllergiyues de type
immédiut,




