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Introduction

Les thalassémies sont des maladies génétiques, caractérisées par un défaut de synthése des chaines de
globine qui interviennentdans RRPSRVLWLR Q G HElledf&n parié QURyB LR Hes
KpPRJORELQRSDWKLHV (®OGHNX § R QN B LAYPRWILE QOHRY RLGTXQH DEV
des chaines de globines. En fonction du type des chaines de globine atteintes on parle de Béta ou

Alpha thalassémie.

De transmission autosomique récessive, les béta thalassémies sont fréqtmuntel dassin
méditerranéen, en Inde, au Moyen Orient et en Chine. Elles restent rares en France.

$ORUV TXTHOOHV VRQW DV\PSWRPDWLTXHV j OTpWDW KpWpUR]\J|
une anémie plus ou moins sévére et une surchargalma@ette derniére étant due non seulement

aux multiples transfusions de concentrés globulaires nécessaires pour assurer le bon développement
staturo pondéral des enfants mais également a la physiopathologie de la maladie.

Le dépistage néonatal ciblé quété mise en place depuis 2000 pour détecter initialement les
syndromes drépanocytaires majeurs permet également de repérer dés la naissance les enfants atteints
GH EHWD WKDODVVpPLH KRPR]J\JRWHYVY HW DLQVL GILQLWLHU XQH

La greffe de moellesseuse reste le seul traitement curatif mais est réservé aux enfants avec un
GRQQHXU LQWUDIDPLOLDO DSSDUHQWp /H S HResthEtez\eDIJH GH Up)
risque préalabeD YHF XQ ULVTXH GH PRUELGLWp RXsPRIEVWEEOLWp GIDXW
réalisée a un age avance.

Dans un objectif purement descriptif nous avons essayé de conpaei les patients
WKDODVVpPLTXHVY KRPRJ\JRWHV VXLYLV DX &+8 GH %RUGHD
dépistage néonatal, le devenirddBW LHQWY D\DQW SX EpQplILFLHU GTXQH
patients ne disposant pas de donneurs intrafamilial.

Nous proposons en lere partie une revue des données bibliographiques sur la maladie en
exposant les données physiopathologiques, épidémiologicjirégues, diagnostiques et
thérapeutiques.
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I. Hémoglobine et Bé&tthalassémies, revue bibliographique

A) Physiopathologie

1) /TKpPRJORELQH
/I MTKpPRJORELQH +E HVW XQH FKURPRSURWpPLQH GH FRORUDWLR!
&THVW OD SULQFLSDOH SURWPpPLQH SUpVHQWH GDQV OHV JOREXO
OfRQ UHVSLUH DX QLYHDKLEN®O BR¥MPR/QAX TR UFBEONHOHYV GHV GL
pour les oxygénermais également de transporter le dioxyde de carbone des tissus vers les poumons
pour détoxifier le corps. Elle posséde par ailleurs un rdle de tampon en maintenant le pH

intraénthocytaire.

I MKpPRJORELQH HVW XQ KpWpURWpWUDPqQUH FRQVWLWXp GH SuU
deux &KDTXH VRXV XQLWp HVW FRQVWLWXp GH OfDVVRFLDWLRQ G

QRQ SURWPLTXH OfKgPH

Chaque moléculei KqgPH FRQWLHQW DWRPH GH IHU IHUUHX[ SRXYDQW (
PROpFXOH GfKpPRJORELQH SHXW GRQF IL[HU HW WUDQVSRUWHU

1) (1;2).

Hemes

Figurel 6 WUXFWXUH G{XQH bne.@pdegeldb@elrsug® ¢didtierR de nombreuses molécules
GIKpPRJORELQH (OOHV VRQW IRUPpHVY GH GHX[ FKDVQHYVY DOSKD HQ EC
FKDLQH GH JORELQH FRPSUHQG XQH PROpFXOH GYfKgPH

En fonction du type des chainesd® RELQH RQ GLVWLQJXH WURLV SULQFLSDOH'

-/1MKpPRJORELQH $ PDMRULWDLUH TXlobir&d? GeRdLidides Ga&thX[ FKDVQHYV

globine (. .
-OfKpPRJORELQH $ TXL FRPSRUWH GHX[ FKDVIXHREDQIBKD/JORELQ
-OfKpPRJORELQH ) TXL FRPSRUWH GHX[ FKDvQHY DOSKD JORELQF

$YDQW OfTkJH DGXOWH GLIIpUHQ3YFgre@pP RIORELQHYV VH VXFFqGH

-FKH] OfHPEU\RQ HW MXVTXYj VHPDLEEBHVLQRQH[HWWHF&BEVQ#EV| FI
VIDJLW GHV KpPRJORELQHV *RZHU 0 *RZHU .0 HW 3RUWOD

14



-DX GHX[LgPH WULPHVWUH GH OD JURVVHVVH DSSDUDLW Of+E [°V
QDLVVDQFH HW PRLQV GH j OTkJH DGXOWH

-au troisieme Y LPHVWUH GH JURVVHVVH DSSDUDLW OfKpPRJORELQH $

-aSDUWLU GH WURLV PRLYTXH YHWWEBSD UUWUQ X I3 | GH OfK
chez un adulte sans hémoglobinopathie

La synthése des chaines de globine est sous la dépendagéaekesiont on distingue 2
groupeqdfigure 3) :

- La familledes génes-globine est localisée sur le bras court du chromosome 16. Les génes
VRQW RUJDQLVpV GH §f HQ 9 VHORQ OHXU RUGUH GYH[SUHVVLRC
HP E U\R Q @tlkek gades foetaux/adultes H WUne seule commutation ediservée pour la
IDPLOOH . TXL j OD ILQ GX VWDGH HPEU\RQQDLUH YRLW OYH[WL
FHOOH GHV JgqQHYVY DGXOWHYV .

-la famille cesgénes -globine estocaliséesur le bras couduchromosome 11. Les genes
sontorgal VpV GH T HQ 1 VHORQ OHXU RUGUH G ligle2H¥YenRRQ DX FR
HPEU\RQQDLUH 0 OHV JgQHV I°WDX[ * HW $ HW OHV JgQHV DG X
IDPLOOH RQ REVHUYH GHX[ FRPPXXYBWDRG®VHFE U RBBIDIUHH j YRDL
GH OfH[SUHVVLRQ GX JgQH 0 UHPSODFpH SDU FHOOH GHV JgQHV
SHQGDQW ODTXHOOH OfH[SUHVVLRQ GHV JgQHYV HVW UHPSODFQp

Hb Gower 1: { 2 €2 Hb feetale: a2 y2 Hb A1a2p2 HbA2a2 52
Hb Gower 2: a2 €2 I !

i
Hb Portlci)nd.‘ {202 I
)4

-

00F,

00
o o

o

% de la globine totale

N - O~

O

612182436?612182436

% semaines
Naissance

Figure2: Expression des génes globine (et hémoglobines conséquentes) au cours du développement
ROQWRJIpQLTXH 'fDSUqV
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HS - 40

Famille des &' J] >
génes -« ~—
5'HS 5—»1
Famille des M
génes -
«—>
LCR

Figure3:Structure et organisation des deux familles de ggludsne.
(Q DPRQW GgobdD& EngBWHY K\SHUVHQVLEOH¥ | OYBpILIRMAPV +BH T HQ
constituent une zone régulatrice majeure : le LC& (s Control Regign un autre site, a été identifié en aval
T+6 6 XU OH FKUR P RjloBieHun site@miidue orrespondant@de zone régulatrice majeure,
le site HS D pWp PLV HQ pYLGHQFH NE HQ DPRQW GX JgQH /H JqQH \

traduit en protéines(3)

2) Bases moléculaires de la béta thalassémie et mode de transmission

Les bétahalassémies résultent le plus souvent de mutations ponctuelles ou de microdélétions
(délétions béta ou deltabéta) ou insertions de nucléd®d3 X QLYHDX GX JqQH ,O H[LVW
mutations décrites dans le site Hb &Y.

Ces mutations entraineQ GpIDXW VRLW GH WUDQVFULSWLRQ GH Of%$'1 VF
de la traduction (par ex codon stop), ou soit une modificatiortpaahiictionnelle.

2Q GLVWLQJXH  W\SH VthaldsBéoigue@)HY fahatidh mle laegdamtiié/eu de la

stabilité des chaines bégbobine résiduelles synthétisées par le chromosome 11 atteint :
-DOOg-OMKDODVVPPLTXHV DXFXQH V\@MbkgVH UpVLGXHOOH GH FK
-DOOgOHWODVVPPLTXHY OD VI\QWKgVH GH FKDVQHV JORELQH H
inexistante

- D O O ¢ltaldséémiques dominants : il existe une synthese d€dHhajlobine mais ces derniéres

VRQW WURQTXpHV DOORQJpHV RX GH VpTXHQFH DQRUPDOH HQ V
peuvent former de tétrameres avec les chaines-glphae §).

Certairsvariants GH OYfKpPRJORELQH VR& Wh quaiii@ fheindl@wW VIQWKpWLYV

&THVW OH FDV GH OYfKpPRJORELQH ( TXL UpVXOWH GTXQH VXEVW
géne JORHLIQMHUDLQDQW OH FKDQJHPHQW G {XEBDd70GHA) JOXWDPLTX|
Dans ce cak mutation démasque WALWH GfpSLVVDJH DOWHUQDWLI TXL HQWUH
GIpSLVVDJH QRUPDO &HOD FRQGXLW j XQH VI\QWKqVH HQ TXDQW
ailleurs anormale.

/I MKpPRJORELQH /HSRUH HVW pJDOHPHQW\DV\VRREDHH HXY K GW ALY
FURVVLQJ RYHU H Q@) &htrandiODy @ HYW KW H GTXQH SURWpPLQH K\EU
GH IXVLRQ / GRQW OD VI\QWKqQVH HVW TXDQWLWDWLYHPHQW Up(
promoteur faible dé (figure 4)
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Figure4: Hémoglobine LeporeReprésentation du mécanisme par lequel se produisent les génes de fusion :
crossingoverinégal au niveau de séquences identiques dans deux génes de la mi@ajam

La beta thalassémie se transmet sur un mode autosomique récessif. Seuls les sujets homozygotes sont
atteints 6).

6L OHV SDUHQWY QH VRQW SDV PDODGHV PDLV TXYLOV VRQW WHF
défectueux, les enfants ayant recu le géne muté a la fois de leur pére et de leur mére seront atteints.
DansFH FDV OD SUREDELOLWp G T-ihaascthiexsmptapbblqpadaD WWHLQW GH
homozygote est de 1 sur 4 a chaque grossesse (figure 5).

Ala Afa

[ [ [ |
| iil 1ib 1'b
AJA A/a A/a a/a

[0 Homozygote sain [l Homozygote malade
Il Hétérozygote porteur sain

Figure5: lllustration de la transmission autosomique récessive.
Les deux paretSRUWHQW OH JgQH PXWp © D & PDLV LOV QH VRQW SDV PDOI
/ITHQIDQW D D D UHoX OHV GHX[ JqQHV PXWpV GHthaR®RéBigUH HW GH VD P
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Les enfants A/a ne sont pas malades (thalassémie mimeai®ils sont porteurs du géne muté et risquent de le
transmettre & leur descendance.

/ITHQIDQW $ $ QYD KpULWp GIDXFXQ JgQH PXWp QL FHOXL GH VD PqUH C
risque pas de transmettre la maladie.

Le risque detranPHWWUH XQH PDODGLH DXWRVRPLTXH UpFHVVLYH TXHOOH THX
consanguin(7).

'DQV OH FDV GYXQ SDUHQW P D O xGcHn enfint Hager@ fhxlagleS EntahtQ W VDL Q
seront en revanche hétérozygotes portsairss

3) Conséquences biologiques et clinigue

Chez les sujets homozygotes ou double composites (e’ WKDODVVpPLHYV LO \' D XQ GpV
le nombre de chaines alpha produites (qui est normal mais en quantité bien supérieure au nombre de
FKDLQHYV HW OH QRPEUH GHeEHdmiQuEé,8ErWD GRQW OD VI\QWKqV

/HV FKDLQHV . HQ H[FgqV VIDFFXPXOHQW GDQV O/ JOREXOHV UR
érythroblastes

&HV FKDLQHV . WpWUDPpPpULVHQW HQWUH HOOHYVY +RUV FHV WpWL
érythroblastes dés GR entrainant leur destruction prématurée. On observe ainsi une hémolyse a la

IRLY LQWUDPpPGXOODLUH HW XQH KpPRO\VH SpULSKpULTXH SHX R
anémie plus ou moins séveére.

$ILQ GH FRQWUHU O 9D @pgRQWH O TRIDPODIPIHPWMHUD O fpU\WKURSRLQV}
/IH VLgJH GH OfpU\WWKURSRLqVH pWDQW OD PRHOOH RVVHXVH VX
RY RQ REVHUYHUD GHYVY PDQLIHVWDWLRQV RVVHXVHV HQ OYDEVF
VIpSDLVVLYV Vieh@& masipoifes) &p@iis'sement de la racine du nez, espacement excessif des
yeux).

Cependant cettérythropoieseéactionnelle est inefficace (on parle de dysérythropoiese) et une
hématopoiésextra médullairest mise en place {B0). Cettehématopoiésextra médullairera
QRWDPPHQW rWUH UHVSRQVDEOH GfXQH KpSDWRPpPJDOLH HW VS

I MKpPRO\WH SpULSKpULTXH HVW pJDOHPHQW UHVSRQVDEOH GH O
/I MKpPRJORELQH OLEpUpH HVW UDSLGH P th@jawe) uive tRdoePlpaH HQ EL
SHDX HW OHV \HX[ HW rWUH UHVSRQVDEOH GH OfLFWQqUH

/ID ELOLUXELQH OLEUH LQVROXEOH GDQV OfHDX HVW HQVXLWH
pouvoir étre excrétée par la bile dangil®dénurnou dans les urines agréne réabsorption (cycle
entérohépatique).

I TDFFXPXODWLRQ FKURQLTXH GH ELOLUXELQH FRQMXJXpH GDQV
lithiases biliaires.

(QILQ OfKpPRO\WH FKURQLTXH HQWUDLQH XQ UHGQIB&latkagel H[FHV YV
du systeme réticutendothélial. Ces derniéres sont par ailleurs altérées par un taux anormalement bas
GIKHSFLGLQH KRUPRQH K\SRVLGpPUQpPLD Q WyperabsotptibvV W pIJDOH P H (
intestinale du fer participant ainsi a la surgjeamartiale (1412).
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Figure6:Schéma physiopathologique d#ta thalassémies majeures non transfusées et des thalassémies
intermeédiaires (12)

La surcharge matrtiale (figure 7) va étre majorée par les multiples culots glebdlant le patient a
besoin pour assurer un bon développement staturopondéral.

Il est en effet admis que chaque concentré de globules rouges transfusé apporte 200mg de fer dans
OfRUJDQLVPH

Ce fer devient alors toxique pour les organes perturbant lectidonement normal et on voit

apparaitre des nouveaux symptémes qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital (cf paragraphe l).

Transfusion

Erythrocytes —---—-- sanquine
1 "-\\ 20 & 30 ma/jour
20 a 30 ma/jour .
\\*
2 & 3 mg/jour 20 & 30 mo/jour
Fole/cceur T . -—
systéme endocrinien —e—- Transferrine . __ = Macrophages
Fer non lig
a la transferrine
Stimulé par la 142 mo/jour
dysérythropoiese
Intestin

Figure7 OpFDQLVPH GH OD VXUFKDUJH HQ IHU GTRULJLQH KpPDWRORJLTXH
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B) Epidémiologie

1) Dans le nonde

Les alléles Béta thalassémiques sont fréquents en Asie (Chine, Inde, Thailanbanvjiéau niveau

du pourtour Méditerranéen (Afrique du Nord, Gréce, Italie, Sardaigne, Sicile), et du osient

(figure 8)(5).

Les prévalences les plus importthY VRQW REVHUYpHV j &K\SUH HW HQ 6DUGDL.
12% de patients hétérozygotes (5).

De parla migration des populations, Ibéta thalassémies sont aussi observées en Amérique, Europe

du Nord et Océanie.

Les association§ WKDODVVpPLHYVY VRQW OHV SOXV IUpTXHQWHYV HQ $VL

Environ 56000 enfants naissent dans le monde avec une thalassémie symptomatique dont 30000
auront des besoins transfusionméiguliers L3).

Figure8:Répartition mondiale debétathalassémies.

En marron on voit la geinture thalassémiquecorrespondant aux pays points de départ connus pour avoir une

trés forte population deda thalassémiques. En jaune et en bleu, on a les pays qui par des vagues
GILPPLJUDWLRQV VXFFHVVLYHV DX FRXUV GHV DQQpHV RQW YXV DSSD
Les fleches représentent les migrations (14)

2) En France
/{HV ErWD WKDODVVpPLHY VRQW UDUHYVY HQ )UDQFH VDXI HQ &RU\

trait bétathalassémiquel§). On décompte 9 allnaissances par an de thalassémie majeure (5). Les
formes majeures sont les plus fréquentes a Paris, Lyon et Marseille.
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Il existe un registre national depuis 2qQQ6) qui répertorie les formes homozygotes éab
thalassémie. Le dernier recensement ogigpenviron 500 personnes atteintes de fersdeéres ou
intermédiaires de béts KDODVVpPLH DYHF DXWDQW GYKRPPHV TXH GH IHP]

La Beta thalassémie est une maladie orpheline (16)

En France, les personnes atteintes dethélassémie majeure mtermédiaire peuvent bénéficier

GIXQH SULVH HQ FKDUJH | SDU OD 6pFXULWp 6RFLDOH HQ FH
médicaux.

/H GRVVLHU GH GHPDQGH GH UHFRQQDLVVDQFH GYDIIHFWLRQ GH
par le médedi traitant.

/IHV SHUVRQQHY DWWHLQWHYV RX OHV SDUHQWYV GYHQIDQWY DWW
@ar- GHV SHUVRQQHY KDQGLFDSpHV 0'3+ SRXU EpQplILFLHU GH
HW GYXQH DLGH SR X Uchedtie pésk kenpddadg® W HandidgpPIuivant leur état, une
prestation de compensation du handicap peut ainsi étre allouée aux malades ou a leur famille.

C) Signes cliniqgues et complications dues a la maladie

Les signes cliniques de la bétmlassémieV RQW YDULDEOHV GIXQH SHUVRQQH j Of
VRXYHQW FRUUpOpV PrPH VL OD FRUUpODWLRQ JpQRW\SH SKpQF
GIDOWpUDWLRQ GHV JgQHV ErwbD

(Q IRQFWLRQ GH OD SURIRQGHXU GH O Y DpanpePaldd bBti\th&@adsémieH VR L Q \

majeure (TM) VL OYDQpPLH HVW VpYqUH HW S UpdeRnBlbssdidie OHV EHVRLQ\
LQWHUPpPGLDLUH 7, VL OJDQpPLH H¥W SOXV YDULDEOH HW OHYV

1) Béta thalassémie mineure = trait thalassémique

Les patientsSRUWH XUV GTXQH PXW DW gRtelsorien gdhhal RswiiptodixtiqligsQ H
SXLVTXH OfDXWUH JgQH HVW FDSDEOH GH FRPSHxheé@ IDQRPD
SRXU SURGXLUH XQ WDX[ GIKpPRJOREUQH QRUPDO RX SURFKH G

2) Béta thalassémie majeure

La béta thalassémie majeure est aussi app&éalie de Cooley, du nom du pédiatre ayant fait les
1éres descriptions cliniques de cenémies de la mer.

Elle se caractérise par une anémie sévere (emged) et pecoce car apparait quelques mois (6 a 12
mois) apres la naissance et nécessite des transfusions au lon@d®)rsela entraine une surcharge

en fer qui est la principale cause de mortalité et de morbidité (cardiaque, hépatique, endocrinienne) (cf
infra).

/I TKpSDWRVSOpQRPpPJIJDOLH HVW FR@ sussDu NypersplenisthteP H TXH O fLFW
(Q OYDEVHQFH GH WUDQVIXVLRQ XQ UHWDUG GH FURLVVDQFH PI
lesoslongsetceuxdukiQH VRQW REVHUY pH¥ns, id/cgmplifdtidht d& H
OfKpPRFKURPDWRVH DSSDUDLVVHQW
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(Q OYDEVHQFH GH SRVVLELOLWpPpV WUDQVIXVLRQQHOOHV OfTHVS¢

Les principales complications de la maladie sont lesémprences de la surcharge en ferpost
transfusionnelle/H THU HQ H[FqV GDQV OH VDQJ VIDFFXPXOdHH HW VH GpS
OfRUIJDE@LEPHWLFXOLHU OH F°XU OH IRLH HW OHV JODQGHV SUR

On aura alors (1119-23):

- des complications cardiaques (B4-22) quidominent le pronostic vital, causant deux tiers des

déces chez les patients par insuffisance cardiaque, troubles du rythme ou mort subite.

/ID FDUGLRP\RSDWKLH DYHF DOWpUDW LRd)atatidn @eDtriculdr&&8tL RQ G p M
OfYDWWHLQWH OD SOXV IUpTXHQWH

On va mesurer la surcharge cardiaque en fer par une technique non inv@3ife 50 P H&TRU D QW

Un T2*<20ms est considéré comme anormalement bas traduisant une surcharge en fer.

-descomplications hépatiques et biliaires (19)e nombreux patients thalassémiques présentent une
KpPSDWRSDWKLH FKURQLTXH GRQW OHV GHX[ SULQFLSDOHV FDX\
vLUXV GH OfKpSDWLWH & 9+& HVixahsu¥tdvaadBOBHQW SRXU OHV SD
La surcharge en fer hépatique se manifeste par une fibrose progressive puis une cirrhose

-des complications endocriniennd®) SDU DWWHLQWH GLUHFWH GX SDUHQFK\PH
hypothalamehypophysaire

/T K\S R JR Qa3tdapluP frEquente et la plus précoce. Ce retard pubertaire est lié a une
LQVXIILVDQFH JRQDGRWURSH OTDQWpPK\SRSK\VH pWDQW SDUWLF
/H THU SHXW DXVVL SURYRTXHU GHV OpVLRQV JRQDGLTXHYV GLUH

Le retard staturatouche le tiers des patients ayant une TM, et leur taille moyenne reste en dessous de

celle de la population générale.

Chez les enfants réguliérement transfusés, la croissance staturale est initialement normale, puis
VILQIOpF KeoWde axubeRd?

/I NDFFpOpUDWLRQ SXEHUWDLUH GH OD FURLVVDQFH HVW GH PRLC
Le retard de croissance staturale est multifactoriel : hypogonadisme, hypothyroidie ou plus rarement

déficit en hormone de croissance (GH).

3OXVLHXUV PpFDQLVPHVY VRQW j OfRULJLQH GHY DQRPDOLHV GH
hypothalamique en GIRH, activité augmentée de la somatostatine inhibitrice, défaut de sécrétion du
IDFWHXU GH FURLVVDQFH-DQDORJXH j OTLQVXOLQH ,*)

/ 1 othyroidiepériphérique GLPLQXWLRQ GHV WDX[ FLUFXODQWYV GH WK\UR|
thyréostimulante), par atteinte directe du parenchyme thyroidien, est devenue rare avec la prise en
FKDUJH DFWXHOOH HW QH VXUY DMQ¥YHISQW HD WIXQWR @ GKIHQQ@H H\D/Q
progressive sur plusieurs années et survient en régle chez les patients qui présentent un

hypogonadisme.

/T K\S R S D U DMutdA kdfesur@dntd partir de la seconaicennie avec un age moyen au
diagnostic de 1& 6 ans. Elleeste qJOH JpQpUDOH DVVRFLpH j GIDXWUHYV DWW
GLDEgQWH LQVXIILVDQFH FDUGLDTXH (OOH UpVXOWHUD GYXQH

Le diabéte insulinodépendaast VR XYHQW SUpFpGp GHuiKeel LQWROpPpUDQFH DX
Le diabete est di a un déficit en insuline résultant de la destruction progressive des flots béta du
pancréas par le fer en exces.

-1 TRV W p RERALENE #D a 50 % des patients adultes TM
Elle concerne les deux sexes, et peut survenir h§HQIDQW HW HVW XQ IDFWHXU GH U
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6D SK\VLRSDWKRORJLH HVW PXOWLIDFWRULHOOH (OOH SHXW rW
PpGXOODLUH OD VXUFKDUJH HQ IHU RVVHXVH OfYK\SRWK\URwGL
G H O 7 DI@EAF1 le déficit en zinc, vitamine C ou D, la dysplasie osseuse. Elle peut se développer

malgré un traitement transfusionnel et chélateur optimal et sous supplémentation par calcium,

vitamine D et stéroides sexuels.

-Autres complications (19)

Descomplications infectieuses sdatseconde cause de mortalité chez les patiralassémiques.

Elles sont en grande patrtie liées a la splénectomie réalisée chez certains patients (cf paragraphe IV E)

En effet, la splénectomie a pour conséquence MATrKkH DFFUX GTLQIHFWLRQV LQYDVLY|
germes encapsulés (pneumocoque, méningocodimeatophilus influenzage type b).

Aussi toute fievre élevée chez un patient thalassémique splénectomisé doit conduire a une évaluation
médicale en urgence

/I fpGXFDWLRQ GX SDWLHQW HW GH VD IDPLOOH HVW SULPRUGLDC
le médecin traitant, en particulier pour le dépistage et le traitement des foyers infectieux.

Des infections gravesKlebsiella spsont égalememapportées, en particulier chez des sujets
asiatiques.

/ITLQIHFWLRQ j SDUYRYLUXV % HVW j VXVSHFWHU GHYDQW XQH |
réticulocytopénie chez le patient non ou peu transfusé (TI).

Des complicationthromboembolique&hrombose veingse profonde, embolie pulmonaire,
thrombose portaleaccidents vasculaire cérébral ou ischémique transitoire) sont plus fréquents.
Le risque accru de thrombose est principalement attribué aux propnétésagulantedes GR
WKDODVVpPLTXHVHWW RK\Hp i B DXprdbD W

Les alleimmunisations érythrocytaires (provoquent des réactions hémolytiques) sont prévenues par le
respect du phénotype RKEL et étendu FY, JK, MNS3 et MNS4.

Les réactions fébriles immédiates (liées a |a@née de cytokines dans le surnageant des concentrés
de GR)peuventétreobservées.

3) Béta thalassémie intermédiaire

/HV VAPSW{PHV VRQW EHDXFRXS PRLQV LPSRUWDQWYVY TXH GDQYV (
On aura une expression clinique trés varigBi).

CertainedT| sont bien tolérées et ne nécessitent pas de transfusions (ou occasionnellement) : ce sont

les thalassémies ndransfusion dépendantes (TNTD).(5)

'"{DXWUHVY VRQW SOXV VpYqUHV HW QpFHVVLWHQW |j XQ PRPHQW
transfusionHO VA\VWpPDWLTXH PDLV GILQVWDXUDWLRQ SGnsV WDUGLY
(3;5;19)

A la différence des TM pour lesquelles les transfusions réguliéres mettent la moelle au repos et
VXSSULPHQW OfpU\WWKURSRwqVH HQW I BLUFDSRIQ @PfUbD/GW FG\D R VP& PH §
FOLQLTXH GHV 717" FHOD LQGXLW GHV FRPSOLFDWLRQV WKURPE
WUqV IUpTXHQWHYV HW FH GIDXWDQW SOXV TXYXQH VSOpQHFWRP

I[TpU\WWKURSRwqVH LQHHNXUWW FEHH Y QMEDOLWY B RU XDIQO/ODQRUPDOHPHQW
conduisent a une hypabsorption intestinale de fer et a son relargage du systeme ré&icidthélial.

23



En retour, on observe une déplétion en fer des macrophages et donc des ferritinémigaaetative
moins élevées que chez les patients TM pour lesquels la ferritinémie est beaucoup plus représentative
GX QLYHDX UpHO GIR®pPRFKURPDWRVH

/I fDXWUH GLIIpUHQFH PDMHXUH HQWUH OTKpPRFKURPDWRVH GHYV
est mapritairement hépatique. Ainsi, la sidérose cardiaque et ses complications sont assez rares dans

la TI, méme chez les patients présentant une forte surcharge hépatique.

/IHV SDWLHQWY VRQW TXDQG PrPH H[SRVpV j GHV FRPSOLFDWLRQ
hématopoiése extraédullaire (40 %), ostéoporose (30 %), thromboses veineuses (26 %)

hypertension artérielle pulmonaire (20 %), et hypogonadisme (20 %) (11;19)

A noter quecertaines Tl évoluent en TM (5)

D) Diagnostic biologique

Il sera soit fatFDU OH SDWLHQW SUpVHQWH GHV V\PSW{PHV FOLQLTXHV
IDPLOLDOH LO \ D XQ FDV GpMj UpSHUWRULp GDQV OD IDPLOOH
drépanocytose.

/IH GLDJQRVWLF UHSRVH VX DHEORROOD/AHP B HEG XU EVOOW PRV VB HD O |
PDUTXHXU GH OfLQIODPPDWLRQ GX ELODQ GY{KpPRO\VH HW GH C

1) Hémogramme et paramétres biochimiques

-3RXU OD ErWD WKDODVVpPLH PLQHXUH OH GagitaheppemdH VH IDLW
polyglobulie microcytaire hypochrome, (20) dont le diagnostic différentiel doit étre fait avec une

carence martiale ou un syndrome inflammatoire chronique

,O QT\ D SDMIGTXQ PRIOHV H

-Pour la béta thalassémie majeure (20)

/ finémie est microcytaire (VGM < 80fL) et hypochrome (CCMH <32% et TCMH < 27pg) avec un

taux de Hb < 7 g/dl.

Le taux de réticulocytes egénéralemenEDY SDU UDSSRUW DX GHJUp GYDQpPLH
Le frottis sanguin montre des globules rouges microcytait@geichromes, une anisocytose, une
poikylocytose, des hématies & ponctuations basophiles, des érythroblastes circulants, dont certains
dystrophigues, des hématies cibles (figure9).
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Le bilan fer repose sur la mesure du fer sérique, de lddrene (qui est le transporteur plasmatique
du fer), de son coefficient de saturation et de la ferriéreue(25-26) qui reflete les stocks en fer de
OfRUJDQHWPHDOHXUV QRUPDOHYV VRQW IRQFWLRQ GH OfTkJH

/H ELODQ GTKpPRO\VH RiBr@avdgdl axtaxPishyd@dedas@D) Bugmentées
DORUV TXH OfKDSWRJORELQH HVW HIIRQGUpH

2) $ODO\WH SKPpORW\SLTXH GH OfKpPRJORELQH

Elle doit étre réalisée avant toute transfusion sanguine sur sang veineux prélevé sur tube EDTA. De
facon générale, Id®&maties sont lavées et lys@ddiérdofysatH VW XWLOLVp SRXU pWXGLHU

2Q FRXSOH WRXMRXUV WHFKQLTXHV GRQW XQH WHFKQLTXH pOl
SHUPHWWUH pJDOHPHQW OD TXDQWdmdgleinLRQ GHV IUDFWLRQV )

a) Les techniques utilisées

(OHFWURSKRUgqVH GH OfKpPRJORELQH

&THVW XQH WHFKQLTXH TXL YD VpSDUHU GHV SDUWLFXOHV HQ IR
grace a des électrodes qui produisent un champ électrique.

On va pouvai ainsi séparer les différents types hémoglobines présents dans le sang du patient.

Initialement réalisée une sur acétate de cellulose ou agarose en milieu alcalin (pH 8,6 et/ou en milieu
DFLGH 3+ HOOH HVW DXMR XU G TdinchpilaXe/aREGHUWE Bopdelat Q PLOLH
sur automate Capillarys® (Sebia).

/I MfPOHFWURSKRUqVH FDSLOODLUH SHUPHW pJDOHPHQW OD TXDQV

*HPLC= chromatographie liquide haute performance (26)

&THVW OD W H FeKo® pouXidquartifichpdrpdés fractions A2 et F. Elle permet la séparation
GHV GLIIpUHQWHY IUDFWLRQV GH OTKpPRJORELQH JUKFH j XQH S
cations) et deux phases mobiles liquides de force ionique différente.

Les hémogdbines chargées positivement se fixent plus ou moins fortement aux radicaux carboxyl

greffés sur la résine. L&"1phase mobile empéche certaines fractions de se fixer (faible force ionique)

HW j GIDXWUHV G9rW U R phbisé/roDil Hidftefddr loniqueXaassuder le
GpFURFKDJH SURJUHVVLI GHV GLIIpUHQWHY IUDFWLRQV GYfKpPRJ
$X &+8 GH %YRUGHDX[ OY+3/& HVW DXW-R&DWLVpH VXU OH 9DULDC

*/fLVRIRFDOLVDWLRQ pOHFWULTXH VXU VXSSRUW GH SRO\DFU\OI

Le principe de bse est de créer un gradient de pH dans lequel pourront se déplacer les protéines
soumises a un champ électrique. Les protéines migreront dans ce champ électrique en fonction de la
taille, de leur PH isoélectrique.

Arrivées au pH correspondant a leur phifa isoélectrique), elles s'immobiliseront puisque leur

charge nette sera nulle.

25



Cette technique est réservée au dépistage néonatal de la drépanocytose qui se fait au 3éme jour de vie
FKH] WRXV OHV EpEpV j ULVTXH G9RUduBd@stebtidd sgebidligsl RX PpGL\

Ce dépistage est réalisé sur papier buvard en méme temps que sont réalisés les autres dépistages

obligatoires a savoir OD SKpQ\OFpWRQXULH WHVW GH JXWKULH OfK\SR\
des surrénales, la mudseidose

Cette techniquee permet pas en revanchde,quatfifier les fractions mineures (HbA2 et HbF).

b) Les résultats en fonctions des phénotypes

T Thalassémie mineure 2Q REVHUYH XQH D XJPHIHMDaVdc Rr@ HBFIn®rfiateE $
ou légérementugmentée (figure 10HW XQ WDX[ QRUPDO GI9KpPRJORELQH $

Figure10:Exemple de chromatogramme (Variah) et électrophorégramme (Capillafs GIXQ SDWLHQW DG X
SRUWHXU GT1XQH ErWD WKDODVVpPLH PLQHXUH

T Thalassémie i@ermédiaire /majeure
2Q REVHUYH XQH DEVHQFH GYKpPRJORELQH $ WKDODVVpPLH
WKDODVVpPLH ILJXUH HW XQH +E) DXJPHQWpPH (§1IBRQWHUSUpW

'H SOXV OfYKpPRJORELQEGHIPHQWpHRQSMIW DOWHPIXDQWLWp j Gt
totale), voit également son taux augmenter (>3,5%).

$ OD QDLVVDQFH ORUV GX GpSLVWDJH QpRQDWDO VHXOH GH Of-
GTKpPRJORELQH $ RX XQ WDX[ WUQqV IDLEOH
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Figure11:Exemple de chromatogramme (Variai et électrophorégramme (Capillafs GI1XQ SDWLHQW DG X
atteint de béta thalassémie majeure/intermédiaire (

ID GpFRXYHUWH G{XQH WKDODVVpPLH PDMHXUH LQWHUPpPpGLDLU
YpULILHU OD SUpVHQFH GI1XQ WUDLW WKDODVVpPLTXH PLQHXU F

Le tableau 1 edessous résume les principales caractéristiques clinidu@@gique des différentes

thalassémies (mineures, intermédiaires et majeures)

Tableaul:Tableau récapitulatif de la classification des HBtdassémies (19)
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3) Place de la génétique

a) Les techniques

Un consentement du patienti des parents (si patient mineur) est obligatoire.

/IHV WHFKQLTXHYV QpFHVVLWHQW XQH pWDSH SUpDODEOH GYH[WU
GIDPSOLILFDWLRQ GH Of$'1 H(WUDLW

La principale technique utilisée pour rechercher une mutation dd génJ O RHBB)Q@#&hs le cadre
GHVY WKDODVVpPLHV HVW OH VpTXH Qthdladsén®@tiescsbrpdud & désD U GH
mutations ponctuelles (3 ;26)

Si la mutation est connue seul le fragment comportant la mutation sera séguencé.

b) Circonstaces

T Lors du diagnostic de TM ou Tl chez le propositus et ses parents.

I /JRUV GTXQ GLDJQR VI kgt pbsSile @ebt Wdapasé dukl@uples a riscjasta-dire
ORUVTXH OHV GHX[ SDUHQWMhAlRL@MIQUBRUWHXUYV GIXQ WUDLW ErW
UnecRQVXOWDWLRQ GH FRQVHLO JpQpWLTXH HVW SURSRVpH DILQ
en charge clinique de la maladie et de recours a un diagnostic prénatal (DPN).

Celuici peut alors étre réalisé de deux maniéres

-par prélévement, vers ldéme semaine de grossesse, a travers la paroi abdominale des villosités

chorialles RQ YD SUpPOHYHU XQH WUqV SHWLWH TXDQWLWp GH WLVVX
OfTH[WpULHXU GH OfHQYHORSSH Re OH I°WXV VH GpYHORSSH

-ou plus tardivementers la 15éme semaine de grossesse par amnioceptsgn prélévement a
WUDYHUY OYDEGRPHQ RQ H[DPLQH OHVY FHOOXOHYV IORWWDQW G

Ces examens peuvent provoquer une fausse couche (risque faible).

Le résultat estannu en une ou deux semaines.

6L OH EpEp HVW DWWHLQW GYXQH IRUPH KRPR]J\JRWH GH OD PDO
médicale de grossesse (IMG)

T /JRUV GTXQ GLDJQRVWLF SUpLPSODQWDWRLUH
Le diagnostic préimplantatoire (DPI) est apdiileaa la bétaW KDODVVpPLH ,O VIDJLW G

fécondation in vitro (FIV) ou les différents embryons qui sont créés sont analysés génétiquement, afin
gue soit implanté dans l'utérus un embryon non porteur de la maladie génétique.

Dans le cas du DPI, iafit avoir au préalable identifié les mutations des parents de fagon a les
UHFKHUFKHU VSpFLILTXHPHQW FKH] OH I°WXYV

I TMTLGHQWLILFDWLRQ GHVY PXWDWLRQV HQ FDXVH HW GRQF GH OHX
prédirea priori si le couple est a risque dehalassémie majeure ou intermédiaire.

3RXU DIILQHU OH SURQRVWLF GH VpYpULWp LO SHXW rWUH SURS
SKpQRW\SH GH OD PDODGLH pWXGH GHV JgQHV DOSKD JORELQH
/1 p W X G $igéhés getinet de déterminer un score qui permettra de prédire la sévérité de la maladie
(5,28)
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E)Prise en chargenérapeutique

Il a été rédigé en 2008, des recommandations HAS spécifiques pour la prise en charge des syndromes
thalassémiques majeurs eteimhédiaires (19)

/IH GLDJQRVWLF HW OYDQQRQFH GH OD PDODGLH OD SUHVFULSW
VXLYL SOXULGLVFLSOLQDLUH FOLQLTXH HW ELRORJLTXH VH IDLW
hémoglobinopathie.

Le pédiatre et/olOH JpQpUDOLVWH YRQW VXUYHLOOHU TXH OH SDWLHQW
besoin, surveiller sa thérapeutique, vérifier que les vaccinations soient a jour et que les patients et leurs
SDUHQWY VDFKHQW UHFRQQDLWUYI® TXH 8 LWVAL.DNOC-R.WH RPQRW I6Q@ WU JHQ F

/I fTHVSpUDQFH GH YLH GHV SHUVRQQHYVY DWWHLQWHY GIDQpPLH G

traitement (<20ans). Elle est en constante amélioration depuis 40 ans grace a une meilleure prise en
charge. (15)

1) Le Bilan initial

Le bilan initial ® réaliseavant la premiére transfusieb comprend19) :

- Numération Formule Sanguine et réticulocytes.

- Détermination du groupe sanguin ABO Rhésus, ainsi que du phénotype érythrocytaire étendu (RH,

KEL1, FY, JK, MNS3 et MNS4 SRXU OHV WUDQVIXVLRQV HW UHFKHUFKH GYD
- Ferritinémie.

- Sérologie CMV

-Typage HLA intrafamilial (pour une éventuelle greffe) (cf paragraphe F)

2) Obijectifs du traitement

Le traitement a pour objec(i19):

-$PpOLRUHU 0OdvitVI&mdshddéreHia qualité de vie des patients.

-$VVXUHU XQH SULVH HQ FKDUJH SV\FKRORJLTXH OfYDFFRPSDJQH
parents.

-, QWpJUHU OHV QRXYHDX[ RXWLOV GYpYDOXDWLReQtsHW GH WUDLW

Des contrdles réguliers vont permettre de dépister a un stade pré symptomatique et de traiter

SUpFRFHPHQW OHV DWWHLQWHY GYfRUJDQHV OLpHV j OD VXUFKDI
chélateur et un éventuel traitement symptomatique.

3) Traitement de supportiransfusiorde concentrés de globules rouges

,O VHUW j FRUULJHU OYDQpPLH SRXU DVVXUHU XQH FURLVVDQFH
manifestations de la dysérythropoiése (pour prévenir déformations osseuses, gabe@ne
WXPHXUV @ GTKpPDWRSRwqVH H[WUD PpGXOODLUH

Ces transfusions itératives devront étre poursuivies toute la vie du patient.

Cela permet aux enfants de vivre une vie proche de la normale (Sans déformations osseuses et
problemes de croissance).
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Latransfusion concerne les patients atteints de forme majeure et de certaines formes intermédiaires.
Les transfusions systématiques plus le traitement chélateur du fer constituent le traitement
conventionnel de la maladie.

Les médecins doivent détermirie type de concentrés de globules rouges a administrer (il en existe
plusieurs types en fonction de la maniére dont ils sont préparés (32)

On administre en général des concentrés de globules rouges déleucocytés, et phéndtyglés RH

mais aussi FY, JKMNS3 et MNS4, toutes les 3 & 5 semaines, afin de maintenir en permanence un

WD X[ FRUUH-E®bG @) +véire!12g/dl en période pubertaire.

Une surveillance réguliere de laRAG(IDQWLFRUSYV DQWL péstgédcntiBlE danslly LUUpJ X
suivi des transfusions.

7TRXWHYV OHV LQIRUPDWLRQV JURXSDJH VDQJXLQ SKpQRW\SH pW
érythrocytaires, récapitulatif des TF administrées, incidents transfusionnels) sont consignées dans le
dossier transfusionnel du patient. En cagdnsignes transfusionnelles particuliéres, une carte
transfusionnelle est remise au patient.

4) Traitement chélateur du fer

&RPPH QRXV OTDYRQV Y X3.&xbaQué corder8rb de@lbhuR Sriudes transfusé
apporte 200mg de fer dans le corpassi un traitement chélateur du fer est systématiquement associé
DX[ WUDQVIXVLRQV DX ORQJ FRXUW DILQ GYfpYLWHU OHV FRPSOL

Il est instauré de maniére préc@rebout del0 a 20 transfusions ou lorsque la ferritinémipadse
J O

/IH WUDLWHPHQW FKpODWHXU D SHUPLV GIDPpOLRUHU OYfHVSpUD
$FWXHOOHPHQW OD PDMRULWp GHVY SDWLHQWY WKDODVVpPLTXH

Il existe trois médicaments qui aime AMM (Liste | des médicaments) (33) dans le traitement de
la surcharge transfusionnelle des patients thalassémiqued6-839

-la deferroxamine (DFO), (DESFERAL®) Novartis. AMM &865.

-le défériprong DFP), (FERRIPROX®) Apotex Europe, quhle traitement par DFO
est contrandiqué ou inadéquat AMMN 1999

-le déférasiroXDFX), (EXJADE®) Novatis, AMM en 2006 chez les patients de plus
de6ansouencasdecont GLFDWLRQ RX GILQDGDSWDWLRQ GH OD '")2 FK
les patients thalassémiques peu transfusés.

Leurs principales caractéristiques sont résumées dans le tableau 2.

Ce sont tous des agents chélateurs du fer qui vont entrainer une baisse de la ferritine.
Alors que la déféroxamine et le déférasirox dimiriygimcipalement le fer intrépatique, la
défériprone est la molécule la plus efficace contre la surcharge cardiaque

La défériprone et le déférasirox doivent avoir une prescription initiale hospitaliére mais peuvent étre
renouvelés en officine.
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a) Mode GIDGPLQLVWUDWLRQ

Alors que le DFP et le DFX sont administrés par voie orale, la DFO est administrée par voie injectable
(souscutanée (SC) lente, ou intraveineuse (1V), exceptionnellement intramusculaire(IM)).

Concernant la déferoxamine , son adminigirestandard est la perfusion sauganée (SC) lente (de

8 a 12h), réalisée en ambulatoire de jour ou de nuit par pompe portable ou infuseur, (5 a 7 jours par
semaine). Son administration est donc trés contraignante.

Sa formulation n'est pas adaptéeadrinistration par bolus sogsitané(risque de réaction

vasomotrice avec hypotension, tachycardie, érythéme, voire collapsus)

On peut aussi faire urgerfusion intraveineus® HQWH j O 1D L Gors dufikt@hsfusiBrP S H
sanguineen utilisant une péusion en Y car on ne doit pas mettre le médicament dans la poche de
VDQJ &HWWH PpWKRGH HVW XWLOLYV pHubXR Bsulfi§RtE) HUYDQFH C

La perfusionV continue via un systeme implantable va étre utilisée pour un traiteinélateur
intensif ou si le patient présente une pathologie cardiaque par surcharge martiale.

Enfin, la voie intramusculairsera utilisée que si les perfusions soutanées s'averent impossibles.

Les patients qui ont une surcharge en fer ont la pldpaemps une carence en vitamifiedue a
OfR[\GDWLRQ GH OD YLWDPLQH SDU OH IHU /RUV GH O DGPLQLV'
temps de la vitamin& &HOD SaddiiemdiVexGrftion du complexe fenxaminefer.

Si enfant < a 1@ns, 50ng de vitamineC suffisent généralement, et 10@ pour les enfants plus

agés.

Pour le déférasirgdes doses (en mg/kg) doivent étre calculées et arrondies au comprimé le plus
proche.

Administration en une unique prise quotidienne a la dose de 10 a B@jamgy; a jeun, au moins

30 minutes avant de prendre un repas, de préférence a la méme heure tous les jours.

Les comprimés doivent étre complétement dissous en les mélangeant dans un verre d'eau, de jus
d'orange ou de jus de pomme jusqu'a I'obtentiamedsuspension fine.

Aprés avoir bu la suspension, toute quantité restante doit étre remise en suspension avec un peu d'eau
ou de jus de fruit puis avalée. Les comprimés ne doivent pas étre machés ni avalés tels quels.

b) Formes galéniques

La déferoxamim est sous forme de poudre pour solution injectable & 100mg/ml. Il y a deux dosages
des ampoules de 20ml de solvant (eau ppi) + flacon de 2g de poudre de médicament et des ampoules
de 5ml de solvant (eau ppi) + flacon de 500mg de poudre de médicament.

Il existe 2 formes pour la défériprone

- Comprimés pelliculés de 500 mg et de 1000mg

-solution buvable de 100 mg/mli

En ce qui concerne le déférasirdxy a des comprimés de 125mg et de 500mg.

¢) Posologies

Ellesseront fonction des apports transfusiels etdes objectifs du traitement qoéut étre de
stabiliser ou de réduire la surcharge martiale.
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La dose journaliere moyenne de la déferoxamine se situe habituellement entre 2Qé6Quelle
gue soit la voie d'administration.

Celle de la défriprone est de 50 & 100 mg/kg/jour (soit en moyenne 75 mg/kg/jour) répartis en 3
prises.(Une dose quotidienne totale supérieure a 100 mg/kg de poids corporel est déconseillée en
raison du risque potentiellement accru d'effets indésirables).

Pour le déféasirox,on aura une unigue prise quotidienne a la dose de 10 a 30 mg/kg/jour.

d) Pharmacocinétique

-Déferoxamine

Absorption:. UDSLGH TXHO TXH VRLW OD YRLH GIDGPLQLVWUDWLRQ 6&
Demi vie: 6h

Distribution: trés rapide

Excrétion urinaire et fécale

-Défériprone

Absorption digestive, biodisponibilité de 73%
Demivie de 3h

Distribution: rapide

Excretion urinaire

-Déférasirox

Absorption digestive, biodisponibilité 70%

Demivie est de 8 a 16h.

Le déférasirox favorise l'excrétion du fer essentiadiat par la bile. Et est éliminé par les feces.

e) Effetsindésirables

-Deferoxamine

Anomalies hématologiqueséactions anaphylactiqueéphaléesvertiges, paresthésies
convulsions Mucormycoses Affections oculaires infections a Yersinia et Kbsiella; acouphénes
syndrome de détresse respiratoire aigéithralgies myalgies ; réactions au site d'injection.

Des retards de croissance peuvent survenir lors de l'administration de doses excessives.
Donc si le traitement doit étre commencé avage de 3ans, un contrble régulier de la croissance
doit étre instauré, et la dose moyenne journaliére ne doit pas dépassgkg0

-Défériprone

Neutropénie voire agranulocytose.

/IH ULVTXH GYDJUDQXORF\WRVH PpGLFDP H@dileXi H LPSRVH XQH V
OfKpPRJWOHEROH D QHXWURSpQLH DJUDQXORF\WRVH OH SDWLHQW
traitement. Et en cas de survenue de neutropénie, reprendre le traitement est déconseillée et en cas

G DIJUDQXORF\Wmtithé. FfHVW FRQWUH

Coloration ds urineqpossibilité de coloration rougeatre/brune due a I'excrétion du complexe fer
défériprone).

Nausées, vomissements, douleurs abdominales. (Fréquents en début de traitement puis disparaissent)

-DéférasiroxDFX),

Troubles gastrantestinaux (nauss, vomissements, diarrhées, ou douleurs abdominales)
Rash cutané

Augmentation de la créatininémie (donc surveiller la fonction rénale))
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Ces réactions sont dedépendantes, transitoires et pour la plupart résolutives méme si le traitement
est poursuii

Céphalées

Augmentation des transaminases

f) Contreindications

Les 3 molécules seront contteQ G L T X p H WiyptQerisibiNté @ B substance active ou a I'un des
HI[FLSLHQWY GYDOODLWHPHQW GH JURVVHVVH

De facon plus spécifiquég deferoxamineed/ FRQWUH LQGLTXpH HQ FDV GLQVXIIL\
dialysée; et le déférasirox chez les patients présentant une clairance de la créatinine estimée inférieure

a 60ml/min.

(Q FDV GYLQIHFWLRQ E®GFfDIVPW h AR&HHOMNR G Xi&BEXHEIEAI Up FXUUH QW
GIDJUDQXORF\WRVH OH GplHUWRSBULRFHHHE W B UIMHD A R {10V QAR G W IUWM
des médicaments connus comme provoquant une neutropénie ou une agranulocytose.

g) Interactiongnédicamenteuses

La Deferoxamine vanteragir avec la vitamin€ (a fortes doses par voie V) et cela va provoquer des
anomalies de la fonction cardiaque (insuffisance cardiaque aigué réversibles a l'arrét de la@jtamine
Avec le Gallium 67, il y aura une liaison forte et donc un risqudeguesultats d'imagerie soient

faux.

Le Défériprone aura une interaction avec lé&livaments connus comme provoquant une neutropénie
ou une agranulocytose.

Le Déférasiroxnteragit avec les autres traitements chélateurs du fer. Son administratiomiante
avec les AINS (y compris I'acide salicylique a forte dose), les corticoides ou les bisphosphonates
oraux va augmenter le risque de toxicité gasttestinale.

Avec les anticoagulants, il y aura une augmentation du risque d'hémorragiergadirale.

Par ailleurs il existe un risque de diminution de I'efficacité des contraceptifs hormonaux

h) Surdosage

En cas de surdosage

-la Deferoxamineza provoquer une hypotension, une tachycardie et des troublesigsesdtimaux

DLQVL TX1 X Qé]uRepifsufitéance XeBale aigué

Il n'existe pas d'antidote spécifiquigfaut arréter le traitement et prendre les mesures symptomatiques
appropriées.

Les contraintes liées aux perfusions SC répétées pendant 8 a 12h par jour et les effets seltondaires
WUDLWHPHQW FRQGXLVHQW OH SOXV VRXYHQW j XQ GpIDXW GYR

-la Défériprone

Des troubles neurologiques ont été observés chez des enfants traités pendant plusieurs années avec
deux fois et demi ou trois fois la dose recommandée.

On a observées synptémes tels que de la diplopie, un nystagmus latéral, un ralentissement
psychomoteur, des mouvements de la main et de I'hypotonie axiale.

Les troubles neurologiques ont diminué progressivement aprés l'arrét de la prise du médicament
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-le Déférasiroxwa provoquer une hépatite résolue a l'interruptiontrditementdescéphaléesjes
nauseées et des diarrhées légeres. Un surdosage peut étre traité en déclenchant des vomissements ou par
lavage gastrique et traitement symptomatique. Un dosage plasmatiqussstossible.

6L OH WUDLWHPHQW FKpODWHXU VHXO QTHVW SDV VXIILVDQW SF
GplpULSURQH SHXW rWUH DVVRFLpH j OD '")2 SUHVFULSWLRQ KRL
traitement chélateur, (389) avecunefHW VXSpULHXU j OD PRQRWKpUDSLH SDU ")
XULQDLUH GX IHU OYfpYROXWLRQ GHV IHUULWLQpPLHYVY HW OfDPp¢
procédure sera mis en plaggiquement par un médecin expérimenté en thalassémie majeure

Tableaw2:Tableau récapitulatif des principales caractéristiques des trois médicaments chélateurs du fer (40)

5) La splénectomie

/IRUVTXH OHV EHVRLQV WUDQVIXVLRQQHOV VRQW WURS pOHYpV 1L
chirurgie(splénectomig(41).

La splénectomie expose alors donc les patients & un risque infectieux accru notamment aux germes
encapsulés comme pmeumocoquet le méningocoque

2Q YD GRQF DWWHQQVHOOHKW GHRSpUHU XQ Hedsd»gaWw 'HV PHVXU
systématiqguement mises en place avant une splénecteateinations contre le pneumocoque, la

JULSSH HW OHV PpQLQJRFRTXHV SOXV OHXUV UDSSHOV HW OD S|
PRLQV OHV DQV VXLYDQW OfRSpUDWLRQ

Les personne fD\DQW SOXV GH UDWH VRQW GLWHY DVSOpQLTXHV (O
GXUDQW WRXWH OHXU YLH (OOHV GHYURQW rWUH SDUWLFXOLQqU
soigner tres rapidement en cas de fiévre.
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De méme, une antibidf RSK\OD[LH VHUD QpFHVVDLUH j WLWUH SUpYHQWLI
méme mineure (y compris des soins dentaires).

6) Traitement curatif OY{DOORJUHIIH GH PRHOOH RVVHXVH

La greffe de cellules souches hématopoiétiques médullaires ou périphé€siging de cordon) est le
seul traitement curateur actuel pour la béta thalassémie majeyré2(19

,O VIDJLW GTXQH DOORJUHIIH GRQQHXU GLIIpUHQW GX SDWLHQ\
intrafamilial HLA compatible.

Le systéme HLAhuman leukocytantigen) FRUUHVSRQG j OTHQVHPEOH GHV PROPpF.
SUpVHQWDWLRQ GHV DQWLJgQHV D&[géneP SLARGHEW pour des FKH] O+ R
PROpFXOHV RQW OD SDUW L R aléliguypt @dariinbns aaxktaW LIp QLT XH YV
possibilité de multiples combinaisons spécifiques a chaque individu. Le systéme HLA contrble la
compatibilité tissulaire entre les individ(#3).

,O SHUPHW DX V\VWgPH LPPXQLWDLUH GH GLVWLQJXHU VHV SURS
étrangr (virus, bactéries, et tout corps étranger ou cellule qui ne présente pas les mémes molécules

HLA & sa surface)

3RXU TXTXQH JUHIIH SUHQQH HW pYLWHU OH UHMHW GH OD PRH
plus grande compatibilité HLA possé.

Le patient a 25 % de chance de trouver un donneur dans sa(fragéeoidentique). Dés que I'on

VRUW GH OD IUDWULH OHV SUREDELOLWpPYVY TXH GHX[ LQGLYLGXYV
que la fréquence allélique du ou @diglesHLA du receveur sont faibles.

On proposera donc de fagon systématique au sein de la famille avec un enfant thalassémique majeur
XQH VWUDWpPIJLH GH FU\RFRQVHUYDWLRQ GX VDQJ GX FRUGRQ HC
malade. En effet, lagréH SHXW VH IDLUH j SDUWLU GTXQ JUHIIRQ PpGXOOL
(sang du cordon).

Les greffes a partir de donneur non apparenté ne se discutent que dans des circonstances patrticuliéres,
HVVHQWLHOOHPHQW HQ FDYV I&thitdheiR WansfisloankelWwiypchélate@ R XUV XLYUH

/D JUHIIH VHUD SURSRVpH GH SUplpUHQFH GDQV OD SHWLWH HQI
dans sa maladie sont excellents (44)

Un &ge de transplantation toutefois supérieur & 2 ans évite lesaatiopk toxiques liées au

traitement.

La probabilité de survie sans maladie aprées greffe de moelle varie de 49 a 94 % en fonction de la
présence des facteurs de risque suivants : hépatomégalie, fibrose portale et chélation du fer
insuffisante.

ChezunJUDQG HQIDQW RX XQ MHXQH DGXOWH OfYLPSRUWDQFH HW (
VHURQW pYDOXpV SDU 0Of,50 kipcpfiemépatigte afiR dedefing @QUH-misiR @ WL R Q
FKDQFHV GH VXFFqV GH OD JUHIIH VJLO \ D XQ GRQQHXU FRPSDW
Le plus souvent le processus de greffe comporte plusieurs étapes dédetsoug45-46) :

-administration de traitements de mobilisation au donneur
-mRELOLVDWLRQ GHVY FHOOXOHYVY VRXFKHYV FKH] OH GRQQHXU /L

(factHXUV GH FURLVVDQFH SHUPHW GYDXJPHQWHU OD SURGXFWLR
moelle osseuse du donneur.
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- ces cellules sont alors collectées dans le sang périphérique par cytaphérese.
- les cellules souches collectées sont ensuiigapéés et stockées dans des poches a perfusion
-puiscryc FRQVHUYpHY DYDQW GfrWUH XWLOLVpHV

-un traitement myélablatif, utilisant généralement du busulggret du cyclophosphamide, est alors
débuté chez le receveur

-lorsque le receveur est aplasides cellules souches préalablement ergaservées sont alors
greffées par perfusion sanguine

-les cellules souches vont ensuite coloniser la niche hématopoiétique afin de reconstituer une
hématopoiése normale

Les premiers signes de prise de greffedt U pFXSpUDWLRQ KpPDWRORJLTXH VH WU/
de la numération absolue des neutrophiles et des plaquettes qui survient généralement dans les 7 a 14
jours suivant la greffe

La collecte des cellules souches hématopoiétique peut égalemere siréatement par prélevement
médullaire au niveau des crétes iliaques postérieures du donneur mais ceci nécessite une anesthésie
JpQpUDOH (Q UHYDQFKH HOOH VIDIIUDQFKLW GH OfXWLOLVDWLE

$ILQ GTpYLWHU OH UeHdddyaurH-oM XOOHIUPIDIFWERQ GX JUHUMRQ FRQWU
traitement immunosuppresseur est instauré, le plus souvent a base de méthotrexate et ciclosporine de
PrPH TXTXQH SURB&cnse[(amibiDtQévdpie large spectre, antiviraux, +/

artifongiques).

De par le risque de mortalité (infectieuse, maladie v/kBFOXVLYH« HW PRUELGLWp VW
au traitement myélablatif), la décision de réaliser une greffe de moelle est discutée au cas par cas par
les médecins spécialistes, mpttant en évidence les bénéfices et les risques pour le patient.

/HV DQRPDOLHYV GX GpYHORSSHPHQW SXEHUWDLUH VRQW IUpTXH
patientes greffées avec la préparation standard. Chez le garcon, si le développbertaite est en
général normal, le retentissement sur la spermatogénése est encore mal évalué mais probable.

'"HYDQW FH ULVTXH GH VWpULOLWp XQH FRQJpODWLRQ GYRYDLUI
généralement réalisé

La greffe de moelle i OLTXH XQ SUpOgYHPHQW GYRUJDQH VXU GRQQHXU
don est soumis a la loi*84-653 du 29 juillet 1994 qui exige le recueil du consentement au don par le
SUpVLGHQW GX 7ULEXQDO GH *UDQGH ,QVWDQFH SRXU OHV GRQC
GIH[SHUWYV LQGpPpSHQGDQWY SRXU OHV GRQQHXUV PLQHXUV

7) Place de la thérapie géne

La thérapie génigue qui consiste a utiliser des genes normaux comme médicaments pour assurer un
remplacement des génes défectueux du malade est une voie de recherche importé8je. (47

Un essai clinique de thérapie génique a été initié en Fmmoda drépanocytose et la béta
WKDODVVpPLH PDMHXUH DSUqV GpPRQVWUDWLRQ GH OfHIILFDFL
GILQWpJUDWLRQ GX WUDQVJgqQH HW GX YHFWHXU OHQWLYLUDO
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/T(VVDL FOLQ L'Unektud®otMeite ¥eORhase 1/2e&vEDQW OD VpFXULWp HW OfHII
WKpUDSLH JpKpLPTIRKIHO BHVQ R S D W KL H Mthal@sségmeDm@jeure)\WeR VH HW
WUDQVSODQWDWLRQ GH FHOOXOHV VRXFKHV &' DXWRORJXHV V
A-T87Q-globine (LentiGlobinS % % "UXJ 3UR evgleppe paHbluebir@bio Inc aux Etats

Unis et par bluebird bio France en France.

Dans cet essai clinique, initié en 2012, les patients ont recu le LentiGlobin BB305 Drug Product une
seule fois par perfusion par voie intrdv@ HXVH &HWWH DGPLQLVWUDWLRQ D pWp |
EnfantsODODGHYV j 3DULV RMXMgn@fiaC&tleWw DO +HQUL

Le produit thérapeutique (LentiGlobin BB305 Drug Product) est constitué des cellules

hématopoiétiques autologues (provenarthaue sujet), qui sont génétiquement modifiéegiea

SDU WUDQVIHUW GX YHFWHXU /HQWL*OR Bloqre ridrétal modfiXL LQWURG
ponctuellement, puis réinjectées par voie intraveineuse au méme sujet.

Les patients ont recu un aditionnement pendant quelques jours avant cette autogreffe. Ce type de
conditionnement est moins myéblatif que celui utilisé pour les allogreffes.

Une fois transplantées chez le sujet par voie intraveineuse, ces cellules expriment le géne
thérapeutiue etSURGXLUH OD SURWPpPLQH IRQFWLRQQHOOH FRUUHVSRQC
OfYKpPRJORELQH 6 GDQV OH FDV GH OD GU pthadldkmhewsyaute. HW GH F

/H YHFWHXU XWLOLVp SRXU OH W U D Qh\rddkif, @ donfiende tsMtsp U D S H X W
SHWLWHY SRUWLRQV GX YLUXV GH OJLPPXQRGPILFLHQFH KXPDLC
WUDQVIHUW GDQV OHV FHOOXOHV VRXFKHV GX SDWLHQW /H JqQ
pas capableGH UpSOLFDWLRQ RX GH WUDQVIHUW j GIDXWUHV FHOOXO
QTHVW SDV SDWKRJgQH HW QH FRQWLHQW DXFXQH VpTXHQFH YL

Les patients seront suivis régulierement pendant 2 ans, puis de fagon plus espacée penaiaé un t
DQV DSUqV OYDGPLQLVWUDWLRQ GH /HQWL*ORELQ %% 'UXJ 3

3DUPL OHV SDWLHQWYV LQFOXV GDQV OTHVVDL eVRIes8 GHV WKL
SDWLHQWY QTRQW SDV HX EHVRLQ GH \MUtBENEXBBBEEQsulviHS XLV O L
de 15mois) laissant espérer une place importante de la thérapie génique dans la prise en charge des

futurs patients thalassémiques majeurs. (50)

8) Nouveaux médicaments a venir

De nouveaux médicaments sont en cours de développementgsiagantrecarrer les conséquences
liées a la physiopathologie de la maladie

a) $JRQLVWHY GH OYKHSFLGLQH

Des médicament® JRQLVWHY GH OYKHSFLGLQH ODLVVHQW HVSpUHU C
/ID UpDFWLYDWLRQ GIXQH DFWLY QRN P HILGN. GGHH @R PR W/GIH DM DK
OYDEVRUSWLRQ GLIJHVWLYH GX IHU REVHUYpH FKH] OHV SDWLHQ
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Des études menées sur des modeéles de sourddbW&®D ODVVpPPLTXHYV RQW DLQVL PRQWLU
GIKHSFLGLQH GLPLQXH O ¥JE \BRUHS @/ILRLAD & WIHRVOVE M HO GEKpPRO\V H
donc de la sévérité du syndrome bitalassémique a également été observé 53

b) Sotatercept
Le Sotatercept® (ACIB11) est une protéine de fusion qui constitue le premier représentant de la
classed® UpFHSWHXUV GH OTDFWLYLQH GH W\SH ,,$ $FW5,,$
&HWWH PROpFXOH TXL IRQFWLRQQH HQ WDQW TXH © SLqJH j OLJ
LQLWLDOHPHQW pWp PLVH DX SRLQW SRXU OH WUDLWHPHQW GH
OHV LQYHVWLIJDWHXUV VH VRQW UHQGXV FRPSWH GTXQH DXJPHC
volontaires sains.

Le Sotatercept® a par conséquent été testé chezag®le murin de TM ou il a entrainé une
UpGXFWLRQ VLIJQLILFDWLYH DHHCGIPBPWKREBBRWRWHGHY BNDRPPHH
YROXPH GH OD UDWH HW GX QLYHDX GYKpPRFKURPDWRVH

&HV UpVXOWDWY WUqV SURPHWWHXUV RQW GpFOHQFKp OD UpDO
,,D GDQV ODTXHOOH OHV Hdcdiélal W hoh DoWickHXdU SotR€dapt\Adkiviigdrg e® T H |
souscutané toutes les trois semaines aux doses de 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg et 0,5 mg/kg chez des patients
atteints de TM ou de TI.

/IHV UpVXOWDWY REWHQXV RQW PR Q Wépndagelaeym@rofRdeEDWLRQ GH
WROpUDQFH FRUUHFW FH TXL MXVWLILHUD OYfpYDOXDWLRQ FRPES
grande échelle.

c) Luspatercept
/IH OXVSDWHUFHSW HVW XQH DXWUH SURWpLE) lyaGdHlel XVLRQ G
SOXVLHXUV PHPEUHYV GH OD VXSHUIDPLOOH GHV 7*) LPSOLTXpV C
Ce médicament en cours de phase 2 chez les patients porteurs de Béta thalassémie, permettrait
pJDOHPHQW GfyihpoitiRdifichte depatients.

9) Traitement des complications

$ OfkJH DGXOWH GIDXWUHV WUDLWHPHQWY SHXYHQW rWUH QpF

a) Traitement des complications cardiagues

/IH WUDLWHPHQW GH OYDWWHLQWH FDUGLDTXH V\PSWRPDWLTXH

-/TMLQWHQVLILFOpWWOIDRLBY SDU OfDGPLQLVWUDWLRQ GH ')2 SDU YF
GH PJ NJ MRXU &THVW DFWXHOOHPHQW OH WUDLWHPHQW GH L
/I NTDMRXW GH OD ')3 HVW SUpFRQLVp FDU OD VXBn&dlaRULWpP GH OL
PRQRWKpUDSLH SDU ")2 VXU OpYROXWLRQ GHV LQGLFHV FDUGLLEL
sujets. (19)

-/[HV WUDLWHPHQWYV VI\PSWRPDWLTXHY HQ IRQFWLRQ GX W\SH GTI
LQKLELWHXUV GH OTHR |DRHV G BRERYWHW GRIY RpFHSWHXUV GH Of
GH OfDQVH HW Ddydkine hétabRoisvigmhR@@idneanticoagulants, antiagrégants

plaguettaires SRVH G{XQ GplLEUL Gaodplavtdtioncardies @D @PW DEOH
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b) Traitement des complications hépatiques et biliaires

La prévention et le traitement des complications hépatiques comportent :
-/TILQWHQVLILFDWLRQ GX WUDLWHPHQW FKpODWHXU HQ FDV GH &
-Le traitement des hépatitesales B, C et D. (Il est généralement indiqué de diminuer la surcharge

HQ IHU DYDQW GYLQLWLHU OH WUDLWHPHQW DQWLYLUDO

- La recherche de comorbidités pouvant aggraver la fonction hépatique (surcharge pondérale,
insulinorésistance, prise de médicamémigatotoxiques).

-/ID YDFFLQDWLRQ FRQWUH OYKpSDWLWH % IDLWH GqgqV OH GLDJQ
aussi recommandée. (19)

¢) Traitement des insuffisances hormonales

/ID FKpODWLRQ SUpFRFH ELHQ FRQG X&aiMgueBde Bt d@2etSrt U PHW G THQ C
OTDSSDULWLRQ GHV FRPSOLFDWLRQV HQGRFULQLHQQHYV

&KH] OHV SDWLHQWYV QpV UpFHPPHQW D\DQW EpQplLFLp GTXQH F
pubertaire est plus rare, mais de nombreux patients développent un hypogonadisaiereec

/ID FKpODWLRQ UpJXOLqUH SDU '")2 QH SHUPHW SDV OH PDLQWLHC
QRUPDOH /YfK\SRJRQDGLVPH HVW JpQpUDOHPHQW FRQVLGpUp FR

d) Le traitement des complications endocriniennes comporte :

(Q FDV G f&iistB, LR aitement hormonal substitutif par stéroides sexuels. (19)
(Q FDV GH UHWDUG SXEHUWDLUH OH WUDLWHPHQW KRUPRQDO j°
SRXU XQH GXUpH HQ UgJOH GH PRLV HW VH@RD)OTHIIHW GH Ft

(Q SUpVHQFH GTXQ GpILFLW HQ KRUPRQH GH FURLVVDQFH *+ GF
UHFRPPDQGpP ,0 SHUPHW GYDFFpOpUHU OD YLWHVVH GH FURLVV]
définitive. (19)

Les patients présentant un diabsbnt habituellement traités par insuline et pris en charge par des

équipes spécialisées.

Les patients présentant une intolérance au glucose (glycémie a jeun comprise entre 5,6 et 6,9 mmol/l

et/ou glycémie 2 heures aprés une charge orale en sucre,8r@tlZ mmol/l) seront régulierement

surveillés et recevront des conseils diététiques.

8Q UHQIRUFHPHQW GH OD FKpODWLRQ GX IHU SDU LQWHQVLILFD\
DFP peut améliorer le métabolisme glucosé. (19)

Un traitement subdtW XWLI KRUPRQDO HVW LQVWLWXp HQ FDV GTK\SRWK\
SUpFRFH OYLQWHQVLILFDWLRQ GX WUDLWHPHQW FKpODWHXU H\
fonctions thyroidiennes. (19)

Un traitement substitutif par vitamine DeDdO FLXP HVW LQGLTXp HQ FDV GTK\SRSDI

e) /HWUDLWHPHQW GH OfRVWpPpRSRURVH
Il repose sur des mesures générales préventives :
-Assurer un traitement transfusionnel optimal pour les patients atteints de TM afin de réduire
OfpU\WWKURSRwWupVYH WKDODVVpPL
- Surveiller la toxicité osseuse potentielle du DFO et respecter les posologies préconisées chez le jeune
enfant
-Evaluer réguliérement le bilan phosphocalcique, corriger une éventuelle carence en calcium et/ou en
vitamine D par des mesures diétééquu une supplémentation médicamenteuse
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-6XLYUH OH GpYHORSSHPHQW SXEHUWDLUH HW OTDSSDULWLRQ C
FOLQLTXHV HW KRUPRQDOHYV ELRORJLTXHV DILQ GH WUDLWHU SL

Les bisphosphonates sont REPDQGpYV FKH] OTDGXOWH WKDODVVpPLTXH SUp

SOXVLHXUV pWXGHV D\DQW PRQWUp TXIfLOV SHUPHWWDLHQW FKt
la densité osseuse et une diminution des douleurs. (19)

f) Complications thromboemboligse

Un traitement préventif par aspirine a faible dose est proposé en taerdbdcytose marquée
persistanteDSUqV VSOpQHFWRPLH DLQVL TXIXQ WUDLWHPHQW SUpYHC
risque. (19)

F) Suivi

Il est pluridisciplinairgant pourOH GLDJQRVWLF TXYYDSUqV FDU SHUPHW OH Gp:
complications de la maladie.

Lors des transfusions le médecin vérifie le poids, la taille, la croissance gtahdérale si le patient

a une bonne scolarité et ou activité profes®@diOOH HW DFWLYLWpV VSRUWLYHV OD
GfLFWqUH OD WDLOOH GH OD UDWH GX IRLH OH UHWHQWLVVHP
FDUGLDTXH XQ H[DPHQ 25/ YpULILH OH GpYHORSSHPHQW SXEHU
indésirables des chélateurs, et discute des difficultés rencontrées par le patient et ses parents.

Une mise a jour du registre national est effectuée de fagon annuelle par un envoi au Centre de

référence des données cliniques et biologiques pour chatjgetffAnnexe n°1 et 2)

'IDSUqV OHV UHFRPPDQGDWLRQV GH Of+%$6 XQH FRQVXOWDWI
-le cardiologue.
-OfRSKWDOPRORJLVWH SRXU VXUYHLOOHU OD UpWLQH HW OH FU
-0 THQ G RFUL QRdgptsiageletRepliseXen charge des complications endocriniennes

La croissance stattG RQGpUDOH GRLW rWUH pYDOXpH WRXV OHV PR
définitive adulte soit atteinte. Tout retard de croissance staturale justifie des expdoratio
FRPSOpPHQWDLUHY PHVXUH GH OTkJH RVVHX[ ELODQ WKV\URwWGL
GIXQH WXEXORSDWKLH RX GTXQH LQVXIILVDQFH UpQDOH GRVDJ

/D UHFKHUFKH GTXQH LQWRO p in@Fgyc@sXic)@®EstRVH JO\FpPLH
GIK\SHUJO\FpPIlpet ®URYRTXpH

/ITpYDOXDWLRQ GHV IRQFWLRQV WK\URWGLHQQHV HW GH OD
les 3 a 6 mois par un dosage des hormones thyroidiennes, de la calcémie et de la phosphorémie.

-0125/ SRXU XQH VXUYHLOODQFH GH OTDXGLRPpWULH

- O 1 K pgaBtndeRtérologue pour suivre la surcharge en fer et le risque viral (Le bilan hépatique +
IRM (tous les 2 ans) + Fibroscan). Une échographie biliaire peut étre proposée.
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-De méme ursuivi dentaireest indiqué en particulier pour les patients peu transfusés (anomalies du
GpYHORSSHPHQW GHVY PD[LOODLUHVY HW GH OYLPSODQWDWLRQ G
greffe (traitement des foyers infectieux dentaires).

- un soutien psychologig est souhaitable cdwyia plusieurs moments ou les parents et/ou les enfants
SHXYHQW UHVVHQWLU OH EHVRLQ GYrWUH VRXWHQXV &HOD FRQ
FXOSDELOLWpP GTDY Rinals ®issDiapaR lohg deigds 0OsDivs L H

,O HVW UHPLV DX[ SDWLHQWYV XQH FDUWHH®HX\QRL € ¥V UIHWH G LQIIRC
et conseils (voirannexen® DILQ TXfLOV SXLVVHQW PLHX[ FRPSUHQGUH OD

Régles hygiéndiététiques

Elles sont trés impaahtes. (19) Il faut favoriser un exercice physique régulier, une exposition solaire
adéquate, une alimentation équilibrée riche en calcium, folates, vitamine E et C et qui évite les
aliments trés riches en fer.

Il existe deux types de fer

-OH IHU KpPLQLTXH GYRULJLQH DQLPDOH GDQV OHV YRODLOOHYV
SURGXLWY ODLWLHUV TXL HVW DEVdRUEP3I®O XV IDFLOHPHQW SDU
-HW OH IHU QRQ KpPLQLTX HesdmisUdglrddddrédlps] fnitd«d ldgur@sBod) V

TXL HVW PRLQV ELHQ D EanRdllEepSsdewenzfitRUIJDQLVPH

(Q FDV GH GLDEgQWH GITLQWROpPpUDQFH DX JOXFRVH GH UpGXFWL
indiqué.
,O HVW YLYHPHQW UHFRPPDQGpP GTfpYLWHU OH WDEDF

Education thénaeutique

2XWUH OffpYDOXDWLRQ UpJXOLqUH GH OYREVHUYDQFH PpGLFDPH
-La connaissance de la maladie, de ses complications chroniques et aigués

,O HVW LPSRUWDQW TXH OH SDWLHQW FRQQDLYezHi@W OHV VLJQH
personne splénectomisée ou sous traitement par défériprone peut traduire une infection grave, des
douleurs abdominales brutales, un malaise, des palpitations, ou des essoufflements plus fréquents que
GITKDELWXGH QpRiVDCGWSIIHgeES QU

-/l MY DSSUHQWLVVDJH GHVY WUDLWHPERWV PICEH\F GAPDQGWHXLV YR\N D/R
PpGLFDPHQWY DGPLQLVWUpPV SDU YRISHBRUODQIR QVWDYRXU O XD G® LH]
SC de la DFO, si le patient le souhaite.

-mise en placees régles simples de prévention des infections, savoir désinfecter une plaie

immédiatement, éviter les aliments a hygiéne douteuse, avoir une bonne hygiéne corporelle, avoir une
bonne santé bucetentaire.

Les conséquences de la maladie sur la vieatiemt et de sa famille

/IfYLPSDFW GH OD PDODGLH VXU OD YLH GpSHQG GH VD VpYpULWp
Les transfusions réguliéres sont contraignantes, et le traitement chélateur peut étre trés lourd quand il
faut faire une perfusion pendant plusieurs heures chaque jou
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Il faut donc mettre en place une tres bonne organisation pour que ces étapes obligatoires soient
comprises ou acceptées par les enfants ou adolescents.

Heureusement, les traitements chélateurs actifs par voie orale sont beaucoup moins contraignants.

'H PDQLqUH JpQpUDOH OHV HQIDQWYV WKDODVVpPPLTXHV RQW XQl
VSRUWLYHVY QRUPDOHV 6L OD VFRODULVDWLRQ QfHVW SDV SRV\
GRPLFLOH RX j OTK{SLWDO

Les adultes, vont exercenel activité professionnelle, aménagée ou non selon leur fatigabilité et la
VXUYHQXH GTpYHQWXHOOHY FRPSOLFDWLRQV FKURQLTXHV SRXY

G)Centrede référence et les associations de malades

1) Centre de référence
Les 2 centres de réffce des thalassémies se situent a

-ODUVHLOOH VRXV 01 pJL GServieeXdHémavo gi¢Re daittigad&pXal dBvfant de
la Timone

-Lyon: ,QVWLWXW Get5ofIRPQWRORJLH 3pGLDWU IMEdeKn & ServiveHly % HUW UL
médecinanterneHépital Edouard HerriotDr ArnaudHot)

2) Associations de malades

Il existe plusieurs associations de malade notamtadfédérationles associations de Malades
Drépanocytaires et Thalassémiq(&sviDT SOS Globi)
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(W OIDVVRFLDWEké@ )UDQFH 7KDODV

H)La bétaWKDODVVpPLH HW OYRIILFLQH

/H SKDUPDFLHQ GTRIILFLQH GH YLOOH YD SULQFLSDOHPHQW VH 1
les complications dues a la maladie ou au traitement chélateur

,O SHXW VIDJLU pJD O H PtHiQtk&iteBn®iX Chélatd @ &y the mdddriptiqn initiale
hospitaliére

Le pharmacien pourra donner des conseils face aux complications infectieuses, et indiquer quand il y a
lieu de consulter les urgences.

/H SKDUPDFLHQ GYRIILFLQHDIX D THP SW{OFHD WR RRUGHNQ WRE SO L FD W
WUDLWHPHQWY HQ LQVLVWDQW VXU; OTLPSRUWDQFH GIXQH ERQC
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[I. Analyse descriptive de quatre patients Heassémiques
majeurs

Les syndromes thalassémiques majeurs se caractérisent principglamies besoins transfusionnels
LPSRUWDQWY HW XQH KpPRFKURPDWRVH VHFRQGDLUH DYHF OHV
FRXUW SRXU WHQWHU GTfpYLWHU OHV FRPSOLFDWLRQV GH FHWW

/I TDOORJUHIIH GH PRHOOH RMMEH OWLAY b AMVSKUpAMHIHX MY XTOXHH SCRRIUV T X T |
XQ GRQQHXU +/$ FRPSDWLEOH ,0 VYDJLW QpDQPRLQV GfXQ WUD
et mortalité non négligeables.

&H WUDYDLO D SRXU EXW GH YpULILEYpWH®RW D GXWHHUHODWH DV
en se basant sur les patients béta thalassémiques majeurs suivis au CHU de Bordeaux et dont le
dépistage néonatal a permis une prisehamge précoce

Seize patients sont ou ont été suivis au CHU de Bordeaux pour usWKDODVVpPLHV PDMHXUH
intermédiaires. Parmi ces 16 patients, 6 correspondent a des thalassémies intermédiaires et 10 ont un
WDEOHDX FOLQLTXH GH WKDODVVpPLH PDMHXUH 3DUPL FHV ‘
apres 2000 etont été d@Q RVWLT X pV DX FR Kédnhatdh. Pr@ies P [@tianta] Dnldhfant

est né en septembre 2013. Aussi nous avons choisi de ne prendre en considération que les 4 patients
QpY HQWUH HW DILQ -GidaMirelsuffisa@. VXLYL FOLQLFR

Deuf GH FHV HQIDQWV RQW SX EpQpILFLHU GIXQH JUHIIH GH PRH
autres enfant TD\D QBGMH SSRQ QHXU FRPSDWLEOH GDQV OHXU IUDWULH C

La prise en charge initiale et évolution des parameétres cliniqiésl@giques de ces 4 patients sont
décrites pour chacun des patients greffés et non greffés.

A) Présentation des 4 patients a34donsultation

1) Dépistage néonatal

Les 4 patients présentés ici ont tous eu un dépistage néonatal a la naiss&fiepaueh

méme temps que les autres dépistages systématiques.

Nous avons retrouvé ce résultat pour seulement 3 des 4 patienf§®patient ayant eu son

dépistage hors Aquitaine.

3RXU OHV SDWLHQWYV Qf HW DXFXQH Wddlbs2HechidipP RIJORE
XWLOLVpHV j VDYRLU OfLV R peonexe\blero) Rlerddue 86D WLRQ HW OF-
OfKpPRJORELQH $ HVW REVHUYpH SRXU OH SDWLHQW Qf P
7). Ce taux anormalement bas a conduit a un contrdle a JB8reont la suspicion de

thalassémie majeure (annexe 8)

44



2) Histoire familiale

a) Patients greffés

Patient 1 TM: , O V 1 Dnkp#titeGilfe née le 1@2-2006.

6HV SDUHQWYV VRQW GTRULJLQH $0JpULHQQH HW VRQW FRQVDQJ
LesdeX[ SDUHQWY SUpVHQWHQW XQH PLFURF\WRVH VDQV FDUHQFH
GH OfKpPRJORELQH OD PLVH HQ pYigBH®)FH GTXQ WUDLW WKDOD\

Figure12: Profil électrophorétique ethromatogrammede la mere (P) du patient n°1

Songrand frerenéled® SUpVHQWH OXL DXVVL V X0isQn¢ rei¢ra@pd3e IDLW j O 1|
(VGM : 56,4 fL) sans carence martialef pOHFWURSKRUgVH UHWURXYH XQH +E $ !

Son grand frere est HLA phémdentique HLA: A1/A3 ; B7/_; DR15(2)/DR10; DQ5(1)DQ6(1)
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Figure13: Profil électrophorétique ethromatogrammeu frére (P) du patient n°1

Patient 2 IW: , O V 1 D Jdakorth@ ¥ Q32-2001 avec une légére prématurité33% et une

détresse respiratoireéonatale transitoire.

Les parents sortgalementG § R U L J L Q H ezx@ndanguind. QMTHD J L W énkl efdihiX U

Sa meére et son pere présentent une microcytose sans carence martiale (cf tabb@uriait
thalassémiqu RQILUPp j OfpOHFWURSKRigue¥ld) GH OTKpPRJORELQH

Figurel4 3BURILO pOHFWURSKRUpPWLTXH V &tigntht2 (@alz4 enPD02 RWVEHWGdd Y SDUHQWYV
Bordeaux

Le patient n2 aun grand frere néel1709-98 et aura un petit frere &1-01-2006
Seul son grand frerd XL QTHV W, $IDW TPALO@YTH S DV U HRIGEsBraiguEst GIEA
compatible: Al/_;B27/B41; Cw/Cw; DR4/DR10; DQ 3/DQ5.
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On retrouve pour son grand frere sur la NF/@&GM a80,4fl HW j OfpOHFWURSKRUQVH GH (
unehémoglobine A2 1,5% (figure 15.

Une cousine germaine a également une béta thalassémie majeure.

Figure1l5 BURILO pOHFWURSKRUpWLTXH V patlerit H'Q ré&alfs® STiP0R (HCIKBIXdeIUD QG 11U
Bordeaux

b) Patients non greffés
Le patientn® 3 MA estun gargomé le 1606-2005 , O V D IFLewfai@did€3teunique.
6HV SDUH Q WsroGihBddusihk @eknains ebnt tous les 5 R U W H X WhdlaGs§ki® H
mineure(figure 16.
A la NFS on retrouveine microcytoseS R X U F K D Hef @bleafil3)X [

Figurel6 3SURILO pOHFWURSKRUpWLTXH VXU JHO GYDJDURVH GHV SDUHQWYV
Bordeaux
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Le patient4 SAest undille née le 2708-2001. ,0 VIDJLW pJD'erndptgudanra@r pet
frére né le 195-2005 non compatible pour la greffe.

Ses parents sont originairds Cambodge

Non consanguinsls sont tous les deux hétérozygotes {trihialassémiquefigure 17) et présentent
une microcytos@ la NFSsans carence martiad@cumentée pour la méfef tableau 3)

Figurel7 3BURILO pOHFWURSKRUpWLTXH VXU JHO GIDJDURWMHBd&EHY SDUHQWYV
Bordeaux

3) Parameétreslinico-biologiques

a) Patients greffés

Le patient ITM HVW YX SRXU OD HUH IRLV HQ BrRENCKDPNIDMWERQ | OTkJIH
FKURPDWRJUDPPH GH OfKp FRUOBELQH VRQW UpDOLVp
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Figure18:Profil électrophorétique et chromatogramme du patient 1 TM

Une anémie profonde est déja présente:(6ib g/dl)arégénérative (réticulocyte84,3G/I /fDQpPLH
est fortement microcytaire (VGM=80fL) (cf tableau 3)

La ferritine est déja discratent élevée a 259 g/l pour une normale entre 36 et 198ug/I.
Le fer sérique est normal (22umol/l {}0-25)
Le coefficient de saturation de la transferrine est de 0,3D(R60,49)

/TDQpPPLH tdlérée, GLHQIDQW HVW HQ E R QupliuesWiffitp@spauD@édaLV j SDUW
PDLV LO Qf\ D SDVp@#rallHWDUG VWDWXUR

Le séquengage du géne Béta globine a mis en évidence une délétion de 2 nucléotides (AA) au niveau
du codon 8 qui fait perdre le cadre de lecture et amene un stop au codonatt'c2s _26delAA
(nomenclature HGVD)Le génotypage des parents consanguins n'a pas été fait mais on peut penser
gu'elle est homozygote pour cette mutatio

Le patient AW est quant a lui vu en consultation a partir@¢] kié Hmois pour son
hémoglobnopathiell est alors en parfait état généfdhe électrophorése et un chromatogramme de
OfKpPRJOREL Glorswie it¢ lene Daddulgtion. (Fighe)
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Figure19:Profil électrophorétique et chromatogramme du pagdiy

/M DQpPLH DEVHQWH j OD QDLVVDQFH J GO HVW WRXMRXUV DE\
Seule une microcytose est présente (cf tableau 3)

Nous n'avons pas retrouveé de résultats de séquencage du géne Béta globine a.Bordeaux

b) Patients nomreffés

Le patient MA est vu pour la lere foiseRRQVXOWDWLRQ j OTkJH GH PRLV FDU S
splénomégalie et une grande fatigue.

8Q FKURPDWRJUDPPH G a4 (cigl@é200 RELQH HVW

Figure20:Profil électrophoréff<pu *uE& P o [ P E}s M % S] vS i

Une anémie est déja présente (Hh7 g/dl)régenérative (réticulocytesa 188 /IfDQpPLH HVW
microcytaire (VGM=73fL) (cf tableau 3)
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La ferritine est élevée a 310ug/l de méme que le fer sérique mesuré a 39Ut

Nous n'avons pas retrouveé de résultats de séquencage du géne Béta globine a.Bordeaux

Malgré le dépistagpéonatale Patient 4 SAQH VHUD YX HQ XUJHQFH DX &+8 GH ERU
PRLY LO SUpVHQWH DORUV Xeturi2 Spiemmuhépdlie tRe@uarkl travrg deDW Jp Q

doigts et une cassure de la courbe pondérale.

8QH pOHFWURSKRUgVH HW FKURPDWR Wb BePddtteSldre@dnsyptRtifRll ORE L Q'+

(Figure21)

Figure21:Profil électropK RUpWLTXH VXU JHO GYDJDURVH GX SDWLHQW 6%

/TfDQpPLH HVW SURIRQGH DYHF KE | :188GK), fodgmkptQrickbBytaliteY H U p W
(VGM=65,3fL) (cf tableau 3)

La ferritine est déja discrétement élevée a 256ug/l avec un fer sérigumégaddevé a 31umol/l

(N :10-25), de méme que le coefficient de saturation deafsferrine ©,89; N : 0,26:0,49)

Nous n'avons pas retrouve de résultats de séquencgage du gene Béta globine a.Bordeaux
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Tableau3:parameétre biologiques des patients a la 1ere consultation ainsi que ceux de leurs parents respectifs
ND : non déterminé

Parametres Patients greffés Patients non greffés
Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Patient | age 2mois 1mois 7mois 12mois
18 Hb g/l 6,5 11.9 7,7 6,1
consuf N:11al N:13218 |(N:1019 | (N:1115
tation (N:1laly (N:13a1y ' '
VGM fL 80 89.9 73 65,3
(N:85-95) (N:93-103) (N:73-79) (N:73-79)
Réticulocytes/mm3 94300 29100 163000 188000
Bilirubine totale 18 nd 19 41

(N : 0-18umol/l)

Ferritine 259 nd 310 256
(N:36-198) (N :12-66) (N:15-150)
Mere Hb g/dL 8,7 11,2 10,6 10,9

(N :12-15g/dl)

VGM fl 65,3 62,3 63,6 62,9
(N :80-100 fl)
Ferritine nd 88 nd 162

(N :15-150pg/1)

%A2 4.6 5,4 4,8 7,4
pére Hb g/dL 11,6 13 13,6 13,1

(N :13-16g/dl)

VGM fL 55 58,5 65,8 62

(N : 80-100fl)

Ferritine pg/l nd 161 nd nd

(N : 25-300 pg/l)

%A2 5,3 4,7 5,6 8,3
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B) Evolution des parametres biologiques et clinigledébut de la prise
HQ FKDUJH MXVWIad deGanhsdu lddpdtientsnon greffés

$ILQ GIHVVD\HU GTpYDOXHU O Hvansdaqdilde faca idrbir§iie OeaiRisdaild [ |TH QR X
suivi des patients en 2 parties avant et apres gretfe.PrPH DILQ GYHVVD\HU GH FRPSDU]I
des enfantgreffésa celui des enfants non greffés nous avons la encore de fagon arbitraifekpdisil

de lagreffe la plus tardive pour diviser le suivi des patients non greffés en 2.

a) Patients geffés

La patiente 1 Tivhécessite des transfusions itératives de culotaulglivbs toutes les 3 a 4 semaines
GHSXLV OfkJH GH PRLYV

(OOH D UHoX FXORWY JOREXODLU(HQé de @ greffedfiodekndaihtedik PRLV H
XQ WDX[ GIKpPRJORELQH DX[ DOHQWRXUV GH J GO

$YDQW FKDTXH WUDQVIXalerreq dtfek7Et 3gHfiguke\#2)H KD E LW X

Figure22 &LQpWLTXH GH OfKpPRJORELQH DYDQW JUHIIH RX kJH GH DQV !
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En paralléle une surveillane étroite du taux de ferritine est réalisée avec une introdugtio
traitement chélateur du fer a baseDisfera® Y HU VO Trkdis{s&ptdmbre 2006)psa taux de
ferritine est alors de 554 pg/l.

Malgré le traitemensestaux de ferritine augmentent rapidement du fait des transfusions tous les mois

(figure 239)

$ DQV RQ GpEXWatablesReditindinfes §dntDrGpH€levées. dréterde chélateur un

mois avant la greffe.

A 2ans et demiavant lagreffe, unesurcharge en fer hépatique modérée est mesuré@Mate fer

hépatique es} PRO Jj 1 PRO J

Sont également réalisén fibrotest(0,28 (N<0,3)etun Fibroscanj OD UHFKHUFKH GYXQH ILEU
KpSDWLTXH &HWWH GHU @taydddé2.QTHVW SDV UHWURXYpH

Figure23:Cinétique dda ferritine avant la greffe ou age de 5 ans pour chacun des 4 patients
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La bilirubine totale reste <26 umalfffigure 243 et les réticulocytes sont le plus souvent <120G/I
figure 253

Figure24:Cinétique de la bilirubine avant la greffe ou ge de 5 ans pour chacun des 4 patients
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Figure25: Cinétique des réticulocytes avant la greffe ou age de 5 ans pour chacun des 4 patients

On note une courbe de croissance normale (cf annexe 9)

Parmi les autres complications de la maladie on retrouve
-des infections ORL a répétitiorelle est régulierement malade (bronchioliteiju¥Respiratoire
syncytial (VRS), bronchites répétitivegsthme, touxangines traités par antibiothérap

Elle présentégalementles complications des traitements transfusionnel et chélateur

-assez rapidement il y a un appauvrissement du capital veineux périphérique qui nécessite 3 a 4 essais

de perfusionj FKDTXH WUDQVIXVLRQ FH TXL HQWUDLQH OD PLVH HQ S
demi(novembre2007)

-Le cathéter de lahambre implantable se désolidarise au bout de quelques mois ce qui entraine des
douleurs et fuite de desfeRatlans les tigss.La patiente est alors hospitalisée pour retirer cette

extrémité libre du cathéter et mettre une nouvelle chambre implantable. Mais il y a une complication,
HOOH IDLW XQ KpPRWKRUD[ LPSRVDQW OD SRVH GTXQ GUDLQ HW
-Parmi les effets secondaires du traitement chélateur, on observe des vomissements, des aphtes et une
cytolyse hépatique, ce qui entraine une observation du traitement difficile durant plusieurs mois.

(OOH VIDOLPHQWH FHSHQGDQWJEPRI¥ HQDEOHPHQW HW QH SHUG

(OOH WROQUH ELHQ OYDQpPLH LO Qf\ D SDV GH VIQGURPH DQpPI
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Le patient 2 IWest quant a lui revu a 4 mois, son hémoglobine est toujours satisfaisante a 10g/dl. Il ne
UHORLW VD HUH WUDQVIXVLRQ TXTEXRQOKVDWHRQ PRR Q FPRALWHD Q M/
contexte infectieux, puis il a des transfusions de culots globulaires toutes les 3 semaines avec une
KpPRJORELQH HQWUH HW J GO DYDQW FKDTXH 7) ,0 H[LVWH X
(fatigue, péleur, subictéydfigure 2d)

(QWUH PRLV HW DQV LO UHoORLW FXORWY JOREXODLUHYV DILC

Du fait des transfusions réguliéres, les taux de ferritine augmentent chaque mois. Une chélation par
GHVIHUDOS PJ SDU YR Lgé del ah\e'WL0O@qE(3ept g093) do fdarcomitante
aux transfusions de CGR (18IBOmI) devant un taux de ferritine >1000 (1766g/l |€083€2003)

6D IHUULWLQH FRQWLQXH GIDXJPHQWHU PDOJUp XQH ERQQH RE\
desféra® sous cutané nocturne a domicile a raison de 5 séances par semaine est ajouté a partir de mai
2005 permettant de faire redescendre au moins trapsikent sa ferritine (figure 23

/9,50 KpSDWLTXH j D @bntee uhdXurcparge ferrique a 1sol/g.
La ponction biopsie hépatique réalisée avant la greffeefnbve2006) montre une surcharge en fer
modérée mixte hépatocytaire et mésenchymateuse, associée a une fibrose porte.

La bilirubine est peélevée (Figure2db) $ORUV TXH Aui@ @geRdradivelan\désit les
réticulocytes deviennent <1&@ au cours du temps (figure 126

Parmi les autres complications de la maladielmserve :

-GHV pSLVRGHV GLQIHF W hrerQhiteg, Bhinophiryi@iteiispliaghd) Rexsorte
gXIXQH DP\JGDOHFWRPLH HW XQH DGpQRWGHFWRPLH VRQW UpDO

Une hépatomégalie de 2cm sous costale est stable alors que la splénomégalie est.fluctuante

Le développement staturo pondéral est sub normal depuis les transfusiaiagnagdompondérale a
-2DS, transitoire, até observéa versO fkJ @i, UpREVHUYp YHUV OTkJH GH DQV
G 1 kakskux estable depuis DS (cf annexe 10)

Le traitement chélateur est bien supporté. On observe en revanche un appraeutiss capital

veineux périphérique qui nécessite 3 a 4 essais de perfusion a chaque transfusion, et qui entraine la
PLVH HQ SODFH GT1XQH FKDPEUH LPSODQWDEOH | DQV HW GHPL
@mygdalectomieHW OfDGpQRwWGHFWRPLH

$ OfkJH GH DQV HW GHPL RQ SURFgGH DX FKDQJHPHQW GH OD F
RQ SRVH XQ FDWKpWHU VLPSOH YRLH $SSDUDLW DORUV XQH FRF
plaie post opératoire de 2cm qui a été fibrineus@ ED QW XQH VHPDLQH SXLV DSSDULW
FKDUQX HW GTXQH LQIHFWLRQ GH O©D SODLH j VWDSK\ORFRTXH F

$ILQ GH VXSSUL P H éythr¥pdrdsdneficacet@lissémiqguaune augmentation dythme
des transfusions (tous les 15j) esdlisgeafin de maintenir une hémoglobine >10,5g/dl dans les mois
SUpFpGHQWY OD JUHIIH TXL VHUD UpDOLVpH HQ GpFHPEUH j C
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b) Non greffés

Le Patient 3MA débute ses transfusions au bout de 7 mois déeviant une@némie profonde. Ses
WD X[ GdiokipeedRngénéralement inférieurs&bg/dl avant les transfusions. (Fig@2c)

(QWUH PRLVY HW OYkJH GH DQV LO UHORLW FXORWY JOREXO
aux alentours de 10g/dl.

Il montre une paleur cutanéo muqueuse tehaque transfusion. Devant la fatigue progressive a la
fin des cycles de 4 semaines, on augmente régulierement le volgimendéusios.

9HUV OYTkJH GH DQV HW GHPL XQH IRUW penkefidR RaFdritiréRB&V RVH VHF
augmenté atur et a mesure des transfusions pour arrive@savaleurs proches de 1000 gy | OTkJH GH
3ans (figure2F (Q MXLQ FIHVW OH GpEXW5@®hgPd jduK@ODWLRQ SD!
ferritine étant a 925 ugll

A 5 ans, sa ferritine est a 141¢lice qui montre que la chélation est bien conduite.
/9,50 KpS Diahtré ehHevanche une surchargeléhU KpSDWLTXH | PRO J

Les taux de bilirubia restent peu élevés (figure4 (W OfDQpPLH LQLWLDOHPHQW UplJyg
arégénérative des 8 male vie(figure 259

Parmi les autres complidahs de la maladike patient3 présente :

-dés ses prei@res années de vie, des |Iésions cutanées prurigineuses papuleuses au niveau des
membres inférieurs et supérieurs qui sont des lésions de prurigo, ainsi que des épisodes de toux, fievre,
angine, bronchite, rhinopharyngite, otite.

-La splénomégalie est coddDQWH GH PrPH TXH OfKpSDWRPpPpJDOLH

-Il a une bonne croissance staturo pondérale au début puis a 3 ans, sa courbe pondérale est en
VWDJQDWLRQ FDU LO UHIXVH GH PDQJHU DXWUH FKRVH TXH GHYV
se dégrade. Ces diftiltés alimentaires perdurent pendant plusieurs mois.

Apparait aussi une hypertrophie des os de la voute cranienne.

-Les transfusions itératives entrainent un appauvrissement du capital veineux, cependant les parents
UHIXVHQW OD SRVH GdhkQH FKDPEUH LPSODQ
$ DQV OH SDWLHQW HVW HQ SHWLWH VHFWLRQ 7RXW VH SDVV!

Le patient4 SAD GHV WUDQVIXVLRQV GH FXORWYV JOREXODLUHYV WRXWH
Il faut plusieurs fois augmenter le volume de culots globulairesiaetdaet/ou diminuer le nombre de

semaine entre deux transfusions car elle se retrouve plusieurs fois avec des hémoglobines pré
transfisionnelles < a 6g/dl. (Figure @p
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/IHV PDQLIHVWDWLRQV GH OTYDQpPLH VRQWachycat®; yrandé EOHV DYDQ
paleur, asthénie

(QWUH OfkJH GYIXQ DQ HW DQV HOOH UHORLW FXORWY JOREX
aux alentours de 10g/dl.

A 3 ans, sa ferritinémie est a 1290/uugt reste aussi €élevé pendant plusieurs anniéigsrr€ 23d)
$ DQV Of1,50 KpSDWLTXH PRQWUH XQH VXUFKDUJH HQ IHU GH

Le traitement par desfe@llV (15mg/kg/j)est introduitj O TkJH Ghsou®dtené toutes les nuits
GX OXQGL DX YHQGUHGL GDQ YaGafEgrrifinest\aMid & 2073 MTLE ) |L Q
traitement est bien toléré.

/[TDUULYpH ®é&h AUMMEdanbre 2006 permet un relais par ce dernier a partir de début
MDQYLHU VRLW | O kREkbt deiuté ala@asolddi¢ pisl By antd) /

Sa bilirubine estun peu élevée (figure 2Xlet @fémie au début régénérative epidament
arégénrative (figure 25

La scolarisation se passe bien

Parmi les autres complications de la maladie on observe

-Quelquespisodes de fiévres, des angines,

-Unesplénomégadi importanteavecundébord costaHW T XL D1 O HXilaghrav§RIPEQ PR IEH

8QH VSOpQHFWRPLH WRWDOH HVW UpDOLVpPpH OH j OTkJH G
-A 5ans, on note un léger trouble de croissaridikg (1DS), 98cm {2DS), cependant sa mere

mesure 158m et son pére mesure 168cm. Sa croissarste réguliér@ar ailleurs (Annexe 12)
-/TDSSDXYULVVHPHQW récesst@gd/H B R WHH IGHXRHDFKDPEUH LPSODQWDI
de 2ans et demi
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Tableawd: tableau comparatif de I'évolution des patients avant la greffe/ age de 5ans pour les non greffés

greffés Non greffés

P1 P2 P3 P4

Nombres de culots | 30 40 51 56

globulaires

age du ler CGR 2mois 10 mois 7 mois 12 mois

age d'introduction | 7 mois 1 an 10 mois 3ans 4 ans

du1¢

traitement chélateur

: desféral®exjade

® (patient 3)

délai entre 1er CGR ¢ 5 mois lan 2ans + 3 mois 3 ans

traitement chélateur

Traitements Desferal®IV lors | Desferal®IV lors | Exjade® Desferal®lIV lors
des THpuis des THpuisen des TFpuis
Exjade® SC SCpuis Exjade®

Splénectomie

Complications dues
aux traitements

Appauvrissement

Appauvrissement]

Appauvrissement

Appauvrissement

du capital du capital du capital du capital
veineux=> pose | veineux=> pose | veineux veineux=> pose
GITXQH FKO GTXQH FKIL G 1 X QakhbfeK
implantable implantable implantable
-elle se -probléme lors
désolidarise => | changement de |3
hémothorax et chambre, la plaie
thoracotomie post opératoire
GILQIHFW!
- vomissement,
aphtes, cytolys
hépatique
(desferal)
Complications dueg Hémochromatosg - - -
a la maladie secondaire aux | Hémochromatosg Hémochromatosd Hémochromatose
transfusions secondaire aux | secondaire aux | secondaire aux
-Infections ORL | transfusions transfusions transfusions
-Infections ORL | -Infections ORL | -Infections ORL
(amygdalectomie| -hypertrophie os | -anémie mal
et voute cranienne | tolérée
adénoidectomie) | -anémie mal -splénomégalie++
-Fibrose tolérée
hépatique
Croissance normale -2DSmais normale Petite mais

harmonieuse

harmonieuse
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C) Evolution des parameétres biologiques et cliniques apres la greffe

1) Greffés

$ O 1k 2Han&dt demenviron(le 10-12-2008) le patient 1TM est allogrefféeau CHU de Bordeaux
avecson fréreElle serahospitalisée pendaBmois.

Deux jours avant lgreffe (conditionnement le 301-2008 et greffe le 022-2008), il y a la mise en
place du conditionnement pour la greffeusulfa® (1.2mg/kg 4 fois par jourkyclophosphamidé0
mg/kg soit 670mg/jet Sérum Anti Lymphocyaire (15mg/kg) et début dsSI RSK\OD[LH GI1XQH
éventuelle GVH par ciclosporil@0mg 2fois par jourgt méthotrexaté0 mg/m2 a J+1, J+3 et J+6

De méme urtraitement prophylactique anti bactérigrantifongique(oracilline etbactrin®) et
antiviral dirigé contre les virus herpes efl¥ (zelitrex®) est instauré.

Par la suitde bactrin® sera remplacpar des aérosols de pentacafé&thaque moisgn pévention
des infections a Pneumocystis carinii chez limmunodéprimé

Lathalassémie ellenéme ainsi que les conditionnements par busulfan sont considérés comme des
facteurs de risque de la maladie thrombodighe. EnpUp YHQWLRQ RQ GRQQHROIDVVRFL
heparinea 100mg 2fois par jour

On arrive a un arrét définitif deransfusions about de trois mois post greffe (soit 4 Transfusions).

Le chimérisme B5 (01/2009) montre 0% de receveur et celui a J77 du 1Z0I® montre 94% de
donneur et 6% deeceveurau 05/09 on a 97% pour le donner et 3% pour le receveur.

A 1 ans post greffe, on a 87% pour le donneur éo®ur le receveur.

A 3 ans post greffe, on a un chimérisme mixte stable (75% donneur et % pour le deceveur

T (1IIHWV LQGPVLUDEOHV LPSXWpV j OTDOORJUHIIH HW RX DX[ WU

La patiente a présentifie xérose cutanée, des éruptions érythérpamuleuses au niveau des paumes
des mains et des genoux possiblement imputables au méthotrexate

La patiente présente aussi une hyperpilosité du dos et hypertrichose et hypertrophie gingivale puis une
insufisDQFH UpQDOH G€V j OD FLFORVSRULQH 7RXV FHV V\PSW({PF
médicament 10 mois apres la greffe.

,O\ D DXVVL DSSDULWLRQ GTXQH YLUpPLH | &0 @t QKdstraijé€¢% 9 DX EF
par ganciclovir.

La patientegorésente par la suite un zona et une gingivo stomatite ainsi que quelques épisodes de toux,
rhinite, fievre.

61



1 Effet Indésirable liée a la maladie

/I MTKpPRFKURPDWRVH VHFRQGDLUH DX WUDQVIXVLRQV LWpUDWLYFH
apres lagreffe. (Figure26a).

Le traitement par Exjade® est repris a la posologie de 50mg/j en mai 2009 pendant 3 mois mais est
arréWp FDU LO \ D DSSDUL VWhaR@ueg IANRHVVR¥XDIWVYRQFBIYHF FLFORVS]

Figure 26: Cinétique des ferritinémies aprés la greffe ou age de 5 ans pour chacun des 4 patients
Les taux de ferritine restent élevés malgré le traitectegiateur.

Dessaignées sont alors misers place tous les quinze jours. Elemt en général de 80ml avec
compensation d&00ml de sérum physiologiqueetsaignéeserontarrétéesj O TkJH GH DQV

A 4 ans, son IRM du foie montre une surcharge majgvakiée a P R @ellé@ a doubléar

rapport a avant la greffe)

$ OTkJHD®YW HW DQV OfT,50 KpSDWLT X HiirffRight\rodtessi@erhextxi€) FK DU JH
250 pmol/g al09 umol/grespectivement

62



/IHV WDX[ GTKpPRJORELQH VRQW ELHQ 22@)X0h p@didvE pné TXTIDYDQW O
persistance de la microcytosedaOD SDWLHQWH D pWp JUHIIpH DYHF OD PRHOC
thalassémique

Figure27 &LQpWLTXH GH OfYKpPRJORELQH DSUqV OD JUHIIH RX kJH GH DQ

Les réticubcytes sont élevés au débltp PRLIQDQW GH OYRULJLQH SpULSKpULTXH
greffe) puis se normalise de fagooncomitante la correction € O § D Q(piBurd283)
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Figure28: Cinétique ds réticulocytes apres la greffe ou dge de 5 ans pour chacun des 4 patients
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La bilirubineest normale a nouveau (figurea29

Figure29:Cinétique de la bilirubine apres la greffe ou 4gé& @as pour chacun des 4 patients

Chaque année, les bilans post greffe sont bons. Les bilans ORL, ophtalmologique, hormonal (FSH,

/+ °VWUDGLRO 7 76+ S X O PR Qédbrérdildontforbh@ak.D TXH OLSLGLTXH
/ 1 Réodensitométrie (lombaire et hanch®rtre une ostéopénie modérée a surveiller (08/10/2007)

La croissance est par ailleurs normale (annexe 9)

Pour le patient2IW LO \ D UpDOLVDWLRQ j ODUVHLOOH Gfaialé JUHIIH GF
HLA identique le 14 décembre 2006 avec smang frere

Un conditionnement & base de busufexndoxa® (200mg/kg) dose totale est réalisé avec du SAL
(15mg/kg dose totale afin de favoriser la prise de greffe.

La prévention de I&VH comprendle la ciclosporine 6mg/kg/j et méthotrexate,15mg/m2 p
10mg/m2 aJ1,J3 J5 et J11
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De méme est débuté un traitement prophylactique anti bactérien/ antifongique/antigisal de
clamoxyl® 500mg *3, bactrin® 3 parsemaine, zovira® 200mg 4 pajours Immunoglobulines
hebdomadaires @grosols de pentacaait® mensuels enrgvention des infections a Pneumocystis
carinii chez I'immunodéprimé.

La cyclosporine sera diminu@eogressivement partir de 6 mois post greffe avec arrét définitif 9
mois post greffe (septembre 2007)

/1 R U D FstG©Odp€eth 1 an pageffe.

8QH SUpYHQWLRQ GH OD PDODGLH YpLQR RFFOXVLYH SDU KpSDU
Of{DOORJUHIIH HVW pJDOHPHQW SUHVFULWH

A J15 le chimérisme montre 93% denneura J30 80% de donneur, a J45 85% de donneur, a J100
90% de donneuiLe dernier chimérisme réalisé éécembre 2016etrouve 9% de donneur

/IHV WDX[ GTKpPRJORELQH VRQW ELHQ STV MHY BMIQFRLYBD QW C
Les réticulocytes (figure 28 aprés un pic > a 120 G/L redevienneninmeux et & bilirubine (figure
2%) est normalel Q T\ D S O X VirénHudohhel& 2rnipis posigreffe.

T (ITHWV LQGpVLUDEOHYV LPSXWpV j OTDOORJUHIIH HW RX DX[ WUI

Quelgues jours apres la grefiiefait une septicémie a pneumocoqdé@&mbre2006) traitée par
clamoxyl haute dose et vancomycine, puis une mucite modérée a cause du méthotrexate, puis une
cystite hématurique a BK viruet un muguet buccal (d0 aimmunosuppresseyrs

Il a aussi une xérose, des pétéchies sur la cuisse droitelamegagtasies sur les joues ainsi que des
JRQHV GYK\SR HW K\SHU SLIPHQWDWLRQ OLpHV DX FRQGLWLRQQ

$ F D XV Héfi @unitaire cellulaire et humoral persistant, il a dedysions
GILPPXQRJOREXOLQHV SRO\YDOHQWHYV WpJpOLQH J WRXV OHV

Il'y a quelques petits épisodes de bronchite et de toux séches fébriles bien traités
Un zona a 11 mois post allogreffe est également ohservé

1 Effet Indésirable liée a la maladie

/I MTKpPRFKURPDWRVH VHFRQGDLUH D X [awsUdveaginel fErvitinénge\a 2900p UD WL Y
pg/l apres la greffe. (Figure Bh Des saignées sont débutées a J100gpefie, G 1 D bbienGuelles

FF NJ MXVTXYj] DQ SRVW JUHIIH SXLV PHQVXHOOHY SHQGDQW
augmentation des saignées a 10ccdkddrniere anngeermettat de bien faire diminuer la
ferritine pour arriver a un taux de 62.8 péilorma) au bout de 4ans apres la greffe.

ITH[MDGIHD SDV pWp LQGLTXp HQ UDLVRQ GTXQ ULVTXH GH WRJ[LFL
ciclosporine.

En post greffe, le fer intra hépatique (mesure par IRM) esta ZR O 1 HW RQ REVHUYH TX
cardiaque est présent

Et & 3ans post greffe, on observe la régression de la surcharge hépatique avec une concentration en fer
hépatique dans les limites de la normale et une absence de fer cardiaque.
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$YHF O fiéansis dpulduvy dares piedsetgénant la marche naréalise une ostéodensitométyia
montreune ostéopénie. Ellel VW WUDLWpH S D®. L8di0stéddeéhsRoghéE&sRiesm@tis D
annéesVXLYDQWY PRQWUHQW X Q Hinitigteirerit absdrnvié®) GH OfRVWpPpRSpQLH

De plus les bilans annuels post greffe (hépatique/rénal /ophtagigoaéshormonal) sont normaux.

La croissance estarmonieusg¢annexe 10malgré une petite taillea6' /H WDX[ GYf,*) HVW EDV

La derniére consultation est en avril 2@Mec un début du développement pubertaingrés bon état
généralunebonne scolarisatigrune Hba 13,4g/dl et une ferritind 19,3ug/l

2) Non greffés

(Q OTDEVHQFH GH GRIQratt¢x 8 MAGWQ W/ ILDPAHK IGOOWUH WUDQVIXVp WR
senaines.

/H YROXPH H Wesarfhs@Qsibrs@ant Aligmentée qui entraine une augmentation de
OfKpPRFKURPDWRVH OD IHU WBB\Md/I@Hjabvied EFMUE BBY HF XQ SLF |

/1,50 Kp S Dniohird Xnlel surcharge en fer de 250umol/g36)<a 6 ans, a 7ans la surcharge est
évaluée a 320umol/g.

8QH DXJPHQWDWLRQ GH ®B6SRYjEsOpReddrité afirHdeOndd bbbtdler
Of{KpPRFKURPDWRVH

/IRUV GTXQ ELODQ DXGLWLIOHRWY WWRLS/D Q D VRWY A& DDXH PDLV OfF

GIDXGLPPHIWHDRHpYLGHQFH XQH VXUGLWp GH WUDQVPLVVLRQ j C
PRLV &T-BtIMYWHS AKNW W X Q HIIH \akjddERGAL\bLdY BuvenH c&tel s@djté a

disparue.

Sa croissance staturo pondémde maintenue harmonieuse grace aux transfusions (Annexe 11)
Parmi les autres complications en lien avec la maladie, on retrouve

-$ O Y delEns,une radio du crangui met en évidence un épaississement de la voute cranienne (en
aspect de poil de brasH &HWWH GplRUPDWLR Q éthiropdicBétehse/mé&iRr 6iJQH G T1XQ
cette derniére est en partie inefficace.

-'HV ODFXQHVY RVVHXVHV VRQW UHWURXYpHYV DX QLYHDX GHV SKL
hémolytique.

-/ITKpSDWRYVSO g QuRsPqoddiadte. H HV

-Enfin un asthme persistant ainsi que des épisodes répétés de bronchites se transformant en bronchites
DVWKPDWLIRUPHY LPSRVH OD PLVH QH SODFH GI1XQ WUDLWHPHQ

/9 D Q pa3tiphlitdtbien toléréeméme si on retrouven souffle systoliquearfoisj OTDXVFXOWDWLRC
La bilirubine reste élevédigure 2<)
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$ OYDSSURFKH GH OD S X EftsidhggeradgmenRDIXRHGEBX WHRQY\HU VRQ W
GTKpPRJORELQH ZFd), Fedohé ide 1AgMiXce &li permet depius avoir de signes

FOLQLTXHV G91DQ p P etitomdengdra Edbesbikgdd 20ps qui sont plus important durant

cette période de vie.

Les réticulocytes <120 G/l depyanvier 2006 etleviennent méme < a 40 G/| a partirféerier 2012

(figure 28),

Sa derniére consultation a eu lieul8 novembre 2015, il avait une ferritine a 516ug/l.

A GpIDXW GTXQ GRQ Qeipitient 484 & O PKIHO G@aitue dé recevoir elle
aussi entre 200 et 400ml de culots globulaires tdage34 semaines. Elle est toujours sous Exj@de
j OD PJj OfkJH GH DQV

ODOJUp OH WUDLWHPHQW FKpODWHXU OfYKpPRFKURPDWRVH HVW
XQH VXUFKDUJH HQ IHU SHUVLVWDQWH pY QQX3zoeo)jmais —PRO J 1
régressive par rapport au dernier bilan effectué a 5 ans (240 vs 310umol/g).

Les taux de ferritin¢figure 26d),deviennent —J O TXDQW j HX] DX ERXW GYXQ DQ
traitement par Exjad (juin 2008)

Les IRM cardiaquemontrert une absence de surcharge en fer cardiaque a 8 ans

$ OTkJH GH DQV RFWREUH  mont@ Hn @aHdit Qobtrblé ELODQ DQQXHO
O 1 Kp P RFKUIRSuENdBe/dd fer du foie est Iégére a 4@08-junol/g et la surcharge cardiaque
minime aveaun T2* a 36ms

/HV WUDQVIXVLRQV SHUPHWW H Qi réste <Rl QgliWfigit €236 H O IPKPIPARLID R E
est le plus souvent peu régénérative mais devient régénérativetaimnmsgeoints de suivi (figure 23.

Le syndrome anémique avec fatigyéaleur et tachycardie est systématiquement observé la semaine
précédant ses transfusions.

Labilirubine est élevée (figure &9

En lien avec la maladie on observe également :

-XQH KpSDWRPpJDOLH FRQVWDQWH D\DQWapeNp VSOpQHFWRPLVpL
-GHV LQIHFWLRQV 25/ SHUVLVWDQWHY DYHF GHV pSLVRGHV GH U
GIDGpQRSDWKLHYVY QpFHVVLWDQW XQ WUDLWHPHQW SURSK\ODFW

Alors que les taux de ferritine passent en dessous dpdQde traitemeat par exjad®entraine en
sepembre2008,j O TkJHNg KQH KpPRUUDJLH GLJHVWLYH LPSRUWDQWH U
déglobulisation aigue quelques jours apres une transfusion

Par ailleurs, devant des douleurs épigastriques rythmées par les repasXqinéiQH VpURORJLH SRV
Helicobacter pylorj un traitement éradicateur de la bactéseinstauré a base de ClamoRyét

Zeclar® associé a du mopral®

68



/ 1H [ MB=& Buspendu et sera remplacé a partir de novembre 2008 par du @&®&@00mg par

jour, 5 jours par semain@l XVTXTHQ DRXW

/1 H[ MeB&adalors réintroduit a la posologie der@§f) associé a du mop@lpuis reaugmenté a

375 mg/j en octobre 2009 devant desctde ferritine & 900ug/l puis aerété en juillet 2010 puis

réintroduiten janvier 2011 (375mg/j) avec surveillance étroite des taux résiduels qui doivent étre
VLWXpV HQWUH HW —J PO /H GHUQLHU GRVDJH GTRFWREUH
posologie de 250mgy/j.

A 11 ans, en avril 2012, la patiente 4 est hadipéée 4 jours pour une coliqgue néphrétique gauche avec

XQ FDOFXO S\pOR XUpWUDO JDXFKH GH PP PLVH HQ pYLGHQFH j
PROQWUHU TXTXQH K\SHUFDOFLXULH HVW j OfRULJLQéhGes FDOFXC
de lithotripsie extracorporelle.

Il est par ailleurs mis en évidence chez la patiente, 2 variants du gene UGT1A, qui pourraient étre
UHVSRQVDEOHV GYIXQ UHWDUG GIYLQDFWLYDWLRQ GH OfH[MDGH

6D FURLVVDQFH HVW ERQQH L OpoRdEraMAaMn&B®12)QRWp GH UHWDUG V)

(Q DRXW comfheinéathe@ella puberté pour la patientiefaudraaugmenter les volumes
de transfusions durant cette période car les besoins sont®eéa8c SO XV LP SR aughiz@aV DLQVL
OHV GRVH®esrhtildd @a3 6 T K p PR F K diRyPEN &/¥cHes transfusions).
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Tablealwb: tableau comparatif de I'évolution des patients apres la greffe/ dge de 5ans pour les non greffés

greffés Non greffés
Patient1 Patient2 Patient3 Patient4
Traitements | Cyclosporine + MTX | Cyclosporine + MTX | Non Non
post greffe oracilline + oracilline +
bactrim®/pentacaring bactrim®/pentacaring
t t
zelitrex® zelitrex®
[¢
Complication | -Xérose cutanée+ - Xérose cutanée+ | Non Non
s dues aux éruption erythémato | télangiectasie + zone
traitements papuleuse GTK\SHU HW
post greffe (méthotrexate) pigmentation
-hyperpilosité- (méthotrexate
hypertrophie -septicémie, cystite
gingivale+ hématurique, mugue
insuffisance buccal, infections
rénale(ciclosporine) | ORL (immuno
-EBV, CMV, suppression)
infections ORL, zona
(immuno
suppression)
Traitement Exjade® Non Exjade® Exjade® et
chélateur desfera®
Complication | Non Non Surdité Douleurs
s dues aux épigastriques
traitements puis gagite
chélateur hémorragique
avec
hématémese,
puis calcul rénal
Complication | HEmochromatose Hémochromatose Hémochromatos| Hémochromatos
sduesala | secondaireorrigée 3| secondaireorrigée 4 | e secondaire e secondaire
maladie ans apres la greffe | ans aprés la greffe | infections ORL | Infections ORL
Hépatomégalie Hépato Hépatomégalie
Ostéopénie splénomégalie
Epaississement
0s voute
cranienne
Lacunes os
phalanges
Nombres de |3 5 60 100
culots
globulaires
Croissance | normale -2DSmais normale Petite mais
harmonieuse harmoniege
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Discussion

/IfDQDO\WH GHVFULSWLYH GHV SDWLHQWVY WKDODVVpPLTXHV PD
CHU de Bordeaux illustre bien les caractéristiques cliniques et biologiques de ce groupe
GIKpPRJORELQRSDWKLHYV

Les résultats du dépistageLQVL TXH FHX[ GHV pOHFWURSKRUQgQVHV GH OfKpP
enfants pour confirmation de la maladie, montrent bien que la corrélation phénotype (thalassémie

majeure) /JJpQRWASHQIHVW SDV V\VWpPDWLTXH (Q éhi8HM FKH] GHV
OfYKpPRJORELQH $ HVW UHWURXYpH DORUV TXTLO SUpVHQWH XQ
/IHV WKDODVVpPLHVY VRQW GHV PDODGLHV JpQpWLTXHYVY UDUHV F
mariages consanguins ce qui est le cas chez 3 destpgirésentés ici.

Chacun des 4 enfants manifeste dans leur premiére année de vie (entre 2mois et 12%ép&gddel
GIDQpPLH SURIRQGH J GO QpFHVVLWDQW OD WUDQVIXVLRQ GH
profonde qui peut correspondiaine déglobulisation secondaire a un contexte infectieux (patient n°2)

HVW HQVXLWH OH GpEXW GTXQH ORQJXH VpVUHRAD&ID AWU D QI QH\PILRIC
peut étre régénérative au début (patientd etais devient rapidement peu owspagénérative. Elle

est dans tous le=as fortement microcytaire (VGMST).

La ferritine est augmentée désff DQQpH GH YLH FKH] OHV S Bitwdmmhedéy DYDQW
le régime transfusionnel. Par la suite son augmentatialessusle 1000ug impose la mise en place

GIXQ WUDLWHPHQW FKpODWHXU GX IHU SOXV RX PRLQV UDSLGHTI
7 mois a 4 ans selon les patients soit 5 mois a 3 ans apfe€@RL

Le Desféral® IV est prescrit chez 3 des 4 patient$intention avec un relais rapide en SC a

GRPLFLOH DYHF GHVY LOQMHFWLRQV QRFWXUQHYV padddRtx,@rv VXU Al
lere intention chez un patient (patient 3) et en relais du d&fB@lkchez 2 des 4 patients (patients 1

et 4)

Les effets indésirables des traitements chélateurs se manifestent le plus souvent tardivement sauf pour

le patient 1.

/ID VSOpQHFWRPLH QYfHVW UpDOLVpH TXH FKH] GHV SDWLHQWYV
besoins transfusionnels

En rexanche deux des 4 patients avaient un donneur HLA compatible dans la fratrie offrant la
SRVVLELOLWp GIXQH DOORJUHIIH GH PRHOOH RVVHXVH &HV HC
conditionnement & base de busuBaet endoxa® ainsi que SAL permettant une riheure prise de

JUHIIH /D SURSK\OD[LH GTXQH pYHQWXHOOH *9+ FRPSUHQDLW G
TXTH[SRVpV j XQH LPPXQRVXSSUHVVLRQ PDMHXUH DXFXQ GHV H
ou en tout cas non contrélé.

Une foissoWLH GYDSODVLH OD JUHIIH D SHUPLV GEnZ§BmosDQFKLU G
post greffe

/I MKpPRFKURPDWRVH VHFRQGDLUH D-4Q@msHdst yaffd/datesdaNa VDLIQpHYV M
desquelles les enfants ont été considérés comme guéigie indemnes de tout traitement. Le suivi

médian de ces enfants est actuellementales8X QH pEDXFKH SXEHUWDLUH HVW HQ W
le patient 2 plusigé.

Un recul plus important permettra de conclure quant aux comorbidités éventudlleSiDOORJUHIIH
notamment sur le développeméatrmonal La greffe a permis également une régression des
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infections ORL offrant a ces enfants un mode de vier®al» limitant leur consultation hospitaliére

a 1 visite par an contre plus de douze pouH®® IDQWY QYID\DQW SDV HX GITDOORJUHI
toujours debesoins transfusionnels réguliers.

%LHQ TXYIXQ UpJLPH WUDQVIXVLRQQHO UpJXOLHU SHUPHWWH XQ
scolarisatiomormale, unddémochromatose secondaire estidifment évitable et ce malgré le

traitement chélateur.

Aucun des enfants nallogreffesQ D SRXU OLQVWDQW GH VXUFKDUJH FDUGLL
PDLV FHVY HQIDQWY SDWLHQW HW QH VRQW kJpV SRXU OfLQV

Par ailleurs lgraitement chélateur au long court expose a un risque de non observance pouvant
PDMRUHU OYfKpPRFKURPDWRVH j WRXW PRPHQW FRPPH REVHUYp
La scolarisation est possible et généralementnale mais reste difficile du fait du retentissemdast
OfDQpPLH QRWDPPHQW GH OD IRUWH IDWLJXH HW GHV WUDQVIX
chaque mois, et de tous les examens a réaliser dans le cadre du suivi de la béta thalassémie majeure.

$LQVL DX PrPH kJH O HVsgto yvdiftsQebdhitoljouks afRenm@ms processus
WUDQVIXVLRQV UpJXOLqUHV UHWHQWLVVHPHQW GH OYTDQpPLH \
traitement chélateur, rende¢ R XV SOXVLHXUV IRLYV SDU PRLV j Oyus(@LWDO SR
une fragilité face aux infections ORL.

/I TKLVWRLUH GHV HQIDQWYV LOOXVWUH GRQF ELHQ OH EpQplILFH
patieris atteints de béta thalassémiajeue.

Il est a noter cependant que les 2 enfants ont été gifidsX QHYV QIDYDLHQW SDV DX PRPF
GH VXUFKDUJH PDUWLDOH PDMHXUH TXH OHXU IRQFWLRQ KpSDW
donc aucun critére péjoratif connu comme augmentant le risque de mortalité et de rejet de greffe (44).

lIs ont égalementecudu SAL dont le bénéfice dans la prévention du rejet de greffe a été démontré

dans le cas de thalassémies majeures (44) et au moins 1 des 2 patients a eu une augmentation du

rythme des transfusions avant la greffe afin de diminueP &u[ L P X&pytiwdpoieseHW GIDXJPHQWHU
OH WDX[ GYf+E GH EDVH DXWRXU GH J GO

72



Conclusion

Les traitements chélateurs ont quand méme permis une grande avancée dans le traitement de la béta
WKDODVVpPLH PDMHXUH SHU déiwg,\WimiQuey &5 fdrplz@iarR duddal@D TXDOL
VXUFKDUJH DXJPHQWHU OfkJH GH OHXU DSSDULWLRQ HW G1DX.

Mais la vie du patient dépend des transfusions obligatoires chaque mois.

A ce jour, quand elle est un succes, la gref cellules souches hématopoiétiques est le seul
traitement curatif de la béthalassémie majeure.

2Q D SX YRLU TXYfHOOH SUpVHQWH XQ YpULWDEOH DSSRUW GDQV
années apres la greffe, la thalassémie a été quatrides 2 patients concernés.

Leur vie est devenue normaleLOV QYRQW SOXV HX j YHQLU SOXVLHXUV IRLV
prendre leur traitement et traiter ou surveiller les complications de la maladie ou du traitement ; ils
viennent juste pourdV ELODQV DQQXHOV ,0 QY\ D SOXV GYLPSDFW GH OI

La thérapie génique rdfH OH VHXO HVSRLU SRXU OHV SHUVRQQHV QH SRX"
nécessite de nombreuses années de recherche et essais cliniques avant de pouvoir étre disponible pour
tous les malades.

Elle constituerait une vraie avancée dans le traitenheia thalassémie majeure et promet des
avancées majeures dans la prise en charge des hémoglobinopathies en général.
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Annexel ILFKH GYLQFOXVLRQ DX 5HJLVWUH 1DWLRQDO GHV SDWLHQWV DW
Registe National des patients atteints de beta thalassémie

), &+( '7,1&/86,21

Coordonnées du médecin qui suit le patient: Nom ...........ccccevvvvvveennnn. Prénom .........
Tl e Fax: .o, (< 0T T
HOPITAL: oo ServiCe: ...

FNe 1T PR

1- Identification du patient FFFFFF (ne rien inscrire)
2-N°ducenteF F (ne rien inscrire)

3NomF F F PrénomF F F  (les 3 premiéres lettres)

4- Sexe: Masculin F Féminin F

5- Date de naissance (jj,mm,aE) F F F F F Naissance uniqué
multiple F

6- Lieu de naissance Département pour la FranceF F ou Pays
7- Diagnostic: Thalassémie intermédiair& , Thalassémie majeuré
8- Mutations

Mutation beta 1 (en clair)

Mutation beta 2 (en clair)

Nombre de génes fonctionnels: 1,F 2, F3, F 4F non fait F
9- Circonstances du diagnostic

Diagnostic prénatalF Diagnostic néonatalF

3DU OJH[LVWHQFH G fFXRiagrstcRnig@ P,0AGt®@ 6 H

Date du diagnostic (jmmaaF F F F F F
Année prise en charge en Frarfce

Données cliniques

'DWH GH OTH[DPH& RMFP# DB F Poidskg) F F, F

TaileemF F F

Date de survenue (jmm,aa)
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Lithiase vésicudire Oui F Non F FFFFFF
Cholecystectomie Oui F Non F FFFFFE
Splénectomie Oui F Non F FFFFFF
Insuf .cardiaque Oui F Non F FFFFFF
Et/ou troubles du rythme Oui F Non F FFFFFEF
Intolérance glucidique Oui F Non F FFFFFF
Diabéte Oui F Non F FFFFFF
Hypothyroidie Oui F Non F FFFFFE
Hypoparathyroidie Oui F Non F FFFFFF
Hypogonadisme OuiF Non F FFFFFF
sans objet F

Atteinte hépatique Oui F Non F FFFFFF
Symptomatique

Autres Oui F Non F FFFFFF

(ThrombecHPEROLHV FDQFHUV«

Données biologiques

Ferritine : 3 derniers dosages avec date (mm,aa)

FFFF deFFFF
FFFFdeFFFF
FFFFdeFFFF

Biopsie hépatigue Non FOui F Dae (mmaa) F F F F
Fibrose Non FOui F Score

Fer intra hépatique Non FOui F Valeur et unités

Autre méthode de détermination du fer hépatiquieM F SQUID F: Date: FFFFF
F

Valeur et unités
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Fer cardiaque/IRM  Non FOui F Valeur et unités (@ms): méthode

pae: F F F F F F
Pour les Thal Intermédiaires uniguement 7DX[ GY+E bt DIV DO
Gﬂ+EF F
Données sérologiques
VHC (+)F (-) FNonFaitF
PCRVHC (+) F (-) FNonFaitF
Sérologie B négatif ,vaccinaleF , chronique activer,
hépatite guérig- , Non fait F
VIH (+) F(-) F Non Fait F
Traitement actuel
Régime transfusionnel: Systématiqee(8 Transfusions par an ou plus)
Occasionnel F
Absence F

Chélation: OuiF NonF Année du début du traitement F

Observance traitement chélate®onne® Moyenné® Médiocre®

Agent(s) Chélateur(sg)ctuel(s):

Le maladeest. O SRUWHXU GTXQH F®RUWFPNOWH LPSODQWDEOH
Estil includansunSURWRFROH G L Q YHOW NAF-WsLdriQedae€ L QL T XH

Greffe de moelle: Non F OuiF Date (mm,aa)F F F F F F

SuccésOui FNon F

Traitement & visée cardiagudon FOui FLequel

Traitement substitutif par Hormones thyroidiennes Non FOui F
Par Hormones sexuelles Non FOui F
Par insuline Non FOui F

3RXU OTLQVXIILVDQRNbBN BEOWPWK\URWGLHQQH

Traitement hépatites € B F : Non F Traitement actueF,
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Traitement par le passé

Traitement par HydroxyuréeOuiF NonF  parEPO: OuiF NonF

Données sociales

Situation scolaire (classe au mois de septembre 206 F F

Situation professionnelle: travailléNon F Oui F Temps pleinF Temps partieF

Situation de famille Célibataire F, Marié F , Vivant maritalementF

Paterité : Oui FNon FSans objeF VL RXL QRPEUH GYHQIDQWY HW DQQpH GH
Maternité: Oui FNon F Sans objeF, si oui, nombre de grossesses

1RPEUH G $£thOnde @eWarissance :

JLFKH j UHQYR\HU j OYDWWHQWLRQ GXH'BpGLDKXJIHWH 6 H {USTLL\W Bl OG ¢
de la Timone, 13385 Marseille cedex
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Annexe2 ILFKH GH VXLYL DQQXHO GX UHJLVWUH QDWLRQDO GHV SDWLHQW
Registre National des patients atteints dénalassémie

FICHE DE SUIM ANNUEL 20

1- Identification du patient F F F F F (ne rien inscrire)

2- N° du centre F F (nerien inscrire)

3NomF F F PrénomF F F (les 3 premiéres lettres)

4- Sexe: Masculin F Féminin F

5- Date de naissance (ma) F F F F F F

Date du précéeht recueil de données- F F F F F

Date du recueil des données (ma) F F F F F F

Si transfert dans un autre centre, précisez lequel et le nonédiecin:

Poids:

Taille :

Données Cliniques

Déces Oui FNon F Date

Cause du déceés :cardiadugnfectionsF ,hépatiqud- Traumatique- ,suicideF,
Autre (précisez)

Données Cliniques

EVENEMENTS En date de la derniére visite Actualisation
Oui / Si oui Oui / Non Si oui date
Non date

Lithiase vésiculaire

cholécystectomie

Splénectomie

Insuf . cardiaque

trouble du rythme

Intolérance glucidique




diabéte

hypothyroidie

Hypoparathyroidie

hypogonadisme

Atteinte hépatique

Données biologiques

En date de la derniére visite

Actualisation

date

date

Ferritine 1

Ferritine 2

Ferritine 3

Biopsie hépatique

Fibrose

Fer intra hgatique

Méthode IRM / SQUID?

Fer cardiaque

Méthode IRM/autre

Pour les Thal
Intermédiaires uniquemer
7DX[ GT+E %DVI

Pour les Thal
Intermédiaires uniquemer
GT+E)

Données sérologiques

EVENEMENTS

En date de la deigre visite

Actualisation

date

date

VHC
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PCR VHC

VHB ( négatif, vaccinale,
FKURQLTXH JXpU

VIH

Traitement

EVENEMENTS

En date de la derniére visite

Actualisation

date

date

Régime transfusionnel

Chélation

Agent chélateur

Observance traitement chélate

SRUWHXU GT FKDH

SURWRFROH GTLQ

Greffe de moelle

Traitement a visée cardiaque

Hormone thyroidienne

Hormone sexuelle

Insuline

Insuffisance
hypoparathyroidienne

Traitement hépatite @ B?

Traitement par Hydroxyurée

Traitement par EPO

Données sociales

Situation scolaire (classe au mois de septembre) 200 F F

Situation professionnelle: travailldon F Oui F Tempsplein F Temps partieF




Situation de famille Célibataire F, Marié F , Vivant maritalementF
SDWHUQLWp DX FBUKE NorGHSan§ oofe® p H

*URVVHVVH DX FROUURNNGH Sah®apjep, i oui, issue de la grossesse
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Annexe3 FDUWH GH VRLQV HW GT{XUJHQFH
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Annexe4: informations et conseils
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Annexe 5:dépistage néonatal du patient 1
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Annexe 6:dépistage néonatal du patient 2
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Annexe 7.dépistage néonatal du patient 3
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Annexe8: dépistage du patient 3 a J98
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Annexe9: courbe de croissance du patient 1
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Annexe 10:courbe de croissance du patient 2
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Annexe11:courbe de croissance du patient 3

92



Annexe12: courbe de croissance du patient 4
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Titre en francais: Analyse descriptive de quatre patients #Btassémiques majeurs avec
un diagnostic néonatabpport de la greffe de moelle osseuse altigue intrafamiliale

Titre en anglais Descriptive analysis of four Beta thalassemia children diagnosed from birth:
benefit ofallogenic bone marrowansplantation

Résumeéen francais:

La bétathalassémie est maladie génétique caractérisée par unh deéfsynthése des chaines
JORELQH TXL LQWHUYLHQQHQW GDQV OD FRPSRVLWLRQ Gl

autosomique récessive elle est fréquente en Asie, au Magent, et pourtour méditerranéen

mais reste rare en France.

Les formes homozygotes saduisent entre autre, par une anémie plus ou moins séveére

nécessitant des transfusions et une hémochromatose secondaire. En fonction de la profondeur

GH OfDQpPLH HW GHV EHVRLQV WUDQVIXVLRQQHOV RQ SDU

Depuis 2000la majorité des thalassémies homozygotes sont dépistés a la naissance au cours

du dépistage néonatal initialement mis en place pour le diagnostic des syndromes

drépanocytaires majeurs. Afin de prévenir les complications de la surcharge martiale, un

traitement chélateurs du fer est administré aux patients mais le seul traitement curatif de la

PDODGLH HVW OD WUDQVSODQWDWLRQ DOORJpQLTXH GH PF

donneur HLA compatible.

&H WUDYDLO D SRXU EXMU GHHY poMD IONNUD B MV GHTW OLAXERY p Q L F

thérapeutique en se basant sur les patients béta thalassémiques majeurs suivis au CHU de

Bordeaux et dont le dépistage néonatal a permis une prise en charge précoce.

'"HX[ GHV TXDWUH HQIDQWY RQW SX EpQplILFLHU GYXQH DOO

de donneur compatible dans leur fratrie.

'qV TXDWUH DQV DSUqV OD JUHIIH OHV SDWLHQWYV VRQW J)

transplantés continuetdgujours a avoir des transfusions mensuelles et une hémochromatose

plus ou moins contrélée malgré un traitement chélateur. Aucune comorbidité associée a la

JUHIIH QYD SRXU OfLQVWDQW pWp PLVH HQ pYLGHQFH VXL

excellents pVXOWDWY GH OfHVVDL FOLQLTXH GH WKpUDSLH JpQ!

pour ceux qui ne peuvent pas bénéficier de greffe de moelle osseuse.

Discipline

Hématologie

Mots Clés

Béta thalassémie, dépistag@natal, allogreffetraitementchélateudu fer, transfusions,
hémochromatose, dysérythropoiese.

I ntitulé et adresse du laboratoire
/IDERUDWRLUH GYKpPDWRORJLH +{SLWDO 3HOOHJUL

Place Amélie Raba Léon
33076 Bordeaux Cedex
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