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Résumé 
L’aplasie médullaire acquise est une pathologie rare dont le mécanisme physio-
pathologique n’a pas été bien élucidé. Des facteurs environnementaux et géné-
tiques sont incriminés dans la survenue de cette hémopathie. Cependant, dans
la majorité des cas aucune étiologie n’est retrouvée et l’aplasie est dite alors
idiopathique. L’aplasie médullaire acquise idiopathique serait une pathologie
dysimmunitaire due à la destruction des cellules souches hématopoïétiques et
des progéniteurs par des cellules T autoréactives. En effet, une myriade de fac-
teurs environnementaux serait à l’origine de la perturbation de l’homéostasie
des cellules T et de l’auto-immunité. Les téloméropathies, les anomalies cyto-
génétiques acquises ainsi que des mutations somatiques récurrentes, touchant
les cellules souches hématopoïétiques, auraient un rôle déterminant dans le pro-
cessus auto-immun conduisant à l’insuffisance médullaire. Une atteinte du
microenvironnement médullaire contribuerait également à la pathogenèse de
l’aplasie médullaire acquise en limitant le support de l’hématopoïèse et en
engendrant un déficit des signaux régulateurs. Finalement, la destruction des
cellules souches hématopoïétiques associerait une composante auto-immune,
des altérations génétiques intrinsèques des cellules souches hématopoïétiques
et un dysfonctionnement du microenvironnement médullaire. Dans cet article,
nous nous sommes proposés de faire une mise au point concernant la physio-
pathologie de cette hémopathie.
Mots-clefs : aplasie médullaire acquise, physiopathologie, dysimmunité.

Abstract 
Acquired aplasic anemia is a rare disease whose pathophysiological mecha-
nism has not been well elucidated. Environmental and genetic factors are
incriminated in the occurrence of this hemopathy. However, in the majority of
cases, no etiology is found, and the aplasia is then said to be idiopathic. 
Idiopathic acquired aplasic anemia is thought to be a dysimmune disorder due
to the destruction of hematopoietic stem cells and progenitors by autoreactive
T cells. Indeed, a myriad of environmental factors are believed to be responsi-
ble for the disruption of T cell homeostasis and autoimmunity.
Telomeropathies, acquired cytogenetic abnormalities and recurrent somatic
mutations in hematopoietic stem cells are thought to play a key role in the
autoimmune process leading to bone marrow failure. Damage of the bone mar-
row microenvironment would also contribute to the pathogenesis of acquired
bone marrow aplasia by limiting the support of hematopoiesis and by generat-
ing a deficit of regulatory signals. Finally, the destruction of hematopoietic
stem cells would combine an autoimmune component, intrinsic genetic alter-
ations of the hematopoietic stem cells and a dysfunction of the bone marrow
microenvironment.
In this article, we propose to review the pathophysiology of this hemopathy.
Keywords : Acquired aplasic anemia, pathophysiology, disimmunity.
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INTRODUCTION 
L’aplasie médullaire ; encore appelée l’anémie apla-
sique, est une entité clinico-pathologique caractérisée
par une perte progressive des progéniteurs et des cellules
souches hématopoïétiques (CSH) se traduisant par une
pancytopénie (1). 
Il s’agit d’une pathologie rare et potentiellement mortel-
le, qui est dotée d’une hétérogénéité clinique et nosolo-
gique (1, 2). L’aplasie médullaire peut être d’origine
constitutionnelle ou acquise. La physiopathologie et
l’approche thérapeutique de cette hémopathie diffèrent
significativement selon les deux étiologies (1). 
L’aplasie médullaire acquise (AMa) peut être : transitoi-
re, récidivante ou chronique (3, 4) et dans 70 à 80% des
cas, elle est idiopathique (2,5). L’incidence de l’AMa est
de l’ordre de deux cas par million par an en Europe. Elle
atteint six en Thaïlande et 7,4 en Chine (3).
Dans cet article, nous nous sommes proposés de résumer
les connaissances actuelles et les avancées récentes rela-
tives à la physiopathologie de l’AMa.

PHYSIOPATHOLOGIE
L’AMa est un ensemble de pathologies aux mécanismes
physiopathologiques intriqués (3). Au cours des der-
nières années, le progrès scientifique a permis le décryp-
tage de ces mécanismes (6) incriminant au premier plan
un processus auto-immun dans la plupart des AMa en
absence d’antécédents de médicaments prédisposant, de
toxiques ou d’infections (7,8). Des altérations géné-
tiques intrinsèques des CSH et une atteinte du microen-
vironnement médullaire auraient un rôle déterminant
dans le processus auto-immun et dans la pathogenèse de
l’AMa (6).

Déficit de l’hématopoïèse lié à une dysrégulation du
système immunitaire  
Depuis les premières descriptions d’amélioration de
l’insuffisance médullaire après traitement immunosup-
presseur dirigé contre les lymphocytes T (LT), l’hypo-
thèse d’une étiologie « auto-immune » de l’AMa impli-
quant les LT a été retenue (3,7,9). 

2.1.1. Expansions oligoclonales des cellules T
Des expansions oligoclonales des LT CD8+ et des LT
CD4+ ont été mises en évidence chez certains patients
atteints d’AMa (4,10) et la présence de ces expansions et
leur taille seraient en rapport avec l’évolution de la
maladie et prédiraient la réponse au traitement immuno-
suppresseur. Ainsi, les patients répondant favorablement
au traitement présentent un déclin ou une résolution de
leurs clones immuno-dominant avec restauration de la
variabilité du répertoire de leurs TCR (T Cell Receptor).
Néanmoins, au cours des rechutes, une récurrence ou

une expansion de ces clones surviendrait, suggérant une
présentation antigénique putative. 
La faible hétérogénéité du répertoire des cellules T au
cours des AMa, plaide en faveur de la présence d’un
antigène au niveau des progéniteurs hématopoïétiques,
induisant la réponse lymphocytaire pathologique (4).
Selon certains auteurs, le système immunitaire reconnaît
un épitope d’origine médicamenteuse ou virale présent
également sur la CSH et la prend pour cible (3). 

2.1.2. Autoantigénes
La destruction ou le dysfonctionnement des CSH et des
progéniteurs par les LT cytotoxiques suite à une infec-
tion, une prise médicamenteuse ou à un autre élément
environnemental, surviendrait suite à une reconnaissan-
ce d’un autoantigène présenté aux LT par les cellules
présentatrices de l’antigène via les molécules HLA
classes I ou II (4, 11).
Peu d’autoantigènes ont été identifiés dont le glycosyl-
phosphatidylinositol (GPI) incriminé chez 75% des
patients (9), la Kinectin et la protéine 1 associée à l’in-
hibiteur du récepteur du diazépam (11).

2.1.3. Cellules CD 8
Une augmentation des taux sanguins et médullaires des
LT cytotoxiques (LTc) CD8+ activés (CD25 +) est notée
chez les patients atteints d’AMa (3, 4). Ces LTc indui-
sent la mort de 75% des cellules médullaires mononu-
cléées autologues et inhibent la formation des colonies
de cellules CD34+. En effet, les LTc sécrètent des cyto-
kines pro-inflammatoires telles que l’interféron γ (IFN
γ) et le Tumor necrosis factor α (TNFα) et engendrent
l’apoptose des cellules CD34+ en partie via la voie Fas
R (first apoptosis signal receptor) (4).  
Il a été aussi noté que des mutations somatiques acquises
de la voie de signalisation STAT3 (signal transducer and
activator of transcription 3) des LTc (telles que décrites
dans les leucémies à grands lymphocytes granuleux et
dans les syndromes lymphoprolifératifs à cellules NK)
sont présentes dans 7% des cas des AMa sans syndrome
lymphoprolifératif concomitant. Ces mutations facilite-
raient une activation persistante de l’auto-immunité, à
l’origine de l’insuffisance médullaire (12). 

2.1.4. Cellules CD4  
Malgré le rôle irrévocable des cellules CD8+ dans la
physiopathologie des AMa, les cellules CD4+ semblent
être la pierre angulaire de la réponse auto-immune. Les
cellules CD4 incluent  celles produisant  IFN-γ (Th1
ayant une action cytotoxique indirecte via cet IFN-γ), Il-
4 (Th2) et les LT régulateurs (Treg) responsables de
l’élimination des cellules T autoréactives et incriminés
dans les maladies auto-immunes ainsi que les Th17
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sécrétant IL-17  et associés à ces maladies (3, 4, 7, 13).
Des anomalies quantitatives et fonctionnelles des LT
CD4+ ont été rapportées au cours des AMa : augmenta-
tion Th1 et Th2 avec une polarisation Th1, une diminu-
tion et un dysfonctionnement des Treg qui deviennent
incapables d’éliminer les cellules T effectrices. En effet,
l’expansion clonale des Th1 entraine un environnement
inflammatoire exacerbant le dysfonctionnement des Treg
(13,14). Un taux réduit des Treg  lors des AMa est corrélé
à la sévérité de la maladie et inversement un taux élevé
prédit une meilleure réponse au traitement immunosup-
presseur (4). Les populations Th17 sont négativement cor-
rélées aux  populations Treg (7). Le ratio Th17/Treg élevé
au moment du diagnostic, tend à se normaliser après la
réponse au traitement immunosuppresseur (8). 

2.1.5. Cytokines                                                      
Les LT, au cœur de la physiopathologie des AMa, sécrè-
tent les cytokines pro-inflammatoires, clé de voûte de
l’apoptose des CSH et des progéniteurs. En effet, des
taux sanguins et médullaires élevés d’IFN-γ et de TNF-
α sont décelables au cours des AMa. 
L’IFN-γ est capable d’inhiber les progéniteurs myé-
loïdes murins ainsi que leur différenciation, induisant
ainsi l’aplasie (4). Il est aussi responsable d’une hyper-
expression de l’IL-15 à la surface des cellules stromales
médullaires fibroblastes-like, chez les patients apla-
siques et cette IL-15 stimule la prolifération des LT et
participe à la destruction des progéniteurs hématopoïé-
tiques (15). En outre, il a été démontré que dans un
contexte inflammatoire chronique, l’IFN-γ entrave la
voie de signalisation du c-Mpl (récepteur de la thrombo-
poiétine) au niveau des CSH et des progéniteurs en pré-
sence de la thrombopoïétine (TPO), qui constitue la
principale cytokine régulatrice du renouvellement et de
la survie des CSH et des progéniteurs. 
En effet, l’IFN-γ est capable de former un complexe
hétérodimérique avec la TPO, entrainant une faible affi-
nité de celle-ci pour son site spécifique dans le c-Mpl
d’où la diminution de la survie des CSH et des progéni-
teurs (4). Ces perturbations induites par l’IFN-γ via la
voie TPO-cMpl semblent être le principal mécanisme
par lequel l’IFN-γ entrave la fonction des CSH et des
progéniteurs (16). 
Quant au TNF-α, il agit en synergie avec IFN-γ dans la
suppression de l’hématopoïèse et les voies incriminées
dans l’apoptose des CSH sont la voie de signalisation
p38MAPK, celle d’expression du TRAIL
(TRAIL=Tumornecrosis factor-relatedapoptosis-indu-
cing ligand), et Fas /fasR (4, 15).

2.2. Déficit intrinsèque de la CSH
Il est bien démontré que les patients atteints d’AMa peu-

vent présenter des anomalies intrinsèques de la CSH et
des progéniteurs. 
Il existe un déficit quantitatif du « pool » des
CSH confirmé par la diminution du nombre et de la
capacité clonogénique des populations médullaires puri-
fiées ayant un phénotype CD34+/CD117+ (c-kit) et
CD34+/CD38−. 
Plusieurs arguments plaident en faveur du rôle clé du
déficit intrinsèque des CSH et des progéniteurs dans la
genèse de l’AMa : les mutations germinales, le raccour-
cissement des télomères, les mutations somatiques
conduisant à une hématopoïèse clonale et à un risque
accru de syndrome myélodysplasique (SMD) et de leu-
cémie aiguë myéloblastique (LAM) (3, 4).

2.2.1. Mutations germinales
Certaines AMa idiopathiques, particulièrement chez le
sujet jeune, seraient dues à des mutations germinales des
CSH.  Parmi ces mutations figurent celles les plus fré-
quemment rencontrées dans les syndromes d’insuffisan-
ce médullaire héréditaire ainsi que celles plus rarement
et qui se distinguent par un phénotype clinique particu-
lier telles que la mutation SAMD9/SAMD9L au cours
d’une aplasie transitoire et la monosomie 7, la mutation
MECOM/EVI1 dans l’AMa infantile sévère, la mutation
ERCC6L2 accompagnée d’une pancytopénie modérée et
d’une myélodysplasie (4). 
Une étude a montré que 5/98 (5,1%) des AMa idiopa-
thiques présentaient des mutations de gènes impliqués
dans des syndromes d’insuffisance médullaire héréditai-
re (DKC1et la dyskératose congénitale, MPL et l’améga-
caryocytose congénitale, TP53 et le syndrome   de Li
Fraumeni) (17). 

2.2.2. Mutations somatiques
L’avènement des techniques de séquençage de nouvelle
génération a permis de définir les mutations somatiques
comme étant une cause majeure de clonalité dans
l’AMa. 
La mutation PIGA, communément rencontrée dans l’hé-
moglobinurie paroxystique nocturne (HPN), s’observe
dans 7,5 à 40% des cas d’AMa. En revanche, un clone
HPN de taille réduite est retrouvé chez 68% des patients
au moment du diagnostic de l’AMa et jusqu’à 19% des
patients développeront une authentique HPN notam-
ment avec augmentation du clone HPN. 
Le gène PIGA code pour la synthèse d’une protéine de
surface, l’ancre glycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI),
qui est déficiente au niveau des clones HPN (7).
Le sous-type HLA-DR2, lié à certaines maladies auto-
immunes, serait sur-représenté à la fois chez les patients
atteints d’HPN « classique » et chez ceux présentant une
AMa avec un clone HPN.
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Ces données suggèrent que l’expansion clonale des cel-
lules déficientes en GPI serait en rapport avec le système
HLA et avec un mécanisme auto-immun (3). En effet, la
protéine GPI serait l’un des autoantigènes impliqués
dans la destruction immunologique des CSH et l’hypo-
thèse émise afin d’expliquer l’expansion clonale de ces
cellules déficientes en GPI serait un échappement au
système immunitaire (9). 
La mutation somatique PIGA confèrerait un avantage de
survie aux CSH (6) et d’autres mutations somatiques
fréquentes, BCOR/BCORL1 apparaissent chez 36% des
patients atteints d’AMa. Les mutations de type PIGA et
BCOR/BCORL1 sont plus fréquentes dans l’AMa par
rapport aux SMD et LAM et les mutations
DNMT3A et ASXL1 sont communément rencontrées
aussi bien dans l’AMa que dans les SMD et au cours de
l’AMa ces deux mutations sont associées à une progres-
sion rapide vers le SMD ou la LAM (4). Néanmoins,
plusieurs autres mutations somatiques à l’origine d’ex-
pansion clonale ont été identifiées au cours des
AMa dont les principales TERT, TERC, JAK2 et JAK3,
RUNX1, TP53 CSMD1 MPL (6). 

2.2.3. Pertes somatiques des allèles HLA et la perte
de l’hétérozygotie du bras court du chromosome
6(6pLOH )
Les pertes somatiques des allèles HLA classe I peuvent
être dues à des mutations acquises inactivatrices des
gènes HLA ou à une perte d’hétérozygotie à copie
neutre, acquise du bras court du chromosome 6
(6pLOH) (18) qui a été identifiée chez environ 11-13%
des patients atteints d’AMa. 
La 6pLOH acquise est relativement spécifique de l’AMa
(4). Elle induit une perte d’expression d’un haplotype
HLA et les allèles HLA manquants sont HLA-A*02:01,
-A*02:06, -A*31:01 et -B*40:02 (19). L’allèle HLA-
B*40:02 serait l’allèle manquant le plus fréquent lors de
la 6pLOH et aurait un rôle critique dans la physiopatho-
logie de l’AMa (20). Les résultats d’une étude ont mon-
tré que la perte de l’allèle HLA-B*40:02 était corrélée à
des numérations sanguines plus élevées lors des AMa. 
Lors des pertes somatiques, les allèles les plus fréquem-
ment touchés sont HLA-B*14:02, suivi par HLA-
A*02:01, HLA-B*40:02, HLA-B*08:01 et  HLA-
B*07:02 (18). L’hypothèse émise est que les présumés
autoantigènes seraient exprimés via ces molécules HLA
et la perte de l’expression de ces molécules par les CSH
et les progéniteurs via la perte somatique des allèles
HLA, permettrait un échappement à la destruction auto-
immune (médiée par les LTc autoréactifs) et entrainerait
une évolution clonale maligne (4, 18, 19). 
Le haut risque d’évolution clonale serait conséquent à la
destruction des cellules médullaires médiée par les HLA

classes I plutôt qu’à l’échappement immunitaire. En
effet, le HLA-B*14:02 est l’allèle le plus touché par les
pertes somatiques et est également sur-représenté dans
l’AMa. Il est associé à un haut risque d’évolution clona-
le indépendamment du statut HLA mutationnel. La majo-
rité des évolutions clonales avec monosomie 7 provien-
nent de cellules dont les gènes HLA sont intacts (18).

2.2.4. Téloméropathies
Les télomères sont les structures stabilisant la terminai-
son de chaque chromosome afin de prévenir leurs rac-
courcissements excessifs lors de la réplication.
Les téloméropathies sont retrouvées dans les syndromes
d’insuffisance médullaire héréditaire mais également
dans 30 à 40% des AMa (4, 5, 21) et le raccourcissement
des télomères serait un facteur de risque de rechute, d’évo-
lution clonale et de fibrose pulmonaire et hépatique (5). 
Une perte critique de la longueur des télomères des
CSH, retrouvée dans environ 9% des AMa, a été attri-
buée à des mutations somatiques des gènes TERC,
TERT, et DKC1 (6).

2.2.5. Anomalies cytogénétiques
Approximativement 5 à 15% des patients atteints
d’AMa développent des anomalies cytogénétiques au
moment du diagnostic (21). Les clones avec anomalies
cytogénétiques sont souvent de taille réduite au moment
du diagnostic mais ils peuvent augmenter au cours de
l’évolution de la maladie ou être transitoire et disparaître
après le traitement immunosuppresseur (22). 
La monosomie 7 ou la délétion 7q sont des anomalies
récurrentes au cours des AMa avec une incidence
variable de 2 à 13% et sont à haut risque d’évolution en
SMD ou en LAM et une perte progressive des télomères
précédant l’apparition de la monosomie 7 est retrouvée
au cours des SMD compliquant une AM. 
La trisomie 8, autre anomalie fréquente, dont l’inciden-
ce varie de 1,3 à 6,7%, répond favorablement au traite-
ment immunosuppresseur et est à moindre risque évolu-
tif en SMD/LAM. 
La délétion 13q est retrouvée dans 0,4 à 1,8% des cas,
elle répond favorablement au traitement immunosup-
presseur (6). 
Parmi les autres anomalies récurrentes, on retrouve les tri-
somies 6 et 15 ainsi que la disomie uniparentale 6p (6, 22).

2.2.6. Hématopoïèse clonale et évolution clonale 
L’AMa a été définie depuis 1904 par Dr. Anatole
Chauffard comme étant une hémopathie non maligne
(6). En revanche, une incidence élevée d’hémopathies
malignes a été notée chez les patients traités par traite-
ment immunosuppresseur pour AMa (7% de LAM et 10%
de SMD à 11ans après traitement immunosuppresseur) ce
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diminués alors que le Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) est augmenté (4). 
Les facteurs stimulant l’hématopoïèse sont presque tou-
jours élevés au cours des AMa à savoir: l’érythropoïéti-
ne (EPO), Granulocyte colony stimulating factor (G-
CSF), Granulocyte macrophage colony stimulating fac-
tor (GM-CSF) et TPO (3, 4). D’ailleurs, l’utilisation de
ces facteurs au cours des AMa s’est avérée inefficace à
l’exception du G-CSF et des TPO mimétiques de syn-
thèse (Eltrombopag et Romiplostim) (4, 6). 
Le cas particulier de la TPO et des TPO mimétiques 
Un nombre croissant d’études soutient le rôle de la TPO
et de sa voie de signalisation dans l’hématopoïèse parti-
culièrement dans l’homéostasie, la prolifération et la
survie des CSH. En effet, dans un modèle de souris
knock-out, la perte du gène c-Mpl (codant le récepteur
de la TPO, exprimé également sur les CSH), s’accom-
pagne d’un déficit en CSH soulignant ainsi le rôle capi-
tal de la TPO dans l’homéostasie des CSH (6, 24, 25). 
Toutefois, il a été démontré que les taux sériques de TPO
sont plutôt élevés au moment du diagnostic de l’AMa,
suggérant une réponse physiologique à la dépression de
l’hématopoïèse. De plus, ces taux décroissent après
réponse au traitement immunosuppresseur (6). Tel que
susmentionné, l’IFN-γ, principale cytokine pro-inflam-
matoire incriminée dans la destruction des CSH, est
capable de former des complexes hétérodimériques avec
la TPO, bloquant ainsi l’interaction de cette dernière
avec son récepteur le c-Mpl (6). 
L’Eltrombopag, contourne ce mécanisme d’inhibition
induit par l’IFN-γ, en agissant au niveau d’un site de
liaison du c-Mpl distinct de celui de la TPO, ce qui
explique l’efficacité de l’Eltrombopag au cours de l’in-
suffisance médullaire malgré des taux de TPO endogène
élevés (16).

3. CONCLUSION
D’importants progrès ont été accomplis dans la compré-
hension de la pathogenèse de l’AMa. Les différentes
hypothèses physio-pathogéniques, autrefois opposées,
convergent aujourd’hui vers un concept général: l’AMa
idiopathique serait une pathologie dysimmunitaire sur-
venant chez un sujet génétiquement prédisposé (les
mutations germinales et somatiques, les téloméropa-
thies, les anomalies cytogénétiques, le polymorphisme
HLA). 
La mise en évidence de ces mécanismes physiopatholo-
giques a permis le développement de nouvelles options
thérapeutiques.  

qui a conduit certains auteurs à considérer certaines formes
d’AMa comme des maladies pré-malignes (3, 6).
En effet, une hématopoïèse clonale, caractérisée par des
anomalies cytogénétiques ou des mutations somatiques,
peut être détectée chez un quart des AMa de l’adule et
jusqu’à 70% des AMa de l’enfant (6). Ces résultats sug-
gèrent que la surveillance immunitaire des clones anor-
maux, engendrerait la destruction des CSH et des progé-
niteurs. Avec le traitement immunosuppresseur, l’élimi-
nation du clone malin est interrompue d’où l’évolution
clonale en SMD/LAM. De plus, il est possible que l’hé-
matopoïèse clonale survienne dès le début des mutations
germinales non identifiées (4). 

2.3. Déficit du microenvironnement médullaire 
Le microenvironnement médullaire est composé princi-
palement de cellules stromales médullaires, de la matri-
ce extracellulaire et d’un gradient local de cytokines,
formant des niches hématopoïétiques (7). 

2 .3 .1. Cellules souches mésenchymateuses  
Les Cellules souches mésenchymateuses (CSM), com-
posants clés du microenvironnement médullaire, sont
des cellules stromales multipotentes capables de se dif-
férencier en plusieurs types cellulaires : des adipocytes,
des chondrocytes, des ostéoblastes et des myocytes (7,23). 
Les avis concernant l’implication de ces CSM dans la
pathogenèse des AMa sont controversés. En effet, cer-
taines études notent que les CSM issues des patients
atteints d’AMa sont morphologiquement anormales et
présentent des capacités prolifératives et un potentiel
clonogénique diminués, une augmentation de l’apoptose
ainsi qu’une propension à se différencier en adipocytes
au détriment des lignées ostéogéniques (7,23). Ces CSM
expriment fortement les gènes pro-inflammatoires et
ceux associés aux cancers (IL1B, IL-24, CXCLs,
FOS,KLK10), tandis que les gènes associés à la prolifé-
ration et à l’immunorégulation (CDCs ,CCNs, KIFs,
AURKs, PRC1) sont faiblement exprimés (23). 
Néanmoins, d’autres études n’ont pas décelé de diffé-
rence entre les CSM dérivant de patients atteints d’AMa
et ceux des sujets sains (7). 
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