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Introduction

Les thalassémies sont des maladies génétiques, caractérisées par un défaut de synthese des chaines de
globine qui interviennent dans la composition de 1’hémoglobine. Elles font partie du groupe des
hémoglobinopathies. Elles sont a I’origine soit d’une diminution soit d’une absence totale de synthése
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 fréquentes autour du bassin
méditerranéen, en Inde, au Moyen Orient et en Chine. Elles restent rares en France.

Alors qu’elles sont asymptomatiques a I’état hétérozygote, elles se traduisent a 1’état homozygote par
une anémie plus ou moins séveére et une surcharge martiale. Cette 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 qui a été mise en place depuis 2000 pour détecter initialement les
syndromes drépanocytaires majeurs permet également de repérer des la naissance les enfants atteints
de beta thalassémie homozygotes et ainsi d’initier une prise en charge.

La greffe de moelle osseuse reste le seul traitement curatif mais est réservé aux enfants avec un
donneur intrafamilial apparenté. Le pourcentage de réussite de 1’allogreffe dépend des facteurs de
risque préalables avec un risque de morbidité ou mortalité d’autant plus important si celle-ci est
réalisée a un age avancé.

Dans un objectif purement descriptif nous avons essayé de comparer, parmi les patients
thalassémiques homozygotes suivis au CHU de Bordeaux et diagnostiqués au décours d’un
dépistage néonatal, le devenir des patients ayant pu bénéficier d’une allogreffe a celui des
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, épidémiologiques, cliniques, diagnostiques et
thérapeutiques.
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I. Hémoglobine et Béta-thalassemies, revue bibliographique

A) Physiopathologie

1) L’hémoglobine
L’hémoglobine (Hb) est une chromoprotéine de coloration rouge renfermant du fer en son centre.
C’est la principale protéine présente dans les globules rouges. Elle permet de capter 1’oxygéne que

’on respire au niveau des poumons pour le véhiculer jusqu’aux cellules des différents tissus du corps
pour les oxygéner ; mais également de transporter le dioxyde de carbone des tissus vers les poumons
pour détoxifier le corps. Elle posséde par ailleurs un réle de tampon en maintenant le pH
intraérythocytaire.

L’hémoglobine est un hétérotétramére constitué de 4 protomeres ou sous unités identiques deux a
deux. Chaque sous unité est constitué de I’association d’une partie protéique, la globine et d’une partie
non protéique : ’héme.

Chaque molécule d’héme contient 1 atome de fer ferreux pouvant lier une molécule d’oxygéne. Une
molécule d’hémoglobine peut donc fixer et transporter au maximum 4 molécules d’oxygénes (figure
1) (1;2).

Hemes

Figure 1:Structure d’une molécule d’hémoglobine. Chaque globule rouge contient de nombreuses molécules
d’hémoglobine. Elles sont formées de deux chaines alpha (en bleu) et de deux chaines béta (en rouge). Chaque
chaine de globine comprend une molécule d’héme (2)

En fonction du type des chaines de globine on distingue trois principales hémoglobines chez I’adulte :

-L’hémoglobine A1 majoritaire qui comporte, deux chaines alpha-globine et deux chaines béta-
globine (a2p2).

-’hémoglobine A2 qui comporte deux chaines alpha globine et deux chaines delta globine (0252).
-’hémoglobine F qui comporte deux chaines alpha globine et deux chaines gamma globine (0:2y2).

Avant I’age adulte différentes hémoglobines se succédent (3) (figure 2) :

-chez I’embryon et jusqu’a 12semaines, il existe des Hb a chaines € (epsilon) et a chaines { (zéta). Il
s’agit des hémoglobines Gower 1 {22, Gower 2 a2¢€2 et Portland (2 y2

14



-au deuxiéme trimestre de la grossesse apparait I’Hb fcetale F. Elle représente 80% de I’Hb a la
naissance et moins de 1% a I’age adulte

-au troisiéme trimestre de grossesse, apparait I’hémoglobine Al

-4 partir de trois mois de vie apparait I’Hb A2, qui restera inférieure a 3,5% de I’hémoglobine totale
chez un adulte sans hémoglobinopathie.

La synthése des chaines de globine est sous la dépendance des génes dont on distingue 2
groupes (figure 3) :

- La famille des génes a-globine est localisée sur le bras court du chromosome 16. Les genes
sont organisés de 5’ en 3’ selon leur ordre d’expression au cours du développement (figure 2) : le géne
embryonnaire (, et les génes foetaux/adultes a2 et al. Une seule commutation est observée pour la
famille o, qui, a la fin du stade embryonnaire voit I’extinction de I’expression du géne {, remplacée par
celle des genes adultes a (3).

-la famille des génes B-globine est localisée sur le bras court du chromosome 11. Les génes
sont organisés de 5’ en 3’ selon leur ordre d’expression au cours du développement (figure 2) : le géne
embryonnaire &, les génes feetaux Gy et Ay et les génes adultes & (minoritaire) et . Au niveau de la
famille B, on observe deux commutations. La premiére a la fin du stade embryonnaire voit 1’extinction
de ’expression du geéne €, remplacée par celle des génes foetaux vy ; la seconde au stade périnatal
pendant laquelle 1’expression des génes y est remplacée par celle du gene adulte B (3)

Hb Gower 1: { 2 €2 Hb foetale: 0.2 y2 Hb A1a2p2 HbA2a2 62
Hb Gower 2: a2g2 I
Hb Portlfnd: {202

-

00F,

00
o o

o

% de la globine totale

N - O~

O

612182436*612182436

% semaines
Naissance

Figure 2 : Expression des génes globine (et hémoglobines conséquentes) au cours du développement
ontogénique. D’aprés (3)
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Figure 3:Structure et organisation des deux familles de génes-globine.

En amont du locus B-globine, cing sites hypersensibles a I’ADNasel (HS1 25, numérotés de 3’ en 5’)
constituent une zone régulatrice majeure : le LCR (Locus Control Region) ; un autre site, a été identifié en aval
(3’HS1). Sur le chromosome 16 (locus a-globine) un site unique, correspondant a une zone régulatrice majeure,
le site HS-40, a été mis en évidence 40 kb en amont du géne (. Le géne 0 (theta) semble étre transcrit mais non

traduit en protéines. (3)

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

Les béta-thalassémies résultent le plus souvent de mutations ponctuelles ou de microdélétions
(délétions béta ou deltabéta) ou insertions de nucléotides (3) au niveau du géne B. Il existe plus de 150
mutations décrites dans le site Hb Var (4).

Ces mutations entrainent un défaut soit de transcription de I’ADN, soit de maturation de I’ARNm, soit
de la traduction (par ex codon stop), ou soit une modification post-traductionnelle.

On distingue 3 types d’alléles mutés beta-thalassémiques (3), en fonction de la quantité et/ou de la
stabilité des chaines béta-globine résiduelles synthétisées par le chromosome 11 atteint :

- alleles BO-thalassémiques : aucune synthése résiduelle de chaine B -globine

- alléles f+-thalassémiques : la synthése de chaines fglobine est sensiblement diminuée mais pas
inexistante

-alleles B-thalassémiques dominants : il existe une synthése de chaines B globine mais ces derniéres
sont tronquées, allongées ou de séquence anormale en terme de composition d’acides aminés et ne
peuvent former de tétrameres avec les chaines alpha-globine (5).

Certains variants  de I’hémoglobine sont également synthétisés en quantité moindre.

C’est le cas de ’hémoglobine E qui résulte d’une substitution de nucléotide au niveau du codon 26 du
géne P globine entrainant le changement d’un acide glutamique par une lysine (HBB : c.79G>A)
Dans ce cas la mutation démasque un site d’épissage alternatif qui entre en compétition avec le site
d’épissage normal. Cela conduit a une synthése en quantité insuffisante de la chaine  globine par
ailleurs anormale.

L’hémoglobine Lepore est également associée a une diminution de chaines [ globine. Elle résulte d’un
crossing over entre les génes B et & (3) entrainant la synthése d’une protéine hybride, produit du géne
de fusion (/6 dont la synthése est quantitativement réduite, parce que placée sous la dépendance du
promoteur faible delta (figure 4).
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Figure 4: Hémoglobine Lepore. Représentation du mécanisme par lequel se produisent les genes de fusion :
crossing-over inégal au niveau de séquences identiques dans deux génes de la méme famille (3)

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

Si les parents ne sont pas malades, mais qu’ils sont tous les deux porteurs d’un exemplaire du géne
défectueux, les enfants ayant recu le géne muté a la fois de leur pére et de leur mére seront atteints.
Dans ce cas, la probabilité d’avoir un enfant atteint de béta-thalassémie symptomatique car
homozygote est de 1 sur 4 a chaque grossesse (figure 5).

aj/a

] Homozygote sain [l Homozygote malade
Il Hétérozygote porteur sain

Figure 5: Illustration de la transmission autosomique récessive.
Les deux parents portent le géne muté (« a »), mais ils ne sont pas malades (on dit qu’ils sont hétérozygotes).
L’enfant a/a a regu les deux genes mutés de son pére et de sa mére : il est atteint de béta-thalassémie.
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Les enfants A/a ne sont pas malades (thalassémie mineure) mais ils sont porteurs du géne muté et risquent de le
transmettre a leur descendance.

L’enfant A/A n’a hérité d’aucun géne muté, ni celui de sa mere ni celui de son pere : il n’est pas malade et ne
risque pas de transmettre la maladie.

Le risque de transmettre une maladie autosomique récessive, quelle quelle soit, est plus élevé en cas de mariage
consanguin (7).

Dans le cas d’un parent malade a/a et d’un parent sain A/A, aucun enfant ne sera malade. Les enfants
seront en revanche hétérozygotes porteurs sains.

3) Conséquences biologiques et cliniques

Chez les sujets homozygotes ou double composites (ex : B/E thalassémies) il y a un déséquilibre entre
le nombre de chaines alpha produites (qui est normal mais en quantité bien supérieure au nombre de
chaines ) et le nombre de chaines béta dont la synthése est diminuée (5;8).

Les chaines a en excés s’accumulent dans les globules rouges (GR) et leurs précurseurs (les
érythroblastes).

Ces chaines a tétramérisent entre elles. Hors ces tétraméres sont trés instables et précipitent dans les
érythroblastes et les GR entrainant leur destruction prématurée. On observe ainsi une hémolyse a la
fois intramédullaire et une hémolyse périphérique peu ou pas régénérative (figure 6) a I’origine d’une
anémie plus ou moins sévére.

Afin de contrer I’anémie, I’organisme va tenter d’augmenter 1’érythropoiése.

Le siege de ’érythropoiese étant la moelle osseuse (substance gélatineuse contenue a I’intérieur des
0s) on observera des manifestations osseuses en 1’absence de transfusion : les os du visage
s’épaississent (déformation des machoires, aplatissement de la racine du nez, espacement excessif des
yeux).

Cependant cette érythropoiése réactionnelle est inefficace (on parle de dysérythropoiese) et une
hématopoiése extra médullaire est mise en place (9-10). Cette hématopoiése extra médullaire va
notamment étre responsable d’une hépatomégalie et splénomégalie qui vont majorer I’anémie.

L hémolyse périphérique est également responsable de la splénomégalie.

L’hémoglobine libérée est rapidement transformée en bilirubine, pigment brun/jaune, qui va colorer la
peau et les yeux et étre responsable de ’ictére.

La bilirubine libre, insoluble dans 1’eau est ensuite glycuronoconjuguée au niveau du foie afin de
pouvoir étre excrétée par la bile dans le duodénum ou dans les urines apres une réabsorption (cycle
entérohépatique).

L’accumulation chronique de bilirubine conjuguée dans la vésicule biliaire entraine un risque de
lithiases biliaires.

Enfin I’hémolyse chronique entraine un relargage excessif de fer qui dépasse les capacités de stockage
du systeme réticulo-endothélial. Ces derniéres sont par ailleurs altérées par un taux anormalement bas
d’hepcidine (hormone hyposidérémiante) qui est également responsable d’une hyperabsorption
intestinale du fer participant ainsi a la surcharge martiale (11-12).
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Figure 6:Schéma physiopathologique des béta thalassémies majeures non transfusées et des thalassémies
intermédiaires (12).

La surcharge martiale (figure 7) va étre majorée par les multiples culots globulaires dont 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
’organisme.

Ce fer devient alors toxique pour les organes perturbant leur fonctionnement normal et on voit
apparaitre des nouveaux symptdmes qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital (cf paragraphe I1).

Transfusion

Erythrocytes —---—-- sanquine
s, 20 &30 ma/jour
20 & 30 ma/jour \\
\'\
X\
2 & 3 mg/jour 20 & 30 mo/jour
Foie/cozur # ——
systéme endocrinien —— Transferrine . __ = Macrophages

Fer non lie
a la transferrine

Stimulé par la 142 mo/jour
dysérythropoiese

Intestin

Figure 7:Mécanisme de la surcharge en fer d’origine hématologique. (12)
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B) Epidémiologie

1) Dans le monde
Les alleles Béta thalassémiques sont fréquents en Asie (Chine, Inde, Thailande, Viét-Nam), au niveau
du pourtour Méditerranéen (Afrique du Nord, Gréce, Italie, Sardaigne, Sicile), et du Moyen —Orient
(figure 8) (5).
Les prévalences les plus importantes sont observées a Chypre et en Sardaigne ou on observe jusqu’a
12% de patients hétérozygotes (5).
De par la migration des populations, les béta thalassémies sont aussi observées en Amérigque, Europe
du Nord et Océanie.
Les associations E/p thalassémies sont les plus fréquentes en Asie.

Environ 56000 enfants naissent dans le monde avec une thalassémie symptomatique dont 30000
auront des besoins transfusionnels réguliers (13).

Figure 8:Répartition mondiale des béta-thalassémies.

En marron on voit la « ceinture thalassémique » correspondant aux pays points de départ connus pour avoir une
tres forte population de béta thalassémiques. En jaune et en bleu, on a les pays qui par des vagues
d’immigrations successives au cours des années, ont vus apparaitre des béta thalassémies dans leur population.
Les fléches représentent les migrations (14).

2) En France

Les béta thalassémies sont rares en France, sauf en Corse, ou I’on retrouve 3 % de sujets porteurs du
trait béta thalassémique (15). On décompte 9 a 10 naissances 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 2006 (15) qui répertorie les formes homozygotes de béta
thalassémie. Le dernier recensement rapporte environ 500 personnes atteintes de formes séveres ou
intermédiaires de béta-thalassémie avec autant d’hommes que de femmes atteints.

La Beta thalassémie est une maladie orpheline (16).

En France, les personnes atteintes de béta-thalassémie majeure ou intermédiaire peuvent bénéficier
d’une prise en charge a 100 % par la Sécurité Sociale en ce qui concerne le remboursement des frais
médicaux.

Le dossier de demande de reconnaissance d’affection de longue durée (ALD n°10) est alors constitué
par le médecin traitant.

Les personnes atteintes ou les parents d’enfants atteints peuvent s’adresser a la Maison départementale
(17-18) des personnes handicapées (MDPH) pour bénéficier de prestations, d’une orientation adéquate
et d’une aide pour les différentes démarches de prise en charge du handicap. Suivant leur état, une
prestation de compensation du handicap peut ainsi étre allouée aux malades ou a leur famille.

C) Signes cliniques et complications dues a la maladie

Les signes cliniques de la béta-thalassémie sont variables d’une personne a I’autre, et sont le plus
souvent corrélés (méme si la corrélation génotype phénotype n’est pas systématique) au degré
d’altération des génes béta.

En fonction de la profondeur de I’anémie et des besoins transfusionnels on parlera de béta thalassémie
majeure (TM), si I’anémie est sévere et précoce et les besoins importants, ou de thalassémie
intermédiaire (TI) si I’anémie est plus variable et les besoins espacés.

1) Béta thalassemie mineure = trait thalassémique

Les patients porteurs d’une mutation hétérozygote du géne pglobine sont en général asymptomatiques
puisque 1’autre géne est capable de compenser I’anomalie et de fabriquer suffisamment de chaines béta
pour produire un taux d’hémoglobine normal ou proche de la normale (19).

2) Béta thalassémie majeure

La béta thalassémie majeure est aussi appelée maladie de Cooley, du nom du pédiatre ayant fait les
1éres descriptions cliniques de ces « anémies de la mer ».

Elle se caractérise par une anémie sévere (entre 5-7g /dl) et précoce car apparait quelques mois (6 a 12
mois) apres la naissance et nécessite des transfusions au long cours (5;19); cela entraine une surcharge
en fer qui est la principale cause de mortalité et de morbidité (cardiaque, hépatique, endocrinienne) (cf
infra).

L’hépatosplénomégalie est constante de méme que I’ictére, il y a aussi un hypersplénisme.

En I’absence de transfusion, un retard de croissance majeur et des déformations osseuses (20) touchant
les os longs et ceux du crane sont observées. Et al’age de 8-10 ans, les complications de
I’hémochromatose apparaissent.
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En I’absence de possibilités transfusionnelles, 1’espérance de vie est alors inférieure a 20 ans (5).

Les principales complications de la maladie sont les conséquences de la surcharge en fer post-
transfusionnelle. Le fer en excés dans le sang s’accumule et se dépose dans différentes parties de
I’organisme (en particulier le ceeur, le foie et les glandes produisant les hormones).

On aura alors (11 ;19-23) :

- des complications cardiaques (19 ;21-22) qui dominent le pronostic vital, causant deux tiers des
déces chez les patients par insuffisance cardiaque, troubles du rythme ou mort subite.

La cardiomyopathie avec altération de la fraction d’¢éjection systolique et dilatation ventriculaire est
’atteinte la plus fréquente.

On va mesurer la surcharge cardiaque en fer par une technique non invasive : ’'IRM mesurant le T2*
Un T2*<20ms est considéré comme anormalement bas traduisant une surcharge en fer.

-des complications hépatiques et biliaires (19) : de nombreux patients thalassémiques présentent une
hépatopathie chronique, dont les deux principales causes sont la surcharge en fer et I’infection par le
virus de I’hépatite C (VHC) essentiellement pour les patients transfusés avant 1993.

La surcharge en fer hépatique se manifeste par une fibrose progressive puis une cirrhose

-des complications endocriniennes (19) par atteinte directe du parenchyme glandulaire ou de 1’axe
hypothalamo-hypophysaire

L’hypogonadisme est la plus fréquente et la plus précoce. Ce retard pubertaire est lié a une
insuffisance gonadotrope, I’antéhypophyse étant particulierement sensible au stress oxydatif.
Le fer peut aussi provoquer des 1ésions gonadiques directes, mais c’est plus rare.

Le retard statural touche le tiers des patients ayant une TM, et leur taille moyenne reste en dessous de
celle de la population générale.

Chez les enfants régulierement transfuses, la croissance staturale est initialement normale, puis
s’infléchit au moment de la puberté.

L’accélération pubertaire de la croissance est de moindre amplitude, notamment chez le gargon.

Le retard de croissance staturale est multifactoriel : hypogonadisme, hypothyroidie ou plus rarement
déficit en hormone de croissance (GH).

Plusieurs mécanismes sont a I’origine des anomalies de I’axe somatotrope : déficit en GH, déficit
hypothalamique en GH-RH, activité augmentée de la somatostatine inhibitrice, défaut de sécrétion du
facteur de croissance analogue a 1’insuline IGF-1.

L’hypothyroidie périphérique (diminution des taux circulants de thyroxine et élévation de 1’hormone
thyréostimulante), par atteinte directe du parenchyme thyroidien, est devenue rare avec la prise en
charge actuelle et ne survient pas avant I’age de 10 ans. L’atteinte thyroidienne est d’aggravation
progressive sur plusieurs années et survient en régle chez les patients qui présentent un
hypogonadisme.

L’hypoparathyroidie plutdt rare survient a partir de la seconde décennie avec un 4ge moyen au
diagnostic de 18 + 6 ans. Elle est en régle générale associée a d’autres atteintes de la surcharge en fer
(diabéte, insuffisance cardiaque). Elle résultera d’une atteinte des glandes parathyroidiennes.

Le diabeéte insulinodépendant est souvent précédé d’une intolérance au glucose
Le diabéte est d0 a un déficit en insuline résultant de la destruction progressive des Tlots béta du
pancréas par le fer en exces.

-L’ostéoporose (23) touche 40 a 50 % des patients adultes TM
Elle concerne les deux sexes, et peut survenir chez I’enfant et est un facteur de risque de fracture.
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Sa physiopathologie est multifactorielle. Elle peut étre secondaire a I’hypogonadisme, 1’hyperplasie
médullaire, la surcharge en fer osseuse, I’hypothyroidie, I’hypoparathyroidie, le diabéte, les anomalies
de I’axe GH-IGF1, 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)

Des complications infectieuses sont la seconde cause de mortalité chez les patients thalassémiques.
Elles sont en grande partie liées a la splénectomie réalisée chez certains patients (cf paragraphe IV E)
En effet, la splénectomie a pour conséquence un risque accru d’infections invasives en particulier a
germes encapsulés (pneumocoque, méningocoque et Haemophilus influenzae de type b).

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

L’éducation du patient et de sa famille est primordiale en cas de splénectomie. Elle se fait en lien avec
le médecin traitant, en particulier pour le dépistage et le traitement des foyers infectieux.

Des infections graves a Klebsiella sp. sont également rapportées, en particulier chez des sujets
asiatiques.

L’infection a parvovirus B19 est a suspecter devant une aggravation de 1’anémie avec
réticulocytopénie chez le patient non ou peu transfusé (T1).

Des complications thromboemboliques (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire,
thrombose portale ; accidents vasculaire cérébral ou ischémique transitoire) sont plus fréquents.
Le risque accru de thrombose est principalement attribué aux propriétés pro coagulantes des GR
thalassémiques, a I’hyperplaquettose et a 1’état pro inflammatoire (5).

Les allo-immunisations érythrocytaires (provoquent des réactions hémolytiques) sont prévenues par le
respect du phénotype RH-KEL et étendu FY, JK, MNS3 et MNS4.

Les réactions fébriles immédiates (liées a la présence de cytokines dans le surnageant des concentrés
de GR) peuvent étre observées.

3) Béta thalassémie intermédiaire

Les symptdmes sont beaucoup moins importants que dans I’anémie de Cooley.
On aura une expression clinique tres variable (24).

Certaines TI sont bien tolérées et ne nécessitent pas de transfusions (ou occasionnellement) : ce sont
les thalassémies non-transfusion dépendantes (TNTD) (5).

D’autres sont plus séveres et nécessitent, a un moment donné, la mise en place d’un programme
transfusionnel systématique, mais d’instauration plus tardive que dans la TM en général aprés 4-6ans
(3;5;19).

A la différence des TM pour lesquelles les transfusions réguliéres mettent la moelle au repos et
suppriment 1I’érythropoiése inefficace, I’aspect hémolytique est prépondérant dans 1’expression
clinique des TNTD, cela induit des complications thrombotiques (a 1’origine d’ischémies cérébrales)
trés fréquentes et ce d’autant plus qu’une splénectomie a été effectuée (11).

L’érythropoiése inefficace induit par ailleurs des taux sanguins anormalement bas d’hepcidine qui
conduisent a une hyper-absorption intestinale de fer et a son relargage du systéme réticulo-endothélial.
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En retour, on observe une déplétion en fer des macrophages et donc des ferritinémies relativement
moins élevées que chez les patients TM pour lesquels la ferritinémie est beaucoup plus représentative
du niveau réel d’hémochromatose (12).

L’autre différence majeure entre I’hémochromatose des patients T1 et celle des patients TM est qu’elle
est majoritairement hépatique. Ainsi, la sidérose cardiaque et ses complications sont assez rares dans
la TI, méme chez les patients présentant une forte surcharge hépatique.

Les patients sont quand méme exposés a des complications qui apparaissent a 1’age adulte :
hématopoiese extra-médullaire (40 %), ostéoporose (30 %), thromboses veineuses (26 %)
hypertension artérielle pulmonaire (20 %), et hypogonadisme (20 %) (11;19).

A noter que certaines T1 évoluent en TM (5).

D) Diagnostic biologique

Il sera soit fait car le patient présente des symptomes cliniques, soit dans le cadre d’une enquéte
familiale (il y a un cas déja répertorié dans la famille) ou soit au décours d’un dépistage néonatal de la
drépanocytose.

Le diagnostic repose sur I’analyse des résultats de I’hémogramme, du bilan martial couplé a un
marqueur de I’inflammation, du bilan d’hémolyse et de I’¢lectrophorése de I’hémoglobine.

1) Hémogramme et paramétres biochimiques

-Pour la béta thalassémie mineure, le dépistage se fait sur I’hémogramme ou 1’on voit une pseudo
polyglobulie microcytaire hypochrome, (20) dont le diagnostic différentiel doit étre fait avec une
carence martiale ou un syndrome inflammatoire chronique

Il n’y a pas d’anémie, ni d’hémolyse.

-Pour la béta thalassémie majeure (20) :

L’anémie est microcytaire (VGM < 80fL) et hypochrome (CCMH <32% et TCMH < 27pg) avec un
taux de Hb < 7 g/dl.

Le taux de réticulocytes est généralement bas par rapport au degré d’anémie (< a 120G/L).

Le frottis sanguin montre des globules rouges microcytaires et hypochromes, une anisocytose, une
poikylocytose, des hématies & ponctuations basophiles, des érythroblastes circulants, dont certains
dystrophiques, des hématies cibles (figure9).

.
ol',

s
\
= N e ¢ y
‘ P 34
o L 1) 4
; 4 e L d

Figure 9: Aspect cytologique d’un frottis sanguin de patient atteint de thalassémie majeure



Le bilan fer repose sur la mesure du fer sérique, de la transferrine (qui est le transporteur plasmatique
du fer), de son coefficient de saturation et de la ferritine sérique (25-26) qui refléte les stocks en fer de
I’organisme (les valeurs normales sont fonction de 1’age).

Le bilan d’hémolyse montre une bilirubine libre et des Lactate Déshydrogénases(LDH) augmentées
alors que 1’haptoglobine est effondrée.

2) Analyse phénotypique de I’hémoglobine

Elle doit étre réalisée avant toute transfusion sanguine sur sang veineux prélevé sur tube EDTA. De
facon générale, les hématies sont lavées et lysées et 1’hémolysat est utilisé pour étudier I’hémoglobine.

On couple toujours 2 techniques dont une technique électrophorétique. L une des 2 techniques doit
permettre également la quantification des fractions F et A2 de ’hémoglobine.

a) Les techniques utilisées

* Electrophorése de I’hémoglobine (26)

C’est une technique qui va séparer des particules en fonction de leur charge électrique et leur taille
grace a des électrodes qui produisent un champ électrique.

On va pouvoir 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
acide (PH6.2), elle est aujourd’hui automatisée en milieu alcalin sur capillaire au CHU de Bordeaux
sur automate Capillarys® (Sebia).

L’électrophorése capillaire permet également la quantification des différents types d’hémoglobine.

*HPLC= chromatographie liquide haute performance (26)

C’est la technique de référence pour la quantification des fractions A2 et F. Elle permet la séparation
des différentes fractions de I’hémoglobine grace a une phase stationnaire (colonne échangeuse de
cations) et deux phases mobiles liquides de force ionique différente.

Les hémoglobines chargées positivement se fixent plus ou moins fortement aux radicaux carboxyl
greffés sur la résine. La 1°® phase mobile empéche certaines fractions de se fixer (faible force ionique)
et a d’autres d’étre retenues alors que la 2™ phase mobile de forte force ionique va assurer le
décrochage progressif des différentes fractions d’hémoglobine.

Au CHU de Bordeaux, I’HPLC est automatisée sur le Variant II® (Bio-rad)

* L’isofocalisation électrique sur support de polyacrylamide (26)

Le principe de base 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 pl (point isoélectrique), elles s'immobiliseront puisque leur
charge nette sera nulle.
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Cette technique est réservée au dépistage néonatal de la drépanocytose qui se fait au 3eme jour de vie
chez tous les bébés a risque (d’origine africaine ou méditerranéenne) ou a des centres spécialisés

Ce deépistage est réalisé sur papier buvard en méme temps que sont réalisés les autres dépistages
obligatoires a savoir : la phénylcétonurie (test de guthrie), I’hypothyroidie, I’hyperplasie congénitale
des surrénales, la mucoviscidose.

Cette technique ne permet pas en revanche, de quantifier les fractions mineures (HbA2 et HbF).

b) Les resultats en fonctions des phénotypes

=>»Thalassémie mineure : On observe une augmentation de I’HbA2 (> 3,5%), avec une HbF normale
ou légérement augmentée (figure 10) et un taux normal d’hémoglobine A1 (5 ;19).
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Figure 10:Exemple de chromatogramme (Variant® 11) et électrophorégramme (Capillarys®2) d’un patient adulte
porteur d’une béta thalassémie mineure

=>» Thalassémie intermédiaire /majeure
On observe une absence d’hémoglobine A1 (B0 thalassémie) ou une hémoglobine A1l diminuée (f+

thalassémie) (figure 11) et une HbF augmentée (a interpréter en fonction de ’Age du patient) (6;18).

De plus, I’hémoglobine A2, présente normalement en petite quantité (2 a 3 % de I’hémoglobine
totale), voit également son taux augmenter (>3,5%).

A la naissance lors du dépistage néonatal, seule de I’HDbF est présente et on observe une absence
d’hémoglobine A1 ou un taux trés faible.
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Figure 11:Exemple de chromatogramme (Variant® 11) et électrophorégramme (Capillarys®2) d’un patient adulte
atteint de béta thalassémie majeure/intermédiaire (B+)
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Hb F or Hb \ral'lant> 53,7 =< 05
Hb A2 (" 43" ) 22-32

La découverte d’une thalassémie majeure/ intermédiaire nécessite dans la mesure du possible de
vérifier la présence d’un trait thalassémique mineur chez chacun des 2 parents.

Le tableau 1 ci-dessous résume les principales caractéristiques clinique et biologique des différentes

thalassémies (mineures, intermédiaires et majeures)

Tableau 1:Tableau récapitulatif de la classification des béta-thalassémies (19)

f-thalassémie f-thalassémie f-thalassémie
mineure ou trait intermédiaire majeurs
thalassémigue
Génetigue | Mutation Bases moléculaires Mutations sévéres
hétérozygote du | hétérogénes : le des 7 génes
géne p-globine plus souvent p-globine
aszsociation de
2 mutations avec
synthése résiduelle
d'HbA
Signes Asymptomatiqgue | Anémie de degré Anémie sévére et
cliniques variable précoce, principales
Principales complications liges
complications liées @ | aux TF au long
la dysérythropoiése cours en particulier
& la surcharge en fer
Degré Taux d'Hb Anémie de degré Anémie microcytaire
d'anémie normal ou frés variable microcytaire | et hypochrome,
et indices | modérément et hypochrome, Hb = 7 g/dl
eérythrocyt | abaissé Hb = 7 gfdl Besoinz en TF
aires Pssudo- Besoins en TF permanents
polyglobulie occasionnels ou
microcytaire et absents
hypochrome
Etude de HbAZ HbF augmentée HBF majoritaire
hémaglobi | avgmentée Hba abaissée mais Hix4 absente ou en
ne =35% présente le plus quantité trés faible
HbF nomale ou souvent
faiblement
augmentée
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3) Place de la génétique

a) Les techniques
Un consentement du patient ou des parents (si patient mineur) est obligatoire.

Les techniques nécessitent une étape préalable d’extraction de I’ Acide Desoxy Nucléique (ADN) et
d’amplification de I’ADN extrait.

La principale technique utilisée pour rechercher une mutation du géne 3 globine (HBB) dans le cadre
des B thalassémies est le séquencage de Sanger car 90% des alléles B-thalassémiques sont dus a des
mutations ponctuelles (3 ;5 ;26)

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

b) Circonstances

=>»Lors du diagnostic de TM ou TI chez le propositus et ses parents.

=>»Lors d’un diagnostic anténatal. Celui-Ci est possible et est proposé aux couples a risque : c'est-a-dire
lorsque les deux parents sont porteurs d’un trait béta-thalassémique.

Une consultation de conseil génétique est proposée afin d’informer le couple des possibilités de prise
en charge clinique de la maladie et de recours a un diagnostic prénatal (DPN).

Celui-ci peut alors étre réalisé de deux maniéres :

-par prélévement, vers la 11éme semaine de grossesse, a travers la paroi abdominale des villosités
choriales : on va prélever une trés petite quantité de tissu a I’origine du placenta (le trophoblaste) a
I’extérieur de 1’enveloppe ou le feetus se développe.

-ou plus tardivement vers la 15éme semaine de grossesse par amniocentése : par un prélévement a
travers I’abdomen, on examine les cellules flottant dans le liquide amniotique entourant le feetus.

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

Le résultat est connu en une ou deux semaines.

Si le bébé est atteint d’une forme homozygote de la maladie il est proposé aux parents une interruption
médicale de grossesse (IMG)

=>Lors d’un diagnostic préimplantatoire (19)

Le diagnostic préimplantatoire (DPI) est applicable a la béta-thalassémie. (27) Il s’agit d’une
fécondation in vitro (FIV) ou les différents embryons qui sont créés sont analysés géenétiquement, afin
que soit implanté dans I'utérus un embryon non porteur de la maladie génétique.

Dans le cas du DPI, il faut avoir au préalable identifié les mutations des parents de fagon a les
rechercher spécifiquement chez le feetus.

L’identification des mutations en cause et donc de leur caractére B0 ou B+ permet également de
prédire a priori si le couple est a risque de p-thalassémie majeure ou intermeédiaire.

Pour affiner le pronostic de sévérité, il peut étre proposé d’étudier d’autres génes qui modulent le
phénotype de la maladie (étude des génes alpha globine, des génes codant pour I’hémoglobine feetale.
L’¢tude de ces génes permet de déterminer un score qui permettra de prédire la sévérité de la maladie
(5;28)
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E) Prise en charge thérapeutigue

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

Le diagnostic et ’annonce de la maladie, la prescription des traitements spécifiques, I’organisation du
suivi pluridisciplinaire clinique et biologique se fait a I’hdpital par le médecin spécialisé en
hémoglobinopathie.

Le pédiatre et/ou le généraliste vont surveiller que le patient ait un suivi psychologique s’il en a
besoin, surveiller sa thérapeutique, vérifier que les vaccinations soient a jour et que les patients et leurs
parents sachent reconnaitre les situations d’urgence et aller a I’hdpital a ce moment-la.

L’espérance de vie des personnes atteintes d’anémie de Cooley, est trés mauvaise en 1’absence de tout

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 se réalise avant la premiére transfusion et comprend (19) :

- Numération Formule Sanguine et réticulocytes.

- Détermination du groupe sanguin ABO Rhésus, ainsi que du phénotype érythrocytaire étendu (RH,
KEL1, FY, JK, MNS3 et MNS4) pour les transfusions et recherche d’agglutinines irrégulicres.

- Ferritinémie.

- Sérologie CMV

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

2) Objectifs du traitement

Le traitement a pour objectif (19) :

-Améliorer I’espérance de vie, la morbidité et la qualité de vie des patients.

-Assurer une prise en charge psychologique, I’accompagnement et I’éducation du patient et/ou de ses
parents.

-Intégrer les nouveaux outils d’évaluation et de traitement dans la prise en charge des patients.

Des controles réguliers vont permettre de dépister & un stade pré symptomatique et de traiter

précocement les atteintes d’organes liées a la surcharge en fer par une intensification du traitement
chélateur et un éventuel traitement symptomatique.

3) Traitement de support : transfusion de concentrés de globules rouges

Il sert a corriger I’anémie pour assurer une croissance et une activité normales et pour réduire les
manifestations de la dysérythropoiese (pour prévenir déformations osseuses, splénomégalie et «
tumeurs » d’hématopoiése extra médullaire).

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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La transfusion 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 déterminer le 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 phénotypés RH-KEL1
mais aussi FY, JK, MNS3 et MNS4, toutes les 3 & 5 semaines, afin de maintenir en permanence un
taux correct d’Hb (> 9-10,5 g/dl), voire 12g/dl en période pubertaire.

Une surveillance réguliére de la RAI (d’anticorps anti érythrocytes irréguliers) est essentielle dans le
suivi des transfusions.

Toutes les informations (groupage sanguin, phénotype étendu, recherche d’anticorps anti
érythrocytaires, récapitulatif des TF administrées, incidents transfusionnels) sont consignées dans le
dossier transfusionnel du patient. En cas de consignes transfusionnelles particuliéres, une carte
transfusionnelle est remise au patient.

4) Traitement chélateur du fer

Comme nous I’avons vu dans le paragraphe 1-3., chaque concentré de globules rouges transfusé
apporte 200mg de fer dans le corps. Aussi un traitement chélateur du fer est systématiquement associé
aux transfusions au long court afin d’éviter les complications liées a la surcharge martiale.

Il est instauré de maniere précoce au bout de 10 a 20 transfusions ou lorsque la ferritinémie dépasse
1000 pg/l.

Le traitement chélateur a permis d’améliorer I’espérance de vie des patients de 30ans environ.
Actuellement la majorité des patients thalassémiques atteignent 1’age de 40 ans. (5-15)

Il existe trois médicaments qui ont une AMM (Liste | des médicaments) (33-34) dans le traitement de
la surcharge transfusionnelle des patients thalassémiques. (35-36-37)

-la deferroxamine (DFO), (DESFERAL®) Novartis. AMM en 1965.

-le défériprone (DFP), (FERRIPROX®) Apotex Europe, quand le traitement par DFO
est contre-indiqué ou inadéquat AMM en 1999

-le déférasirox (DFX), (EXJADE®) Novatis, AMM en 2006 chez les patients de plus
de 6 ans ou en cas de contre-indication ou d’inadaptation de la DFO, chez I’enfant de 2 4 6 ans ou chez
les patients thalassémiques peu transfuses.

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 diminuent principalement le fer intra-hépatique, la
défériprone est la molécule la plus efficace contre la surcharge cardiaque

La defériprone et le déférasirox doivent avoir une prescription initiale hospitaliere mais peuvent étre
renouvelés en officine.
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a) Mode d’administration

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

Concernant la déferoxamine , son administration standard est la perfusion sous-cutanée (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 adaptée a I'administration par bolus sous-cutané (risque de réaction
vasomotrice avec hypotension, tachycardie, érythéme, voire collapsus).

On peut aussi faire une perfusion intraveineuse lente a I’aide d’une pompe lors d'une transfusion
sanguine en utilisant une perfusion en Y car on ne doit pas mettre le médicament dans la poche de
sang. (Cette méthode est utilisée quand I’observance du traitement sous-cutané est insuffisante).

La perfusion IV continue via un systéme implantable va étre utilisée pour un traitement chélateur
intensif ou si le patient présente une pathologie cardiaque par surcharge martiale.

Enfin, la voie intramusculaire sera utilisée que si les perfusions sous-cutanées s'averent impossibles.

Les patients qui ont une surcharge en fer ont la plupart du temps une carence en vitamine C, due a
I’oxydation de la vitamine par le fer. Lors de 1'administration du médicament on donnera en méme
temps de la vitamine C. Cela permet d’augmenter I'excrétion du complexe ferroxamine-fer.

Si enfant < a 10 ans, 50 mg de vitamine C suffisent généralement, et 100 mg pour les enfants plus
ages.

Pour le déférasirox, les 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 30 mg/kg/jour ; 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'obtention d'une suspension 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 deferoxamine 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/ml

En ce qui concerne le déférasirox, il y a des comprimés de 125mg et de 500mg.

c) Posologies

Elles seront fonction des apports transfusionnels et des objectifs du traitement qui peut étre de
stabiliser ou de réduire la surcharge martiale.
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La dose journaliere moyenne de la déferoxamine se situe habituellement entre 20 et 60 mg/kg, quelle
gue soit la voie d'administration.

Celle de la défériprone est de 50 a 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 déférasirox, on aura une unique prise quotidienne a la dose de 10 a 30 mg/kg/jour.

d) Pharmacocinétique

-Déferoxamine

Absorption : rapide quel que soit la voie d’administration SC, IV ou IM
Demi vie : 6h

Distribution : tres rapide

Excrétion urinaire et fécale

-Défériprone

Absorption digestive, biodisponibilité de 73%
Demi-vie de 3h

Distribution : rapide

Excretion urinaire

-Déférasirox

Absorption digestive, biodisponibilité 70%

Demi-vie est de 8 a 16h.

Le déférasirox favorise I'excrétion du fer essentiellement par la bile. Et est éliminé par les féces.

e) Effets indésirables

-Deferoxamine

Anomalies hématologiques ; réactions anaphylactique ; céphalées ; vertiges, paresthésies ;
convulsions ; Mucormycoses ; Affections oculaires ; infections a Yersinia et klebsiella ; acouphénes ;
syndrome de détresse respiratoire aigiie ; arthralgies ; myalgies ; réactions au site d'injection.

Des retards de croissance peuvent survenir lors de I'administration de doses excessives.

Donc si le traitement doit é&tre commencé avant I'age de 3 ans, un controle régulier de la croissance
doit étre instauré, et la dose moyenne journaliére ne doit pas dépasser 40 mg/kg.

-Défériprone

Neutropénie voire agranulocytose.

Le risque d’agranulocytose médicamenteuse impose une surveillance hebdomadaire de
I’hémogramme. S’il y a neutropénie/agranulocytose le patient doit arréter immédiatement le
traitement. Et en cas de survenue de neutropénie, reprendre le traitement est déconseillée et en cas
d'agranulocytose, ¢’est contre-indiqué.

Coloration des urines (possibilité de coloration rougeatre/brune due a I'excrétion du complexe fer-
défériprone).

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

-Déférasirox (DFX),

Troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhées, ou douleurs abdominales)
Rash cutané

Augmentation de la créatininémie (donc surveiller la fonction rénale))

32



Ces réactions sont dose-dépendantes, transitoires et pour la plupart résolutives méme si le traitement
est poursuivi

Céphalées

Augmentation des transaminases

f) Contre-indications

Les 3 molécules seront contre-indiquées en cas d”hypersensibilité a la substance active ou a I'un des
excipients, d’allaitement, de grossesse.

De fagon plus spécifique, la deferoxamine est contre indiquée en cas d’insuffisance rénale sévére non
dialysée ; et le déférasirox chez les patients présentant une clairance de la créatinine estimée inférieure
a 60 ml/min.

En cas d’infection bactérienne évolutive, d’antécédents d'épisodes récurrents de neutropénie ; ou
d’agranulocytose le déferiprone est également contre-indiquée de méme qu’il ne doit pas étre associé a
des médicaments connus comme provoquant une neutropénie ou une agranulocytose.

g) Interactions médicamenteuses

La Deferoxamine va interagir avec la vitamine C (a fortes doses par voie 1V) et cela va provoguer des
anomalies de la fonction cardiaque (insuffisance cardiaque aigué réversibles a l'arrét de la vitamine C)
Avec le Gallium 67, il y aura une liaison forte et donc un risque que les résultats d'imagerie soient
faux.

Le Défériprone aura une interaction avec les médicaments connus comme provoquant une neutropénie
ou une agranulocytose.

Le Déférasirox interagit avec les autres traitements chélateurs du fer. Son administration concomitante
avec les AINS (y compris I'acide salicylique a forte dose), les corticoides ou les bisphosphonates
oraux va augmenter le risque de toxicité gastro-intestinale.

Avec les anticoagulants, il y aura une augmentation du risque d'hémorragie gastro-intestinale.

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

h) Surdosage

En cas de surdosage :

-la Deferoxamine va provoquer une hypotension, une tachycardie et des troubles gastro-intestinaux
ainsi qu’une cécité subite, une insuffisance rénale aigué

Il n'existe pas d'antidote spécifique ; il faut 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 secondaires du
traitement conduisent le plus souvent a un défaut d’observance.

-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 observé des symptdmes 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 Déférasirox va provoquer une hépatite résolue a l'interruption du traitement, des céphalées, des
nausees et des diarrhées légéres. Un surdosage peut étre traité en déclenchant des vomissements ou par
lavage gastrique et traitement symptomatique. Un dosage plasmatique est aussi possible.

Si le traitement chélateur seul n’est pas suffisant pour entrainer des ferritines entre 500et 1000 la
défériprone peut étre associée a la DFO (prescription hors AMM) en vue d’une intensification du
traitement chélateur, (35-39) avec un effet supérieur a la monothérapie par DFO sur I’excrétion
urinaire du fer I’évolution des ferritinémies et I’amélioration des paramétres. Mais ce type de
procédure sera mis en place uniquement par un médecin expérimenté en thalassémie majeure

Tableau 2:Tableau récapitulatif des principales caractéristiques des trois médicaments chélateurs du fer (40)

Chélateurs
Demi-vie
Voie d'administration
Action sur le foie
Action sur le coeur

Points forts

Effets indésirables

AMM

Déféroxamine (Desferal)

20 4 30 minutes
Parentérale : sous-cutanée
ol intraveineuse

+++
+

Tolérance A trés long terme
Administration continue sur 24
heures pour traiter les atteintes
cardiaques

Local

Neurosensoriel

Retard de croissance

Infections & Yersinia enterocolytica

1™ ligne

5) La splénectomie

Défériprone (Ferriprox)
2 4 3 heures
Orale
-+
+++

Cardioprotection supérieure 4 la déféroxamine
dans les études d'IRM cardiaque et
épidémiologiques. Amélioration de la FEVG.

La combinaison au déféroxamine réalise une
hyperchélation

Agranulocytose (1,7 %)
Arthropathie (15 %)

Troubles digestifs (33 %)
Augmentation des transaminases

2 ligne pour les thalassémies majeures

Déférasirox (Exjade)

8 416 heures
Orale

+++
++

Action chélatrice continue
Essais cliniques incluant de trés
nombreux patients et atteints
d'affections diverses

Rash (10 %)

Troubles digestifs (20 %)
Augmentation modérée non
progressive de la créatinine (36 %),
protéinurie

Augmentation des transaminases

1™ ligne pour les thalassémies
majeures = 6 ans

2¢ ligne pour les thalassémies
majeures 2-5 ans et les
thalassémies intermédiaires

Lorsque les besoins transfusionnels sont trop élevés il peut s’avérer nécessaire de retirer la rate par
chirurgie (splénectomie) (41).

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

On va donc attendre 1’age de 5-6 ans avant d’opérer un enfant. Des mesures préventives sont
systématiquement mises en place avant une splénectomie : vaccinations contre le pneumocoque, la
grippe et les méningocoques plus leurs rappels et la prise d’antibiotiques (pénicilline) pendant au
moins les 5 ans suivant 1I’opération.
Les personnes n’ayant plus de rate sont dites aspléniques. Elles seront plus fragiles que les autres
durant toute leur vie. Elles devront étre particuliérement vigilantes en cas d’infections et se faire
soigner trés rapidement en cas de fiévre.
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De méme, une antibioprophylaxie sera nécessaire a titre préventif en cas d’intervention chirurgicale,
méme mineure (y compris des soins dentaires).

6) Traitement curatif : I’allogreffe de moelle osseuse

La greffe de cellules souches hématopoiétiques médullaires ou périphériques (sang de cordon) est le
seul traitement curateur actuel pour la béta thalassémie majeure (19 ; 42).

1l s’agit d’une allogreffe (donneur différent du patient) qui ne sera réalisée que s’il existe un donneur
intrafamilial HLA compatible.

Le systeme HLA (human leukocyte antigen) correspond a I’ensemble des molécules permettant la
présentation des antigénes aux lymphocytes T, chez ’Homme. Les génes HLA codant pour ces
molécules ont la particularité d’étre multigéniques, multi alléliques et codominants offrant la
possibilité de multiples combinaisons spécifiques a chaque individu. Le systeme HLA contréle la
compatibilité tissulaire entre les individus (43).

Il permet au systéme immunitaire de distinguer ses propres tissus de ce qu’il considére comme
étranger (virus, bactéries, et tout corps étranger ou cellule qui ne présente pas les mémes molécules
HLA a sa surface)

Pour qu’une greffe prenne, et éviter le rejet de la moelle du donneur par le receveur, il faut trouver la
plus grande compatibilité HLA possible.

Le patient a 25 % de chance de trouver un donneur dans sa fratrie (= géno-identique). Des que I'on
sort de la fratrie, les probabilités que deux individus soient HLA compatibles sont d’autant plus faibles
que la fréquence allélique du ou des alléles HLA du receveur sont faibles.

On proposera donc de fagon systématique au sein de la famille avec un enfant thalassémique majeur
une stratégie de cryoconservation du sang du cordon en cas de naissance d’un frére ou d’une sceur non
malade. En effet, la greffe peut se faire a partir d’un greffon médullaire ou de cellules périphériques
(sang du cordon).

Les greffes a partir de donneur non apparenté ne se discutent que dans des circonstances particuliéres,
essentiellement en cas d’impossibilité de poursuivre le traitement transfusionnel ou chélateur.

La greffe sera proposée de préférence dans la petite enfance car les résultats chez 1’enfant peu avancé
dans sa maladie sont excellents (44).

Un &ge de transplantation toutefois supérieur & 2 ans évite les complications toxiques liées au
traitement.

La probabilité de survie sans maladie apreés 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.

Chez un grand enfant ou un jeune adulte, I’importance et le retentissement de la surcharge en fer
seront évalués par I’IRM hépatique voire une ponction-biopsie hépatique afin de définir au mieux les
chances de succés de la greffe s’il y a un donneur compatible.

Le plus souvent le processus de greffe comporte plusieurs étapes décrites ci-dessous (45-46) :

-administration de traitements de mobilisation au donneur
-mobilisation des cellules souches chez le donneur. L’injection des traitements de mobilisation

(facteurs de croissance) permet d’augmenter la production de cellules souches hématopoiétiques par la
moelle osseuse du donneur.
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- ces cellules sont alors collectées dans le sang périphérique par cytaphérése.
- les cellules souches collectées sont ensuite préparées et stockées dans des poches a perfusion
-puis cryo-conservées avant d’étre utilisées

-un traitement myelo-ablatif, utilisant généralement du busulfan®, et du cyclophosphamide, est alors
débuté chez le receveur

-lorsque le receveur est en aplasie les cellules souches préalablement cryo-conservées sont alors
greffées par perfusion sanguine

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

Les premiers signes de prise de greffe et de récupération hématologique se traduisent par 1’élévation
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 également se faire directement par prélévement
médullaire au niveau des crétes iliaques postérieures du donneur mais ceci nécessite une anesthésie
générale. En revanche elle s’affranchit de I’utilisation de facteur de croissance.

Afin d’éviter le rejet de la greffe par le receveur et une réaction du greffon contre 1’héte (GVH), un
traitement immunosuppresseur est instauré, le plus souvent a base de méthotrexate et ciclosporine de
méme qu’une prophylaxie anti-infectieuse (antibiothérapie large spectre, antiviraux, +/-
antifongiques).

De par le risque de mortalité (infectieuse, maladie veino-occlusive...) et morbidité (stérilité secondaire
au traitement myélo-ablatif), la décision de réaliser une greffe de moelle est discutée au cas par cas par
les médecins spécialistes, en mettant en évidence les bénéfices et les risques pour le patient.

Les anomalies du développement pubertaire sont fréquentes et 1’infertilité est quasi constante chez les
patientes greffées avec la préparation standard. Chez le garcon, si le développement pubertaire est en
général normal, le retentissement sur la spermatogénése est encore mal évalué mais probable.

Devant ce risque de stérilité, une congélation d’ovaire ou conservation de tissu testiculaire est
généralement réalisé

La greffe de moelle implique un prélévement d’organe sur donneur vivant. Sur le plan 1égislatif, ce
don est soumis a la loi ne 94-653 du 29 juillet 1994 qui exige le recueil du consentement au don par le
président du Tribunal de Grande Instance pour les donneurs majeurs ainsi que I’accord du Comité
d’experts indépendants pour les donneurs mineurs. (46)

7) Place de la thérapie génique

La thérapie génique qui consiste a utiliser des génes normaux comme medicaments pour assurer un
remplacement des genes défectueux du malade est une voie de recherche importante. (47 ;48)

Un essai clinique de thérapie génique a été initié en France pour la drépanocytose et la béta-
thalassémie majeure, aprés démonstration de 1’efficacité chez la souris et sécurisation des risques
d’intégration du transgéne et du vecteur lentiviral. (49)
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L’Essai clinique intitulé : "Une étude ouverte de Phase 1/2 évaluant la sécurité et I’efficacité de la
thérapie génique des B-hémoglobinopathies (drépanocytose et B-thalassémie majeure) par
transplantation de cellules souches CD34+ autologues transduites ex vivo avec un vecteur lentiviral
A-T87Q-globine (LentiGlobin® BB305 Drug Product)” est développé par bluebird 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 intraveineuse. Cette administration a été effectuée a I’Hopital Necker
Enfants-Malades a Paris, ou a I’Hopital Henri-Mondor a Créteil.

Le produit thérapeutique (LentiGlobin BB305 Drug Product) est constitué des cellules
hématopoiétiques autologues (provenant de chaque sujet), qui sont génétiquement modifiées ex-Vivo
par transfert du vecteur LentiGlobin® BB305, qui introduit le géne de la B-globine normal modifié
ponctuellement, puis réinjectées par voie intraveineuse au méme sujet.

Les patients ont regu un conditionnement pendant quelques jours avant cette autogreffe. Ce type de
conditionnement est moins myélo-ablatif que celui utilisé pour les allogreffes.

Une fois transplantées chez le sujet par voie intraveineuse, ces cellules expriment le géne
thérapeutique et produire la protéine fonctionnelle correspondante afin d’inhiber la polymérisation de
I’hémoglobine S dans le cas de la drépanocytose et de corriger ’anémie de la B-thalassémie majeure.

Le vecteur utilisé pour le transfert du géne thérapeutique n’est pas un virus actif, il contient de toutes
petites portions du virus de 'immunodéficience humaine (VIH) de fagon a rendre plus efficace son
transfert dans les cellules souches du patient. Le géne thérapeutique est intégré de facon stable et n’est
pas capable de réplication ou de transfert a d’autres cellules ou organismes. Le géne thérapeutique
n’est pas pathogéne et ne contient aucune séquence virale infectieuse.

Les patients seront suivis réguliérement pendant 2 ans, puis de fagon plus espacée pendant un total de
15 ans apres I’administration de LentiGlobin BB305 Drug Product.

Parmi les patients inclus dans ’essai, 3 sont des [ thalassémies majeures (BOB0 ou E/BO) et 2 des 3
patients n’ont pas eu besoin de transfusion depuis 1’injection du produit LentiGlobin® BB305 (suivi
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 développement essayant de contrecarrer les conséquences
liées a la physiopathologie de la maladie

a) Agonistes de I’hepcidine
Des médicaments agonistes de I’hepcidine (5) laissent espérer des résultats prometteurs.
La réactivation d’une activité hepcidine normale permettrait notamment de limiter 1’augmentation de
I’absorption digestive du fer observée chez les patients thalassémiques.
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Des études menées sur des modéles de souris béta-thalassémiques ont ainsi montré que 1’apport
d’hepcidine, diminue I’absorption digestive du fer. Une diminution de ’hémolyse extravasculaire et
donc de la sévérité du syndrome béta-thalassémique a également été observé. (51- 53)

b) Sotatercept
Le Sotatercept® (ACE-011) est une protéine de fusion qui constitue le premier représentant de la
classe des récepteurs de I’activine de type ITA (ActRITA).
Cette molécule, qui fonctionne en tant que « piége a ligands » pour le récepteur de 1’activine, avait
initialement été mise au point pour le traitement de 1’ostéoporose mais, au cours des essais cliniques,
les investigateurs se sont rendus compte d’une augmentation du taux d’hémoglobine chez des
volontaires sains.

Le Sotatercept® a par conséquent été testé chez un modéle murin de TM ou il a entrainé une
réduction significative de 1’érythropoiese inefficace avec amélioration de 1I’anémie, diminution du
volume de la rate et du niveau d’hémochromatose. (5)

Ces résultats trés prometteurs ont déclenché la réalisation d’une étude clinique multicentrique de phase
Ila dans laquelle les investigateurs ont testé 1’efficacité et la non toxicité du Sotatercept administré en
sous-cutané 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.

Les résultats obtenus ont montré une amélioration de 1’anémie dose-dépendante avec un profil de
tolérance correct, ce qui justifiera I’évaluation complémentaire de la relation dose efficacité a une plus
grande échelle.

c) Luspatercept
Le luspatercept, (54) est une autre protéine de fusion du récepteur de ’activine de type 11B, ligand de
plusieurs membres de la superfamille des TGF impliqués dans le dernier stade de I’érythropoiese.
Ce médicament en cours de phase 2 chez les patients porteurs de Béta thalassémie, permettrait
également d’améliorer 1’érythropoiese inefficace des patients.

9) Traitement des complications

A I’age adulte, d’autres traitements peuvent étre nécessaires (19) :

a) Traitement des complications cardiaques

Le traitement de I’atteinte cardiaque symptomatique comporte deux volets :

-L’intensification de la chélation par I’administration de DFO par voie IV continue, en régle a la dose
de 50 mg/kg/jour. C’est actuellement le traitement de référence de I’atteinte cardiaque.

L’ajout de la DFP est préconisé, car la supériorité de la bithérapie DFO + DFP par rapport a la
monothérapie par DFO sur I’évolution des indices cardiaques (T2* et FES) a ét¢ montrée chez des
sujets. (19)

-Les traitements symptomatiques en fonction du type d’atteinte cardiaque : les vasodilatateurs :
inhibiteurs de I’enzyme de conversion ou antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II; diurétiques
de I’anse et anti aldostérones ; digoxine ; bétabloquants ;amiodarone ;anticoagulants, antiagrégants
plaquettaires ; pose d’un défibrillateur implantable ; transplantation cardiaque. (19)
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b) Traitement des complications hépatiques et biliaires

La prévention et le traitement des complications hépatiques comportent :

- L’intensification du traitement chélateur en cas de CFH élevée et de fibrose hépatique progressive.
-Le traitement des hépatites virales B, C et D. (Il est généralement indiqué de diminuer la surcharge
en fer avant d’initier le traitement antiviral.)

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

-La vaccination contre 1’hépatite B, faite des le diagnostic de thalassémie. Celle contre [’hépatite A est
aussi recommandée. (19)

c) Traitement des insuffisances hormonales

La chélation précoce bien conduite par DFO permet d’en diminuer la fréquence et de retarder
I’apparition des complications endocriniennes. (19)

Chez les patients nés récemment, ayant bénéficié d’une chélation précoce par DFO, le retard
pubertaire est plus rare, mais de nombreux patients développent un hypogonadisme secondaire.
La chélation réguliére par DFO ne permet pas le maintien au long cours d’une fonction gonadique
normale. L hypogonadisme est généralement considéré comme définitif. (19)

d) Le traitement des complications endocriniennes comporte :

En cas d’hypogonadisme, un traitement hormonal substitutif par stéroides sexuels. (19)
En cas de retard pubertaire le traitement hormonal a visée d’induction sera temporairement prescrit
(pour une durée en reégle de 6 mois) et selon ’effet de cette induction poursuivi ou non. (19)

En présence d’un déficit en hormone de croissance (GH) documenté, le traitement par GH est
recommandé. Il permet d’accélérer la vitesse de croissance, mais n’améliore généralement pas la taille
définitive. (19)

Les patients présentant un diabéte sont 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/Il
et/ou glycémie 2 heures aprés une charge orale en sucre entre 7,8 et 11 mmol/l) seront réguliérement
surveillés et recevront des conseils diététiques.

Un renforcement de la chélation du fer par intensification du DFO ou surtout 1’association DFO et

DFP peut améliorer le métabolisme glucosé. (19)

Un traitement substitutif hormonal est institué en cas d’hypothyroidie avérée et, a un stade plus
précoce, I’intensification du traitement chélateur est susceptible de stabiliser ou d’améliorer les
fonctions thyroidiennes. (19)

Un traitement substitutif par vitamine D et calcium est indiqué en cas d’hypoparathyroidie. (19)

e) Le traitement de I’ostéoporose
Il repose sur des mesures générales préventives :
-Assurer un traitement transfusionnel optimal pour les patients atteints de TM afin de réduire
1’érythropoiése thalassémique.
- Surveiller la toxicité osseuse potentielle du DFO et respecter les posologies préconisees chez le jeune
enfant
-Evaluer régulierement le bilan phosphocalcique, corriger une éventuelle carence en calcium et/ou en
vitamine D par des mesures diététiques ou une supplémentation médicamenteuse
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- Suivre le développement pubertaire et I’apparition d’un hypogonadisme secondaire sur des données
cliniques et hormonales biologiques afin de traiter précocement I’hypogonadisme. (19)

Les bisphosphonates sont recommandés chez 1’adulte thalassémique présentant une ostéoporose,

plusieurs études ayant montré qu’ils permettaient chez les patients thalassémiques une amélioration de
la densité osseuse et une diminution des douleurs. (19)

f) Complications thromboemboligues

Un traitement préventif par aspirine a faible dose est proposé en cas de thrombocytose marquée
persistante aprés splénectomie ainsi qu’un traitement préventif anticoagulant pour les situations a
risque. (19)

F) Suivi

Il est pluridisciplinaire tant pour le diagnostic qu’aprés car permet le dépistage et le traitement des
complications de la maladie.

Lors des transfusions le médecin vérifie le poids, la taille, la croissance staturo-pondérale ; si le patient
a une bonne scolarité et ou activité professionnelle et activités sportives, la présence ou I’absence
d’ictere, la taille de la rate, du foie, le retentissement de 1’anémie, il fait une auscultation pulmonaire et
cardiaque, un examen ORL, vérifie le développement pubertaire, s’il y a apparition d’effets
indésirables des chélateurs, et discute des difficultés rencontrées par le patient et ses parents.

Une mise & jour du registre national est effectuée de fagon annuelle par un envoi au Centre de
référence des données cliniques et biologiques pour chaque patient (Annexe n°1 et 2)

D’apres les recommandations de I’HAS (19) une consultation annuelle est a prévoir chez :
-le cardiologue.
-’ophtalmologiste pour surveiller la rétine et le cristallin et pour rechercher une cataracte.
-I’endocrinologue pour un dépistage et une prise en charge des complications endocriniennes :

La croissance staturo-pondérale doit étre évaluée tous les 6 mois et jusqu’a ce que la taille
définitive adulte soit atteinte. Tout retard de croissance staturale justifie des explorations
complémentaires (mesure de 1’age osseux, bilan thyroidien, recherche d’une intolérance au gluten,

d’une tubulopathie ou d’une insuffisance rénale, dosage d’IGF1 et recherche d’un déficit en GH).

La recherche d’une intolérance au glucose, (glycémie a jeun et glycosurie et tests
d’hyperglycémie provoquée per 0s),

L’évaluation des fonctions thyroidiennes et de la fonction parathyroidienne est évaluée tous
les 3 a 6 mois par un dosage des hormones thyroidiennes, de la calcémie et de la phosphorémie.

-’ORL pour une surveillance de 1’audiométrie.

-I’hépato-gastroentérologue 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 un suivi dentaire est indiqué en particulier pour les patients peu transfuses (anomalies du
développement des maxillaires et de I’implantation des dents) et les patients splénectomisés ou en pré-
greffe (traitement des foyers infectieux dentaires).

- un soutien psychologique est souhaitable car il y a plusieurs moments ou les parents et/ou les enfants
peuvent ressentir le besoin d’étre soutenus. Cela concerne a la fois ’annonce du diagnostic ou il y a la
culpabilité d’avoir transmis la maladie mais aussi tout au long des étapes du suivi

Il est remis aux patients une carte de soins et d’urgence (voir annexe n° 3) et une carte d’information
et conseils (voir annexe n° 4) afin qu’ils puissent mieux comprendre la maladie.

Régles hygiéno-diététiques

Elles sont trés importantes. (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 :

- le fer héminique d’origine animale (dans les volailles, viandes/abats/foie, poissons, crustacés,
produits laitiers) qui est absorbé plus facilement par I’organisme (de 10 a 30 %)

- et le fer non héminique d’origine végétale (dans les fruits, légumes, céréales, fruits et Iégumes secs)
qui est moins bien absorbé par I’organisme : entre 1 et 5 % seulement.

En cas de diabéte, d’intolérance au glucose, de réduction de la densité osseuse, un suivi diététique est

indiqué.
Il est vivement recommandé d’éviter le tabac.

Education thérapeutique

Outre I’évaluation réguliére de I’observance médicamenteuse, elle inclut (19) :

-La connaissance de la maladie, de ses complications chroniques et aigués

Il est important que le patient connaissent les signes d’alerte. Par exemple une fiévre chez une
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
d’habitude nécessitent en général d’aller aux urgences

-L’apprentissage des traitements médicamenteux, notamment les régles d’administration des
médicaments administrés par voie orale, savoir qu’il existe des auto-perfusions pour I’administration
SC de la DFO, si le patient le souhaite.

-mise en place des réegles simples de prévention des infections, savoir désinfecter une plaie

immédiatement, éviter les aliments & hygiéne douteuse, avoir une bonne hygiéne corporelle, avoir une
bonne santé bucco-dentaire.

Les conséguences de la maladie sur la vie du patient et de sa famille :

L’impact de la maladie sur la vie dépend de sa sévérité (19).
Les transfusions réguliéres sont contraignantes, et le traitement chélateur peut étre trés lourd quand il
faut faire une perfusion pendant plusieurs heures chaque jour.
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Il faut donc mettre en place une trés 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.
De manicre générale, les enfants thalassémiques ont une scolarisation et une pratique d’activités
sportives normales. Si la scolarisation n’est pas possible, on va mettre en place un suivi scolaire a
domicile ou a I’hdpital.

Les adultes, vont exercer une activité professionnelle, aménagée ou non selon leur fatigabilité et la
survenue d’éventuelles complications chroniques pouvant altérer la qualité de vie

G)Centre de référence et les associations de malades

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

-Marseille sous 1’égide du Dr Isabelle Thuret -Service d'Hématologie Pédiatrique Hopital d'Enfant de
la Timone

-Lyon : Institut d’Hématologie et d’Oncologie Pédiatrique (Pr Yves Bertrand Médecin) et Service de
médecine interne Hopital Edouard Herriot (Dr Arnaud Hot)

2) Associations de malades

Il existe plusieurs associations de malade notamment la Fédération des associations de Malades
Drépanocytaires et Thalassémiques ( FMDT SOS Globi)
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Et I’association France Thalassémie

Association France Thalassémie

H)La béta-thalassémie et 1’officine

Le pharmacien d’officine de ville va principalement se retrouver face a des ordonnances pour traiter
les complications dues a la maladie ou au traitement chélateur

Il peut s’agir également d’un renouvellement du traitement chélateur aprés une prescription initiale
hospitaliére

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

Le pharmacien d’officine aura un réle important dans 1’explication des complications li¢es aux
traitements en insistant sur I’importance d’une bonne observance ;
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Il. Analyse descriptive de quatre patients béta-thalasséemiques
majeurs

Les syndromes thalassémiques majeurs se caractérisent principalement par des besoins transfusionnels
importants et une hémochromatose secondaire avec les contraintes d’un traitement chélateur au long
court pour tenter d’éviter les complications de cette surcharge martiale.

L’allogreffe de moelle osseuse représente une possibilité thérapeutique lorsqu’il existe dans la fratrie
un donneur HLA compatible. Il s’agit néanmoins d’un traitement lourd avec des risques de morbidité
et mortalité non négligeables.

Ce travail a pour but de vérifier et d’illustrer les avantages et inconvénients d’une telle 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.

Seize patients sont ou ont été suivis au CHU de Bordeaux pour une B thalassémies majeures ou
intermédiaires. Parmi ces 16 patients, 6 correspondent a des thalassémies intermédiaires et 10 ont un
tableau clinique de B thalassémie majeure. Parmi ces 10 thalassémies majeures, seulement 5 sont nés
apres 2000 et ont été diagnostiqués au cours d’un dépistage néonatal. Parmi ces 5 patients, un enfant
est né en septembre 2013. Aussi nous avons choisi de ne prendre en considération que les 4 patients
nés entre 2001 et 2006 afin d’avoir un suivi clinico-biologique suffisant.

Deux de ces 4 enfants ont pu bénéficier d’une greffe de moelle osseuse intra familiale. Les deux
autres enfants n’ayant pas de donneur compatible dans leur fratrie, n’ont pu avoir de greffe.

La prise en charge initiale et évolution des parametres cliniques et biologiques de ces 4 patients sont
décrites pour chacun des patients greffés et non greffés.

A) Présentation des 4 patients a la 1° consultation

1) Dépistage néonatal

Les 4 patients présentés ici ont tous eu un dépistage néonatal a la naissance au 3™ jour en
méme temps que les autres dépistages systématiques.

Nous avons retrouvé ce résultat pour seulement 3 des 4 patients. Le 4™ patient ayant eu son
dépistage hors Aquitaine.

Pour les patients n°1 et 2 aucune trace d’hémoglobine A n’a été retrouvé par les 2 techniques
utilisées a savoir 1’isoélectrofocalisation et ’HPLC (annexes 5 et 6) alors que de
I’hémoglobine A est observée pour le patient n°3 mais a un taux anormalement bas (annexe
7). Ce taux anormalement bas a conduit a un contréle a J98 confirmant la suspicion de
thalassémie majeure (annexe 8).
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2) Histoire familiale

a) Patients greffés

Patient 1 TM : 1l s’agit d’une petite fille nee le 10-02-2006.

Ses parents sont d’origine Algérienne et sont consanguins. Il s’agit de leur 2éme enfant.
Les deux parents présentent une microcytose sans carence en fer (cf tableau 3) avec a 1’électrophorése
de I’hémoglobine la mise en évidence d’un trait thalassémique (figure 12)
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HYDRAGEL 15 HEMOGLOBIN(E) sebia
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- - - <« S
«— A,

La présence d’une microcytose et d’'une Hb A2>3,5% évoque un trait B-
thalassémigque mineur (méme profil chez le pére Hb A2: 5,3%)

Figure 12: Profil électrophorétique et chromatogramme de la mére (P) du patient n°1

Son grand frere né le 12-05-04 présente lui aussi sur le bilan fait a 1’4ge de 4 mois une microcytose
(VGM : 56,4 fL) sans carence martiale. L’¢électrophorése retrouve une Hb A2 >3.5% (figure 13)

Son grand frere est HLA phéno-identique HLA : A1/A3 ; B7/_; DR15(2)/DR10 ; DQ5(1)DQ6(1)
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YT frére de MT patient n°1
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Figure 13: Profil électrophorétique et chromatogramme du frere (P) du patient n°1

Patient 2 IW : 11 s’agit d’un garcon né le 23-12-2001 avec une légere prématurité (35SA) et une
détresse respiratoire néonatale transitoire.

Les parents sont également d’origine algérienne et consanguins. Il s’agit de leur 2éme enfant.

Sa meére et son pére présentent une microcytose sans carence martiale (cf tableau 3) avec un trait 8
thalassémique confirmé a 1’électrophorese de I’hémoglobine. (Figures 14)
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Figure 14: Profil électrophorétique sur gel d’agarose des parents du patient n°2 réalisé en 2002 au CHU de
Bordeaux

Le patient n° 2 a un grand frere né le 17-09-98 et aura un petit frere le 21-01-2006.

Seul son grand frére qui n’est pas malade, et qui n’a pas non plus de trait § thalassémique est HLA
compatible : Al/_; B27/B41 ; Cw/Cw; DR 4/DR10 ; DQ 3/DQ5.

46



On retrouve pour son grand frere sur la NFS un VGM a 80,4 fl et a 1’¢électrophorése de I’hémoglobine
une hémoglobine A2 a 1,5% (figure 15).

Une cousine germaine a également une béta thalassémie majeure.
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Figure 15: Profil électrophorétique sur gel d’agarose du grand frére du patient n°2 réalisé en 2002 au CHU de
Bordeaux

b) Patients non greffés
Le patient n° 3 MA est un gargon né le 10-06-2005. Il s’agit d’un 1 enfant qui reste unique.
Ses parents d’origine marocaine, cousins germains et sont tous les 2 porteurs d’une Bthalassémie
mineure (figure 16).
A la NFS on retrouve une microcytose pour chacun d’eux (cf tableau 3).
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Figure 16:Profil électrophorétique sur gel d’agarose des parents du patient n°3 réalisé en 2006 au CHU de
Bordeaux

47



Le patient 4 SA est une fille née le 27-08-2001. 11 s’agit également d’un 1°" enfant qui aura un petit
frére né le 19-05-2005 non compatible pour la greffe.

Ses parents sont originaires du Cambodge.

Non consanguins, ils sont tous les deux hétérozygotes (trait pthalassémique) (figure 17) et présentent
une microcytose a la NFS sans carence martiale documentée pour la mére (cf tableau 3).
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Figure 17:Profil électrophorétique sur gel d’agarose des parents du patient n°4 réalisé en 2002 au CHU de
Bordeaux

3) Paramétres clinico-biologiques

a) Patients greffés

Le patient 1 TM est vu pour la lere fois en consultation a I’age de 2 mois. Une électrophorése et un
chromatogramme de 1’hémoglobine sont réalisés. (Figure 18)
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Figure 18:Profil électrophorétique et chromatogramme du patient 1 TM

Une anémie profonde est déja présente (Hb : 6,5 g/dl) arégénérative (réticulocytes :94,3G/I). L’anémie
est fortement microcytaire (VGM=80fL) (cf tableau 3)

La ferritine est déja discrétement élevée a 259 ug/l pour une normale entre 36 et 198ug/I.
Le fer sérique est normal (22umol/l (N :10-25)
Le coefficient de saturation de la transferrine est de 0,39 (N : 0,26-0,49)

L’anémie est bien tolérée, ’enfant est en bon état général mis a part quelques difficultés aux tétées
mais il n’y a pas de retard staturo-pondeéral.

Le séquencage du gene 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 améne un stop au codon 21" variant c.25_26delAA
(nomenclature HGVD). Le génotypage des parents consanguins n'a pas été fait mais on peut penser
gu'elle est homozygote pour cette mutation.

Le patient 2 IW est quant a lui vu en consultation a partir de 1’age de 1 mois pour son
hémoglobinopathie. Il est alors en parfait état général. Une électrophorése et un chromatogramme de
I’hémoglobine sont réalisés lors de cette lere consultation. (Figure 19)
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Figure 19:Profil électrophorétique et chromatogramme du patient 2 W

L’anémie absente a la naissance (19g/dl) est toujours absente avec un taux d’hémoglobine a 11.9g/dl.
Seule une microcytose est présente (cf tableau 3)

Nous n'avons pas retrouvé de résultats de séquencage du gene Béta globine a Bordeaux.

b) Patients non greffés

Le patient 3 MA est vu pour la lere fois en consultation a 1’dge de 7 mois car présente une
splénomégalie et une grande fatigue.

Un chromatogramme de 1’hémoglobine est réalisé. (Figure 20)
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Figure 20:Profil électrophorétique sur gel d’agarose du patient 3

Une anémie est déja présente (Hb : 7,7 g/dl) régénérative (réticulocytes a 163G/l). L’anémie est
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 39umol/l (N :10-25)

Nous n'avons pas retrouvé de résultats de séquencage du gene Béta globine & Bordeaux.

Malgré le dépistage néonatal le Patient 4 SA ne sera vu en urgence au CHU de bordeaux qu’a I’age de
12 mois, il présente alors une altération de 1’état général avec une splénomégalie de quatre travers de
doigts et une cassure de la courbe pondérale.

Une électrophorése et chromatogramme de 1’hémoglobine sont réalisés lors de cette lere consultation.
(Figure 21)
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Figure 21:Profil électrophorétique sur gel d’agarose du patient 4 SA

L’anémie est profonde avec hb a 6,1 g/dl, régénérative (réticulocytes :188 G/I), fortement microcytaire
(VGM=65,3fL) (cf tableau 3)

La ferritine est déja discrétement élevée a 2569/l avec un fer sérique également élevé a 31umol/l

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

Nous n'avons pas retrouvé de résultats de séquencgage du gene Béta globine & Bordeaux.
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Tableau 3:paramétres biologiques des patients a la 1ére 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
16 Hb g/dl 6,5 11.9 7,7 6,1
consul-
tation (N:112a15) (N:13318) | (N:10-13) (N:11-15)
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 : 0-18pumol/l)
Ferritine 259 nd 310 256
(N:36-198) (N :12-66) (N:15-150)
Mére 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 :15-150ug/l)
%A2 4.6 54 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 53 47 5,6 8,3
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B) Evolution des parametres biologiques et cliniques du début de la prise
en charge jusqu’a la greffe ou &ge de 5ans pour les patients non greffés

Afin d’essayer d’évaluer le bénéfice de I’allogreffe nous avons choisi de fagon arbitraire de diviser le
suivi des patients en 2 parties avant et apres greffe. De méme afin d’essayer de comparer le devenir
des enfants greffés a celui des enfants non greffés nous avons la encore de fagon arbitraire pris I’age
de la greffe la plus tardive pour diviser le suivi des patients non greffés en 2.

a) Patients greffés

La patiente 1 TM nécessite des transfusions itératives de culots globulaires toutes les 3 a 4 semaines
depuis I’age de 2 mois.

Elle a regu 30 culots globulaires entre 1’age de 2 mois et 2 ans ¥ (&ge de la greffe) afin de maintenir
un taux d’hémoglobine aux alentours de 10g/dl.

Avant chaque transfusion 1’hb se situe habituellement entre 7et 8g /dl (figure 22a)

: b) Patient n°2
a) Patient n°1

hémoglobine hémoglobine

c) Patient n°3 d) Patient n°4

héemoglobine

hémoglobine

ng/di
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dates

Figure 22: Cinétique de I’hémoglobine avant greffe ou 4ge de 5 ans pour chacun des 4 patients
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En paralléle, une surveillance étroite du taux de ferritine est réalisée avec une introduction du
traitement chélateur du fer a base de Desferal® vers 1’age de 7 mois (septembre 2006), son taux de
ferritine est alors de 554 pg/I.

Malgré le traitement ses taux de ferritine augmentent rapidement du fait des transfusions tous les mois
(figure 23a)

A 2ans, on débute alors I’exjade® car les ferritinémies sont trop élevées. On arrétera le chélateur un
mois avant la greffe.

A 2ans et demi, avant la greffe, une surcharge en fer hépatique modérée est mesurée par IRM, le fer
hépatique est a 150 umol/g (N< a 40 pmol/g).

Sont également réalisés un fibrotest (0,28 (N<0,3) et un Fibroscan a la recherche d’une fibrose
hépatique. Cette derniére n’est pas retrouvée. (Score de 2.9).
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Figure 23:Cinétique de la ferritine avant la greffe ou 4ge de 5 ans pour chacun des 4 patients
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La bilirubine totale reste <26 umol/I. (figure 24a) et les réticulocytes sont le plus souvent <120G/I
figure 25a)
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Figure 24:Cinétique de la bilirubine avant la greffe ou &ge de 5 ans pour chacun des 4 patients
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a) Patient 1 b) Patient 2
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Figure 25: 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 répétition : elle est régulierement malade (bronchiolite & Virus Respiratoire
syncytial (VRS), bronchites répétitives, asthme, toux, angines traités par antibiothérapie).

Elle présente également des complications des traitements transfusionnel et chélateur :

-assez rapidement il y a un appauvrissement du capital veineux périphérique qui nécessite 3 a 4 essais
de perfusion a chaque transfusion, ce qui entraine la mise en place d’une chambre implantable a lan et
demi (novembre 2007)

-Le cathéter de la chambre implantable se désolidarise au bout de quelques mois ce qui entraine des
douleurs et fuite de desferal® dans les tissus. La patiente est alors hospitalisée pour retirer cette
extrémité libre du cathéter et mettre une nouvelle chambre implantable. Mais il y a une complication,
elle fait un hémothorax, imposant la pose d’un drain et une thoracotomie a droite (20/01/2008).
-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.

Elle s’alimente cependant convenablement et ne perd pas de poids.

Elle tolére bien I’anémie, il n’y a pas de syndrome anémique majeur.
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Le patient 2 IW est quant a lui revu a 4 mois, son hémoglobine est toujours satisfaisante a 10g/dl. Il ne
recoit sa lere transfusion qu’a I’age de 10 mois suite a une déglobulisation, concomitante d’un
contexte infectieux, puis il a des transfusions de culots globulaires toutes les 3 semaines avec une
hémoglobine entre 7 et 9g/dl avant chaque TF. Il existe un retentissement fonctionnel de I’anémie
(fatigue, péleur, subictére) (figure 22b)

Entre 10mois et Sans, il recoit 40 culots globulaires afin de maintenir un taux d’Hb > 10g/dl.

Du fait des transfusions régulieres, les taux de ferritine augmentent chagque mois. Une chélation par
desferal® 500mg par voie IV est débutée a I’age de 1 an et 10mois (sept 2003) de fagon concomitante
aux transfusions de CGR (150 -180ml) devant un taux de ferritine >1000 (1766pg/l le 26-08-2003)

Sa ferritine continue d’augmenter malgré une bonne observance du traitement chélateur. Aussi du
desféral® 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 transitoirement sa ferritine (figure 23b)

L’IRM hépatique a 4ans % (juin 2006) montre une surcharge ferrique a 150 pumol/g.
La ponction biopsie hépatigque réalisée avant la greffe (novembre 2006) montre une surcharge en fer
modérée mixte hépatocytaire et mésenchymateuse, associée a une fibrose porte.

La bilirubine est peu élevée. (Figure 24b). Alors que I’anémie est plutdt régénérative au début les
réticulocytes deviennent <120G/I au cours du temps (figure 25b)

Parmi les autres complications de la maladie on observe :

-des épisodes d’infections ORL (rhinites, toux, bronchites, rhinopharyngite et dysphagie) de sorte
gu’une amygdalectomie et une adénoidectomie sont réalisées a 1’age de 2ans et demi.

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

Le développement staturo pondéral est sub normal depuis les transfusions, une stagnation pondérale a
-2DS, transitoire, a été observée a vers 1’age de 12 mois, réobservé vers 1’age de 3 ans sans retard
d’age osseux et stable depuis a -2DS (cf annexe 10)

Le traitement chélateur est bien supporté. On observe en revanche un appauvrissement du capital
veineux périphérique qui nécessite 3 a 4 essais de perfusion a chaque transfusion, et qui entraine la
mise en place d’une chambre implantable a 2 ans et demi (10 juin2004) en méme temps qu’est réalisée
I’amygdalectomie et I’adénoidectomie

A I’age de 4ans et demi, on procede au changement de la chambre implantable car elle ne reflue pas et
on pose un cathéter simple voie. Apparait alors une complication de 1’ablation de la chambre avec une
plaie post opératoire de 2cm qui a été fibrineuse pendant une semaine puis apparition d’un bourgeon
charnu et d’une infection de la plaie a staphylocoque coagulase -.

Afin de supprimer au maximum 1’érythropoiese inefficace thalassémique, une augmentation du rythme
des transfusions (tous les 15j) est réalisée afin de maintenir une hémoglobine >10,5g/dl dans les mois
précédents la greffe qui sera réalisée en décembre 2008 a I’age de 5 ans
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b) Non greffés

Le Patient 3 MA débute ses transfusions au bout de 7 mois de vie devant une anémie profonde. Ses
taux d’hémoglobine sont généralement inférieurs a 8,5g/dl avant les transfusions. (Figure 22c)

Entre 7 mois et ’age de 5 ans, il recoit 51 culots globulaires afin de maintenir un taux d’hémoglobine
aux alentours de 10g/dl.

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

Vers I’age de 2ans et demi, une forte hémochromatose secondaire apparait ; en effet, la ferritinémie a
augmenté au fur et a mesure des transfusions pour arriver & des valeurs proches de 1000 pg/l a I’age de
3 ans (figure 23c). En juin 2008, c’est le début de la chélation par exjade® a 500mg par jour (la
ferritine étant a 925 pg/l).

A5 ans, sa ferritine est a 141,3ug/l ce qui montre que la chélation est bien conduite.
L’IRM hépatique montre en revanche une surcharge en fer hépatique a 250 umol/g

Les taux de bilirubine restent peu élevés (figure 24¢) Et I’anémie initialement régénérative devient
arégénérative des 8 mois de vie (figure 25c¢)

Parmi les autres complications de la maladie le patient 3 présente :

-dés ses premiéres années de vie, des lésions cutanées prurigineuses papuleuses au niveau des
membres inférieurs et supérieurs qui sont des lésions de prurigo, ainsi que des épisodes de toux, fiévre,
angine, bronchite, rhinopharyngite, otite.

-La splénomégalie est constante de méme que 1’hépatomégalie

-1 a une bonne croissance staturo pondérale au début puis a 3 ans, sa courbe pondérale est en
stagnation car il refuse de manger autre chose que des produits laitiers sucrés. De plus, 1’état dentaire
se dégrade. Ces difficultés 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
refusent la pose d’une chambre implantable
A 4 ans, le patient est en petite section. Tout se passe bien a 1’école.

Le patient 4 SA a des transfusions de culots globulaires toutes les 4 semaines depuis 1’dge de 12 mois.
Il faut plusieurs fois augmenter le volume de culots globulaires a donner et/ou diminuer le nombre de
semaine entre deux transfusions car elle se retrouve plusieurs fois avec des hémoglobines pré
transfusionnelles < & 6g/dl. (Figure 22d)
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Les manifestations de I’anémie sont bien visibles avant chaque transfusion : tachycardie ; grande
paleur, asthénie.

Entre I’age d’un an et 5 ans, elle recoit 56 culots globulaires afin de maintenir un taux d’hémoglobine
aux alentours de 10g/dl.

A 3 ans, sa ferritinémie est a 1290 g /1 et reste aussi élevé pendant plusieurs années. (Figure 23d)
A 5 ans, ’IRM hépatique montre une surcharge en fer de 310 umol/g.

Le traitement par desferal® IV (15mg/kg/j) est introduit a 1’age de 4 ans en sous cutané toutes les nuits
du lundi au vendredi dans les cuisses jusqu’a fin 2006 car sa ferritine est alors & 2170 pg /l. Le
traitement est bien toléré.

L’arrivée de I’exjade® en ATU en décembre 2006 permet un relais par ce dernier & partir de début
janvier 2007, soit a I’age de 5 ans. L’Exjade ®est débuté a la posologie de 375mg /j

Sa bilirubine est un peu élevée (figure 24c) et I’anémie au début régénérative est rapidement
arégénrative (figure 25d)

La scolarisation se passe bien

Parmi les autres complications de la maladie on observe :

-Quelques épisodes de fiévres, des angines,

-Une splénomégalie importante avec un débord costal et qui affleure I’ombilic qui aggrave 1’anémie.
Une splénectomie totale est réalisée le 28/11/06, a I’age de 5 ans.

-A 5ans, on note un léger trouble de croissance : 15kg (-1DS), 98cm (-2DS), cependant sa mére
mesure 155cm et son pére mesure 168cm. Sa croissance reste réguliére par ailleurs (Annexe 12)
-L’appauvrissement du réseau veineux a nécessité la pose d’une chambre implantable a partir de 1’age
de 2ans et demi.
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Tableau 4: 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
du 1¢
traitement chélateur
: desféral ®/exjade
® (patient 3)
délai entre ler CGR et | 5 mois lan 2ans + 3 mois 3ans
traitement chélateur
Traitements Desferal ® IV lors | Desferal ® IV lors | Exjade © Desferal ® IV lors

des TF,puis
Exjade ©

des TF puis en
SC

des TF, puis
SC puis 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
d’une chambre d’une chambre d’une chambre
implantable implantable implantable
-elle se -probléme lors
désolidarise => changement de la
hémothorax et chambre, la plaie
thoracotomie post opératoire
d’infecte
- vomissement,
aphtes, cytolyse
hépatique
(desferal)
Complications dues | Hémochromatose | - - -
a la maladie secondaire aux Hémochromatose | Hémochromatose | 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 -2DS mais normale Petite mais

harmonieuse

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

1) Greffés

A I’age de 2 ans et demi environ (le 10-12-2008), le patient 1 TM est allogreffée au CHU de Bordeaux
avec son frere. Elle sera hospitalisée pendant 3mois.

Deux jours avant la greffe (conditionnement le 30-11-2008 et greffe le 02-12-2008), il y a la mise en
place du conditionnement pour la greffe : busulfan® (1.2mg/kg 4 fois par jour), cyclophosphamide (50
mg/kg soit 670mg/j) et Sérum Anti Lymphocyaire (15mg/kg) et début de la prophylaxie d’une
éventuelle GVH par ciclosporine (90mg 2fois par jour) et méthotrexate 10 mg/m2 a J+1, J+3 et J+6

De méme un traitement prophylactique anti bactérien et antifongique (oracilline et bactrim®) et
antiviral dirigé contre les virus herpes et CMV (zelitrex®) est instauré.

Par la suite le bactrim® sera remplacé par des aérosols de pentacarinat® (chaque mois) en prévention
des infections a Pneumocystis carinii chez I'immunodéprimé.

La thalassémie elle-méme ainsi que les conditionnements par busulfan sont considérés comme des
facteurs de risque de la maladie thromboembolique. En prévention on donne 1’association delursan®-
heparine a 100mg 2fois par jour.

On arrive a un arrét définitif des transfusions au bout de trois mois post greffe (soit 4 Transfusions).

Le chimérisme a J35 (01/2009) montre 0% de receveur et celui a J77 du 17/02 :2009 montre 94% de
donneur et 6% de receveur, au 05/09 on a 97% pour le donner et 3% pour le receveur.

A 1 ans post greffe, on a 87% pour le donneur et 13 % pour le receveur.

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

=>Effets indésirables imputés a ’allogreffe et/ou aux traitements associés

La patiente a présenté une xérose cutanée, des éruptions érythémato- papuleuses 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
insuffisance rénale (dis a la ciclosporine). Tous ces symptomes disparaissent avec 1’arrét du
médicament 10 mois apres la greffe.

Il y a aussi apparition d’une virémie 8 CMV puis a EBV au bout de 7 mois post greffe et qui est traitée
par ganciclovir.

La patiente présente par la suite un zona et une gingivo stomatite ainsi que quelques épisodes de toux,
rhinite, fievre.
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=>» Effet Indésirable liée a la maladie

L’hémochromatose secondaire au transfusions itératives persiste avec une ferritinémie a 1412 pg/l
apreés la greffe. (Figure 26a).

Le traitement par Exjade® est repris a la posologie de 50mg/j en mai 2009 pendant 3 mois mais est
arrété car il y a apparition d’une insuffisance rénale (due a I’association avec ciclosporine).
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Figure 26: Cinétique des ferritinémies apres la greffe ou age de 5 ans pour chacun des 4 patients

Les taux de ferritine restent élevés malgré le traitement chélateur.

Des saignées sont alors mises en place tous les quinze jours. Elles sont en général de 80ml avec
compensation de 100ml de sérum physiologique. Les saignées seront arrétées a 1’age de 6 ans.

A 4 ans, son IRM du foie montre une surcharge majeure évaluée a 320 umol/g (elle a doublé par

rapport a avant la greffe).

A I’age de 5 ans et 7ans, I’IRM hépatique montre une surcharge en fer diminuant progressivement de
250 pumol/g a 109 umol/g respectivement.
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Les taux d’hémoglobine sont bien plus élevés qu’avant la greffe (figure 27a). On observe une

persistance de la microcytose car la patiente a été greffée avec la moelle de son frére porteur d’un trait
thalassémique.
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Figure 27: Cinétique de I’hémoglobine apres la greffe ou age de 5 ans pour chacun des 4 patients

Les réticulocytes sont élevés au début témoignant de I’origine périphérique de 1I’anémie (prise de
greffe) puis se normalise de fagon concomitante a la correction de I’anémie (Figure 28a)
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Figure 28: Cinétique des réticulocytes apres la greffe ou age de 5 ans pour chacun des 4 patients
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La bilirubine est normale a nouveau (figure 29a)
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Figure 29:Cinétique de la bilirubine aprés la greffe ou &ge de 5 ans pour chacun des 4 patients

Chaque année, les bilans post greffe sont bons. Les bilans ORL, ophtalmologique, hormonal (FSH,
LH, cestradiol, T4, TSH), pulmonaire, cardiaque, lipidique, et rénal sont normaux.
L’ostéodensitométrie (lombaire et hanche) montre une ostéopénie modérée a surveiller (08/10/2007)
La croissance est par ailleurs normale (annexe 9)

Pour le patient 2 IW, il y a réalisation a Marseille, d’une greffe de moelle allogénique intra-familiale
HLA identique le 14 décembre 2006 avec son grand frére

Un conditionnement a base de busulfex®, endoxan® (200mg/kg) dose totale est réalise avec du SAL
(15mg/kg) dose totale afin de favoriser la prise de greffe.

La prévention de la GVH comprend de la ciclosporine 6mg/kg/j et méthotrexate,15mg/m2 puis
10mg/m2 aJi1,J3 J5 et J11
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De méme est débuté un traitement prophylactique anti bactérien/ antifongique/antiviral a base de
clamoxyl® 500mg *3, bactrim® 3 par semaine, zovirax® 200mg 4 par jours, Immunoglobulines
hebdomadaires et aérosols de pentacarinat® mensuels en prévention des infections a Pneumocystis
carinii chez I'immunodéprimé.

La cyclosporine sera diminuée progressivement a partir de 6 mois post greffe avec arrét définitif 9
mois post greffe (septembre 2007)

L’oracilline est stoppée a 1 an post greffe.

Une prévention de la maladie véino occlusive par héparine 100U/kg en IV continue et jusqu’a J15 de
I’allogreffe est également prescrite.

A J15 le chimérisme montre 93% de donneur, a J30 80% de donneur, a J45 85% de donneur, a J100
90% de donneur. Le dernier chimérisme réalisé en décembre 2010 retrouve 93% de donneur

Les taux d’hémoglobine sont bien plus élevés qu’avant la greffe. (Figure 27b) il n’y a plus d’anémie.
Les réticulocytes (figure 28b) aprés un pic > a 120 G/L redeviennent normaux et la bilirubine (figure
29b) est normale. Il n’y a plus de besoin transfusionnel a 2 mois post greffe.

=>»Effets indésirables imputés a I’allogreffe et/ou aux traitements associés

Quelques jours apres la greffe, il fait une septicémie a pneumocoque (décembre 2006) traitée par
clamoxyl haute dose et vancomycine, puis une mucite modérée a cause du méthotrexate, puis une
cystite hématurique a BK virus et un muguet buccal (d0 aux immunosuppresseurs)

Il a aussi une xérose, des pétéchies sur la cuisse droite, des télangiectasies sur les joues ainsi que des
zones d’hypo et hyper pigmentation liées au conditionnement

A cause d’un déficit immunitaire cellulaire et humoral persistant, il a des perfusions
d’immunoglobulines polyvalentes (tégéline 5g) tous les mois.

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

=> Effet Indésirable liée a la maladie

L’hémochromatose secondaire aux transfusions itératives persiste la aussi avec une ferritinémie a 2900
pg/l apres la greffe. (Figure 26b). Des saignées sont débutées a J100 post greffe, d’abord bimensuelles
(5cc/kg) jusqu’a 1 an post greffe puis mensuelles pendant 2 années supplémentaires avec une
augmentation des saignées a 10cc/kg la derniére année permettant de bien faire diminuer la

ferritine pour arriver a un taux de 62.8 pg/l (normal) au bout de 4ans apreés la greffe.

L’exjade ® n’a pas été indiqué en raison d’un risque de toxicité rénale en association avec la
ciclosporine.

En post greffe, le fer intra hépatique (mesure par IRM) est a 210 umol (N<36) et on observe que le fer
cardiaque est présent.

Et a 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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Avec I’apparition de douleurs dans les pieds et génant la marche, on réalise une ostéodensitométrie qui
montre une ostéopénie. Elle est traitée par perfusion d’arédia®. Les ostéodensitométries des mois et
années suivants montrent une régression de 1’ostéopénie initialement observée.

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

La croissance est harmonieuse (annexe 10) malgré une petite taille a -2SD. Le taux d’IGF1 est bas.

La derniére consultation est en avril 2015 avec un début du développement pubertaire, un tres bon état
général, une bonne scolarisation, une Hb a 13,4g/dl et une ferritine a 19,3ug/l.

2) Non greffés

En I’absence de donneur intrafamilial, le patient 3 MA continue d’étre transfusé tous les 3 a 4
semaines.

Le volume et I’intensité des transfusions sont augmentés, ce qui entraine une augmentation de
I’hémochromatose : la ferritine augmente avec un pic a 832 pg/l en janvier 2013 (figure 26c¢)

L’IRM hépatique montre une surcharge en fer de 250umol/g (N<36) a 6 ans, a 7ans la surcharge est
évaluée a 320umol/g.

Une augmentation de la posologie de 1’exjade ® a 625mg/j est prescrite afin de mieux controler
I’hémochromatose

Lors d’un bilan auditif, on voit a I’otoscope que les tympans sont normaux, mais 1’examen
d’audiométrie met en évidence une surdité de transmission a 25dB. Cette dernicre n’existait pas il y a
6 mois. C’est peut-&tre que c’est un effet indésirable de I’exjade ®. Au bilan suivant, cette surdité a
disparue.

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

-A I’age de 7ans, une radio du crane qui met en évidence un épaississement de la voute cranienne (en
aspect de poil de brosse) Cette déformation du crane témoigne d’une érythropoiése intense méme si
cette derniére est en partie inefficace.

-Des lacunes osseuses sont retrouvées au niveau des phalanges pouvant étre en rapport avec 1’anémie
hémolytique.

-L’hépatosplénomégalie est quasi constante.

-Enfin un asthme persistant ainsi que des épisodes répétés de bronchites se transformant en bronchites
asthmatiformes impose la mise ne place d’un traitement de fond pour I’asthme.

L’anémie est plutdt bien tolérée, méme si on retrouve un souffle systolique parfois a I’auscultation.
La bilirubine reste élevée (figure 29c)

67



A I’approche de la puberté, le volume des transfusions sera augmenté afin d’augmenter son taux
d’hémoglobine de base (figure 27¢), proche de 10g/dl ce qui permet de ne plus avoir de signes
cliniques d’anémie (fatigue, paleur) et compensera les besoins du corps qui sont plus important durant
cette période de vie.

Les réticulocytes <120 G/I depuis janvier 2006 et deviennent méme < & 40 G/I a partir de février 2012
(figure 28c¢),

Sa derniére consultation a eu lieu le 18 novembre 2015, il avait une ferritine a 516ug/l.

A défaut d’un donneur intra familial, le patient 4 SA qui a I’age de 6ans, continue de recevoir elle
aussi entre 200 et 400ml de culots globulaires toutes les 3-4 semaines. Elle est toujours sous Exjade ©
ala375mg al’age de 6 ans.

Malgré le traitement chélateur, I’hémochromatose est toujours présente, une IRM hépatique montre
une surcharge en fer persistante évaluée a 240 umol/g (N<36) a I’age de 8 ans (juin 2009) mais
régressive par rapport au dernier bilan effectué a 5 ans (240 vs 310umol/g).

Les taux de ferritine (figure 26d), deviennent < 500ug/l quant a eux au bout d’un an % environ de
traitement par Exjade® (juin 2008).

Les IRM cardiaques montrent une absence de surcharge en fer cardiaque a 8 ans.

A I’age de 13 ans (octobre 2014), le dernier bilan annuel montre un parfait controle de
I’hémochromatose : la surcharge en fer du foie est légere a 40 +/- 20 umol/g et la surcharge cardiaque
minime avec un T2* a 36ms.

Les transfusions permettent un maintien de 1’hémoglobine qui reste < a 10g/dl (figure 27d), I’anémie
est le plus souvent peu régénérative mais devient régénérative sur certains points de suivi (figure 28d).
Le syndrome anémique avec fatigue, paleur et tachycardie est systématiquement observé la semaine
précédant ses transfusions.

La bilirubine est élevée (figure 29d)

En lien avec la maladie on observe également :

-une hépatomégalie constante, ayant été splénectomisée, la rate n’est pas palpable

-des infections ORL persistantes avec des épisodes de rhinopharyngite, de ficvre, de toux, d’angine,
d’adénopathies nécessitant un traitement prophylactique par oracilline.

Alors que les taux de ferritine passent en dessous de 1000ug/l, le traitement par exjade ® entraine en
septembre 2008, a ’age de 7 ans, une hémorragie digestive importante, responsable d’une
déglobulisation aigue quelques jours aprés une transfusion.

Par ailleurs, devant des douleurs épigastriques rythmées par les repas, ainsi qu’une sérologie positive a
Helicobacter pylori, un traitement éradicateur de la bactérie est instauré a base de Clamoxyl ® et
Zeclar® associé a du mopral®.
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L’exjade® est suspendu et sera remplacé a partir de novembre 2008 par du desferal ®SC (500 mg par
jour, 5 jours par semaine) jusqu’en aout 2009.
L’exjade® sera alors réintroduit a la posologie de 250mg/j associé a du mopral® puis reaugmenté a

375 mg/j en octobre 2009 devant des taux de ferritine a 900ug/1 puis rearrété en juillet 2010 puis
réintroduit en janvier 2011 (375mg/j) avec surveillance étroite des taux résiduels qui doivent étre
situés entre 5 et 20 pg/ml. Le dernier dosage d’octobre 2014 est évalué a 10,1 pg/ml avec une
posologie de 250mg/j.

A 11 ans, en avril 2012, la patiente 4 est hospitalisée 4 jours pour une colique néphrétique gauche avec
un calcul pyélo urétral gauche de 8mm mise en évidence a I’échographie. Le bilan urinaire a permis de
montrer qu’une hypercalciurie est a I’origine du calcul. Ce dernier sera éliminé apres plusieurs séances
de lithotripsie extracorporelle.

Il est par ailleurs mis en évidence chez la patiente, 2 variants du géne UGT1A, qui pourraient étre
responsables d’un retard d’inactivation de 1’exjade.

Sa croissance est bonne, il n’est pas noté de retard staturo pondéral (annexe 12)

En aout 2015, c’est le commencement de la puberté pour la patiente, il faudra augmenter les volumes
de transfusions durant cette période car les besoins sont beaucoup plus important, ainsi qu’augmenter
les doses d’exjade® en paralléle (car ’hémochromatose augmente avec les transfusions).
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Tableau 5: tableau comparatif de I'évolution des patients aprés la greffe/ age de 5ans pour les non greffés

greffés Non greffés
Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Traitements Cyclosporine + MTX | Cyclosporine + MTX | Non Non
post greffe oracilline + oracilline +
bactrim®/pentacarina | bactrim®/pentacarina
t t
zelitrex® zelitrex®
lg
Complication | -Xérose cutanée+ - Xérose cutanée+ Non Non
s dues aux éruption erythémato | télangiectasie + zones
traitements papuleuse d’hyper et d’hypo
post greffe (méthotrexate) pigmentation
-hyperpilosité+ (méthotrexate)
hypertrophie -septicémie, cystite
gingivale+ hématurique, muguet
insuffisance buccal, infections
rénale(ciclosporine) | ORL (immuno-
-EBV, CMV, suppression)
infections ORL, zona
(immuno-
suppression)
Traitement Exjade ® Non Exjade® Exjade® et
chélateur desferal®
Complication | Non Non Surdité Douleurs
s dues aux épigastriques
traitements puis gastrite
chélateur hémorragique
avec
hématémese,
puis calcul rénal
Complication | Hémochromatose Hémochromatose Hémochromatos | Hémochromatos
sduesala secondaire corrigée 3 | secondaire corrigée 4 | e secondaire e secondaire
maladie ans apres la greffe ans apres 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 -2DS mais normale Petite mais

harmonieuse

harmonieuse
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Discussion

L’analyse descriptive des 4 patients thalassémiques majeurs nés apres les années 2000 et suivis au
CHU de Bordeaux illustre bien les caractéristiques cliniques et biologiques de ce groupe
d’hémoglobinopathies.

Les résultats du dépistage ainsi que ceux des électrophoréses de I’hémoglobine, réalisés chez les
enfants pour confirmation de la maladie, montrent bien que la corrélation phénotype (thalassémie
majeure) / génotype (B°B%) n’est pas systématique. En effet chez 1 des 4 patients (patient 3) de
I’hémoglobine A est retrouvée alors qu’il présente un tableau clinique de thalassémie majeure.
Les P thalassémies sont des maladies génétiques rares mais deviennent plus fréquentes en cas de
mariages consanguins ce qui est le cas chez 3 des patients présentés ici.

Chacun des 4 enfants manifeste dans leur premiére année de vie (entre 2mois et 12 mois) le 1*" épisode
d’anémie profonde <8 g/dl nécessitant la transfusion de culots globulaires (CGR). L’épisode d’anémie
profonde qui peut correspondre a une déglobulisation secondaire a un contexte infectieux (patient n°2)
est ensuite le début d’une longue série de transfusions réguliéres toutes les 3-4 semaines. L’anémie
peut étre régénérative au début (patient 3 et 4) mais devient rapidement peu ou pas régénérative. Elle
est dans tous les cas fortement microcytaire (VGM<65fl).

La ferritine est augmentée dés la 1°® année de vie chez les 4 patients avant méme que n’ait commencé
le régime transfusionnel. Par la suite son augmentation au-dessus de 1000ug/l impose la mise en place
d’un traitement chélateur du fer plus ou moins rapidement. Ce dernier est en effet débuté entre 1’age de
7 mois a 4 ans selon les patients soit 5 mois a 3 ans aprés le 1 CGR.

Le Desféral® IV est prescrit chez 3 des 4 patients en 1° intention avec un relais rapide en SC a
domicile avec des injections nocturnes 5 jours sur 7. L’exjade® est prescrit chez 3 des 4 patients, en
lere intention chez un patient (patient 3) et en relais du desféral® SC chez 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.

La splénectomie n’est réalisée que chez 1 des 4 patients sans qu’elle n’est permis de réduire les
besoins transfusionnels.

En revanche deux des 4 patients avaient un donneur HLA compatible dans la fratrie offrant la
possibilité d’une allogreffe de moelle osseuse. Ces 2 enfants ont tous les deux regus un
conditionnement a base de busulfan® et endoxan® ainsi que SAL permettant une meilleure prise de
greffe. La prophylaxie d’une éventuelle GVH comprenait de la cyclosporine et du méthotrexate. Bien
qu’exposés a une immunosuppression majeure aucun des 2 enfants n’a fait d’épisode infectieux grave
ou en tout cas non controlé.

Une fois sortie d’aplasie, la greffe a permis de s’affranchir de besoins transfusionnels en 2 a 3 mois
post greffe.

L hémochromatose secondaire a nécessité des saignées jusqu’a 3-4 ans post greffe dates au-dela
desquelles les enfants ont été considérés comme guéris puisque indemnes de tout traitement. Le suivi
médian de ces enfants est actuellement de 8 ans, une ébauche pubertaire est en train d’apparaitre pour
le patient 2 plus agé.

Un recul plus important permettra de conclure quant aux comorbidités éventuelles de 1’allogreffe
notamment sur le développement hormonal. La greffe a permis également une régression des
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infections ORL offrant a ces enfants un mode de vie « normal » limitant leur consultation hospitaliere
a 1 visite par an contre plus de douze pour les enfants n’ayant pas eu d’allogreffe et nécessitant
toujours de besoins transfusionnels réguliers.

Bien qu’un régime transfusionnel régulier permette un développement staturopondéral normal, une
scolarisation normale, une hémochromatose secondaire est difficilement évitable et ce malgré le
traitement chélateur.

Aucun des enfants non allogreffes n’a pour I’instant de surcharge cardiaque importante documentée
mais ces enfants (patient 3 et 4) ne sont 4gés pour I’instant que de 10 et 15 ans.

Par ailleurs le traitement chélateur au long court expose a un risque de non observance pouvant
majorer I’hémochromatose a tout moment comme observé chez la patiente 4.

La scolarisation est possible et généralement normale, mais reste difficile du fait du retentissement de
I’anémie notamment de la forte fatigue, et des transfusions qui nécessitent plusieurs visites a ’hdpital
chaque mois, et de tous les examens a réaliser dans le cadre du suivi de la béta thalassémie majeure.

Ainsi au méme age, les patients qui n’ont pas été greffés, sont toujours dans le méme processus :
transfusions régulieres, retentissement de I’anémie, traitement chélateur chaque jour, complications du
traitement chélateur, rendez-vous plusieurs fois par mois a 1’hdpital pour les transfusions, les suivis et
une fragilité face aux infections ORL.

L’histoire des 4 enfants illustre donc bien le bénéfice réel de 1’allogreffe intrafamiliale pour les
patients atteints de béta thalassémie majeure.

Il est a noter cependant que les 2 enfants ont été greffés jeunes, n’avaient pas au moment de la greffe
de surcharge martiale majeure, que leur fonction hépatique était normale (pas de fibrose). IIs n’avaient
donc aucun critére péjoratif connu comme augmentant le risque de mortalité et de rejet de greffe (44).

Ils ont également recu du SAL dont le bénéfice dans la prévention du rejet de greffe a été déemontré
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 diminuer au maximum 1’érythropoiése et d’augmenter
le taux d’Hb de base autour de 10g/dl.
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Conclusion

Les traitements chélateurs ont quand méme permis une grande avancée dans le traitement de la béta
thalassémie majeure, permettant d’améliorer la qualité de vie, diminuer les complications dues a la
surcharge (augmenter I’age de leur apparition) et d’augmenter la durée de vie des malades.

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

A ce jour, quand elle est un succes, la greffe de cellules souches hématopoiétiques est le seul
traitement curatif de la béta-thalassémie majeure.

On a pu voir qu’elle présente un véritable apport dans le traitement de cette maladie puisque quelques
années apreés la greffe, la thalassémie a été guérie pour les 2 patients concernés.

Leur vie est devenue normale ; ils n’ont plus eu a venir plusieurs fois par mois a 1’hdpital pour
prendre leur traitement et traiter ou surveiller les complications de la maladie ou du traitement ; ils
viennent juste pour des bilans annuels. Il n’y a plus d’impact de la maladie sur la vie quotidienne.

La thérapie génique reste le seul espoir pour les personnes ne pouvant pas bénéficier d’une greffe mais
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 traitement de la thalassémie majeure et promet des
avancées majeures dans la prise en charge des hémoglobinopathies en général.
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Annexe 1: fiche d’inclusion au Registre National des patients atteints de beta thalassémie

Registre National des patients atteints de beta thalassémie

FICHE D’INCLUSION
Coordonnées du médecin qui suit le patient: NOM ..........ccccoevvevieiiennnn, Prénom .........
TEL i FaX: oo emaill oo
HOPITAL ..o e Service: ...ovevvverreeene

1- Identification du patient |:| |:| |:| |:| |:| |:| (ne rien inscrire)

2- N° du centre D D (ne rien inscrire)

3- Nom|:| |:| |:| Prénom|:| |:| |:| (les 3 premieres lettres)

4- Sexe : Masculin [_] Féminin[_]

5- Date de naissance (jj,mm,aa)|:| |:| D |:| D |:| Naissance unique []

multiple [ ]
6- Lieu de naissance : Département pour la France : |:| |:| Ou Pays :
7- Diagnostic : Thalassémie intermédiaire [_], Thalassémie majeure [ ]
8- Mutations

Mutation beta 1 (en clair)

Mutation beta 2 (en clair)

Nombre de genes (| fonctionnels: 1,[ ]2,[ 13, [_]4[ ] non fait [ ]
9- Circonstances du diagnostic

Diagnostic prénatal [ ] Diagnostic néonatal [ ]

Par I’existence d’un germain malade [_], Diagnostic clinique [ ], Autre [ ]

Date du diagnostic (jj,mm,aa) l:‘ D |:| |:| D |:|

Année prise en charge en France|:|

Données cliniques

Date de I’examen (jj,mm,aa) I:' I:' I:' I:' I:' I:' Poids (kg) I:' I:',l:'
Tailleccm)_ | [ ][]

Date de survenue (jj ,mm,aa)
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Lithiase vésiculaire oui[] Non [] HIEIEEIEN
Cholecystectomie oui[] Non [] HIBEEEN
Splénectomie Oui[] Non [] HiNRNnN
Insuf .cardiaque Oui[] Non [] |:| |:| |:| |:| |:| |:|
Et/ou troubles du rythme ~ Oui[] Non [] HEENEE
Intolérance glucidique Oui[] Non [] HiEN .
Diabéte Oui[] Non [] HiEN .
Hypothyroidie oui[] Non [] HiEEEEn
Hypoparathyroidie Oui[] Non [] |:| |:| |:| |:| |:| |:|
Hypogonadisme oui[] Non [J HiNEEEn
sansobjet [
Atteinte hépatique Oui[J Non [] HEEnNN

Symptomatique

Autres Oui[] Non [ D D |:| I:‘ |:| |:|

(Thrombo-embolies, cancers...)

Données biologiques

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

CIET O] dae T[]
LI aee ] ]
LT EIET date LTI
Biopsie hépatique:  Non[JOui [] Date (mm,aa) [ [ [ ][]

Fibrose Non [ JOui[_] Score

Fer intra hépatique Non [_JOui[_] Valeur et unités :

Autre méthode de détermination du fer hépatique : IRM[_]SQUID [ ]: Date: |:| |:| |:| |:| |:|

[]

Valeur et unités :
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Fer cardiaque/IRM Non [ JOui[ ] Valeur et unités (en ms) : méthode :

pate:[_|[ ][ ][] L[]

Pour les Thal Intermédiaires uniquement : Taux d’Hb Basal : |:| |:| |:|

% dHbF: [ |[ ]

Données sérologiques

VHC (+)J(-)JNon Fait[]
PCRVHC (+)[](-)[]Non Fait[]
Sérologie B négatif [ ] ,vaccinale[ ], chronique active [ ],
hépatite guérie [ ], Non fait [_]
VIH (+)[](-)[]Non Fait [_]
Traitement actuel
Régime transfusionnel: Systématique[ | (8 Transfusions par an ou plus)
Occasionnel [ ]
Absence ]

Chélation: Oui[_] Non[_] Année du début du traitement : [ ][]

Observance traitement chélateur : Bonne “*® Moyenne *® Médiocre “*®
Agent(s) Chélateur(s) actuel(s):
Le malade est-il porteur d’une chambre implantable ? Oui[_] Non[_]

Est-il inclu dans un protocole d’investigation clinique ? Oui[_] Non[_] Si oui lequel:

Greffe de moelle: Non [ ] Oui[_] Date (jmm,aa) [_J[ 1111
Succes Oui[ JNon[ ]

Traitement a visée cardiaque :Non [_]Oui [_]Lequel

Traitement substitutif par Hormones thyroidiennes Non [_JOui [_]
Par Hormones sexuelles Non [_JOui [_]
Par insuline Non [ _JOui[ ]

Pour ’insuffisance parathyroidienne Non [_JOui []

Traitement hépatites C[_]B[_] : Non[_JTraitement actuel [ ],
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Traitement par le passé [_]

Traitement par Hydroxyurée : Ouil_|Non[_]  par EPO : Oui[_] Non[_]

Données sociales

Situation scolaire (classe au mois de septembre 200 ) [ ][ ][]

Situation professionnelle: travaille : Non [ ] Oui [_] Temps plein[_] Temps partiel[_]
Situation de famille : Célibataire [ ], Marié [ |, Vivant maritalement [ ]

Paternité : Oui[_|JNon [ ]Sans objet[ | si oui, nombre d’enfants et année de naissance
Maternité : Oui [ _JNon [_]Sans objet ], si oui, nombre de grossesses

Nombre d’enfants et année de naissance :

Fiche a renvoyer a I’attention du Dr. 1. Thuret, Service d’Hématologie Pédiatrique, Hopital d’Enfants
de la Timone, 13385 Marseille cedex
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Annexe 2:fiche de suivi annuel du registre national des patients atteints de fthalassémie

Registre National des patients atteints de [ thalassémie

FICHE DE SUIVI ANNUEL 20

1- Identification du patient CICICICIL]  (ne rien inscrire)
2- N° du centre [ ][] (nerien inscrire)

3-Nom[ ][ ][] Prénom[ ][ ][] (les 3 premieres lettres)
4- Sexe : Masculin [_] Féminin[_]

5- Date de naissance (jm,aa) [ (I OO

Date du précédent recueil de données : [ ][] [ ][] 1]

Date du recueil des données (j,m,a) CI0] O] O]

Si transfert dans un autre centre, précisez lequel et le nom du médecin :

Poids :
Taille :
Données Cliniques

Déces Oui [ |Non[_] Date

Cause du décés :cardiaque[_],infections[_|,hépatique]_JTraumatique]_],suicide[ ],

Autre (précisez) :

Données Cliniques

Actualisation

EVENEMENTS En date de la derniére visite
QOui / Si oui
Non date

Oui / Non

Si oui 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 hépatique

Méthode IRM / SQUID ?

Fer cardiaque

Méthode IRM/autre ?

Pour les Thal
Intermédiaires uniquement
Taux d’Hb Basal

Pour les Thal
Intermédiaires uniquement
% d’HbF

Données sérologiques

EVENEMENTS

En date de la derniére visite

Actualisation

date

date

VHC
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PCR- VHC

VHB ( négatif, vaccinale,
chronique ,guérie,...)

VIH

Traitement

EVENEMENTS

En date de la derniére visite

Actualisation

date

date

Régime transfusionnel

Chélation

Agent chélateur

Observance traitement chélateur

Porteur d’1 chambre implantable

Protocole d’investigation

Greffe de moelle

Traitement a visée cardiaque

Hormone thyroidienne

Hormone sexuelle

Insuline

Insuffisance
hypoparathyroidienne

Traitement hépatite C? B ?

Traitement par Hydroxyurée

Traitement par EPO

Données sociales

Situation scolaire (classe au mois de septembre) 200

N

Situation professionnelle: travaille :Non [ ] Oui[_[Temps plein [ ] Temps partiel_]




Situation de famille : Célibataire [ ], Marié [ |, Vivant maritalement [ ]
Paternité au cours de I’année : Oui[_| Non[_] Sans objet[_]

Grossesse au cours de I’année : Oui [_] Non[_] Sans objet [ ], si oui, issue de la grossesse :
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Annexe 3: carte de soins et d’urgence

= = P =P =l P =) ) =)

Recommandations en cas d'urgence

MATKISTERE T L& BANTH
ET DIES $208T5

1. Evoquer, dés les premiers signes, la possibilité d'une infection

Direclicn Génesale de o St bactérienne qui peut &tre grave et brutale, =n particulier chez un
patient :
Carte dE‘ SOiI'IS et d"ur ence = ayant eu une splénectomie (risque d'infection invasive, en
g particulier, 3 pneumocoque),

Sl e LD = porteur d'une voie veineuse centrale,

= 4 risque de neutropénie | agranulocytose médicamenteuse

A (traitement chélateur).
Thalassemles = Organiser immédiatement une hasp ppel du 15 ou 112) en
(béta-thalossémie majeure, béta-thalassémie cas de figure élevée e t I'existence de la
intermédiaire, hémoglobinose H) thalassémie.
Thalassemig. = Débuye B85 que possible, aprés le bilan
bactériglog itermient antibiotique & large specire par voie
genérale

= Institue aitement symptomatique, avec, si besoin, une transfusion
sanguine en cas de chute de 'Hémoglobine par rapport au chiffre habituel,
= Pour tout conseil, prendre contact avec le médedn assurant la prise en

Anémie cohstitffionnelle par défaut de production charge spécialisée.

des chaines alpha ou béta-globine de 'hémoglobi
es chaines alpha ou béta-globine de 'hémoglobine. | ) o ¢ e tableau abdominal aigu febrile, évoquer une infection

aYersinia entérocolitica et arréter temporairement la chélation du
fer.

Cette carte est remplie etlp_isz_éjnur par le médecin, en présenca et avec I'accord du 3. Devant tout signe d'alerte Cﬂ'dlall.l.‘. (trouble du I')"H'II'IE, SUMVENUE

malade gui an est ke proprigtaire. = ] 2 ;
T e e e e e e d'une insuffisance cardiague, angor, dyspnée...), demander un avis

::Icé;pr?ntt Eg:figer |2 commumication sans autorisation du titulsire ou de son ﬁmgu&egme ou contacter le 15 {ou 112) si besain, en

Titulaire de la carte ikl

{Cardhokder)

4. Suivre attentivement tout patient sous traitement chélateur zfin Nom ..l
de dégister précocement des effets indésirables éventuels de ces thérapeutiques Prénoms .
{neutropénie / agranulocytose, tubulopathies, troubles auditifs. ..). Nele) e

5. Etre particulizrement vigilant dans la recherche de certaines Adresse
complications évolutives pouvant apparaitre également chez des
malades peu ou pas transfusés, en particulier :

» las complications thrombao-emboliques,aatamment chez les patients Téléphune L
splénectomisés, dSlgnawre du tituaire o
; e Son représentaptléga
= les complications méiz dcalcémie),
« los accidentsd HiEmalys i =xposition aux agents cxydants =>_=> => ->
2 utenGEPDassoué} apres En ias - C[S] pcrsonne[s]
fisode infectiew intercurrent,
.l 2 de : ple to contsct in case)
L NOm
6. En cas d'anesthésie, d'intervention chirurgicale, prendre les — pranom ~ Telephane

précautions habituelles pour la réalisation des gestes envisagés
ot vérifier e taux de |'hél‘|1ﬂg|0bil1E. Pour |E5|JE|NEI‘IE adultes, rechercher AIBSSE
et le cas échéant, prendre en charge les éventuelles complications évolutives

de la maladie faisant courir un risque opératoire et / ou anesthésique LS

(cardiopathie, diabéte...). Prénom ... Tééphome ... ...

7. En cas de douleur, utiliser les protocoles de mesure et de traitement L=

habituels de la douleur BUNOM oo

=3 Pour tout probléme da prise en charge, contacter le médecin suivant Prémom ..o TéléphCII'I'E
aundetéléphone:. . . Adresse



Informations médicales personnelles Autres informations

{Parsonal medical information)

(Cocher ies cases romespondantes)

1- Sur la maladie = Splénectomie Oui Non
« Type de thalassémie : 5i oui, préciser |a date de Fintervention : ...F..0L...
bta-thalassémie majeure béta-thalassémie intermédiaire -
hémoglobingse H = Diate de la vacrination contre le Pneumocoque -

el L

= Besoin de transfusions ;| | régulier (> B transfusions/an) . . Lo ) L .
Ocrasionnel aucun {n'a jamais &t wanfusé) = Autres traitements an cours (traitement  visée cardiague, insuline, anti-
agrégants, anticoagulants, antiviraux...) :
= Taux d'hémaglobine de base :
.../l en I'absence de transfusion réguliére

3- Autres informations
Sanguins™ urgence :
(Cardiomyopathias-taubl
, Bvan te transfusion, contactez lithiasa biliziral cho
ol 55251212E4h24} %

&n gharge en

Edepis*Hiromboemboligues,
B, allergie...)

Oui Non

recherche non effeciuée

=3 5 Ui, 58 référar & la « carte de soins et d'informations déficit en GEDP »
du patient.

2- Sur les fraitements
= Traitement chélateur du fer - 17 Oui Non

2008 2009 2010 gy

Médicament chélateu
utilisé : nomis) du
produitis), dose, woie
d'administration Mom, fonctions, cachet, date et signature du médecin remplissant la carte :
Moyenne des {Name, affiliation, stamp, dste and signature of the phy=ician filing in this G
3 demiers taux de
Femitinémie de 'annéd
&n cours (ng'ml)

(1) CNRGS - 20 rue Bowvier - BF 79 - 75522 Panis cedex - wawwint=fr

En cas d'urgence contacter les médecins

rr:sponsablcs de la prise en charge du malade Pour toute information concenant la maladie, consulter:

(Phiy=k in ch of treatment of the cardhoider) -
{Physicians in charge of treatment of the } oF ey e i e

- Dr |. Thuret, coerdonnatrice du centre de référence, service d'hamatologie,
Hbpital denfants de la Timone,

1. Médecin du centre spédalisé de traitement de la maladie

[ —

OIS 264 rue 5t-Fierre 13385 Mmlllecgdu

I Maladies Rares
TNOM Gl SBIVICE . ..o Info Services
Tédéphane de la permanence téképhonique d'urgence du centre - ... * i Wt prie st et

2. Centre hospitalier assurant le suivi :

MNom du médedn
Mdresse ; Ly - Bmbtd = Frabaenid
HErURLIGUE PRANCAIG
IthDHE A isnilathes Fogis ¢ Thialnet s
Mszociation France Thalazsemie
3. Médeacin traita Ve seonrs F“E‘:""‘""I‘:‘“ 33 Averue Jean faurts
. et iques, 505 Globi ml:;mw?:rmsa Tl
L Direction Genérale de ks Samé -|w|:m|::m
B wrwrw.sante.gou fr 51, 2. de Latre de Tassigny
Adresse - 2000 crétell
Tetéph Tél.-33 (o)1 643093 32
L] R
En cas de perte de |a carte, priére de retowmer c2 domument & son titulaire.
4. Site transfusionnel {ff this cand 5 lost. please retum it to the candholder).
MOM G SIE S oo Il est recommandé de conserver cette carte sur vous avec la carte de

groupe sanguin, elle ast tras wtile voire Indispensable en cas durgence.

Mom du responsable dusite .. e 2 45 ol il Mt e | Sanké dela T B

== Vie Assodative, en oncertation avec le « Cente de Reférence des Thalassemies 2 at |3
S Fédération des Malades Drépanocytaines et Thalssséminues-S05 Globi Hopital Henr Mondar
BpRONE . L et I'Assacistion Fi Thalassami

Jamer 2009



Annexe 4: informations et conseils

i 8 W Bt

ANSTERE DL O AN
1068 spoRts

Z
1
|
|

Dawctoe Sk da delo Swtd

Informations et conseils

Thalassemles

{béta-thalassémie majetre, b assémie
intermédoire, hé ’ eHj

“ /ss

Lisez amentverment cé doment o (orservez b sonyreusement avec L cane de
Soire. || content dies informations s b maadie, ses comphcations et kur prévention

— P P e mP =P P mp =P

Les reégles d'or

1. Prevoyez un suivi régulier avec votre médecin et lo medecin
specialiste de la thalassémie. Méme quand taut va bien, n'interrompez
pas votre traitement sans avis médical, en particulier le traitement
chélateur de fer,

Soyez attentd & la réolisation réguliere des bilans prévus pou le sulv
de votre rmaladie o pout L survelllance de la tolérance des nidicaments et des
transfusions (prise de sang, examen d'urine)

Veillez a respecter be cabendrier vaccinal (grippe, vaccin conte le
preumocoque, cortre i patite BJ, demandez cormeil 3 volre médecin

2.Consultez rapkdement & Ihopital ou faktes le 15 (ouk 112) encas de
« fievre devée supdricore 3 38°5 ou de Fissons,

« palpitations, malaises, essoufflement,

« fotigue ot pileur inhobituelies,

« deuleurs abdom inales i

Indarmez immédatement le médecin que vous consulteraz en urgente de volre
thalsémie ot montrez-lid wtre carte.

3. En cas d'imervention chirwrgicale, prévenez I'anestheésiste et le
chirurgien guo voos des thalxssimique of motyez lew vatre carte de oins.

4. Appliquez quelques régles simples de prévention afin de limiter ke
risque dinfection \
« désinfecer immédiatement une plae

« éviter ks alments dont |'hygene est doisese,

« doir une bonee higidos corparele,

« vether 3 la santé de ses dents (consuter réguliérement fe dentiste)

5.A I'école, be médecin scolaire, en concertation avec les parents et
le médecin traitant, organisera, si besoin, Facouell de Tenfant maltade
par la redaction d'un « projet d'accueil individua lisé » (PAY),

6. Organisez avec e médedn dutravail bes aménagements nécessaires
sur votre liou de travail,

7. Em cas de grossesse debutante, de projet de grossesse ou de
paternité, consultez votre méde cin.

8. Portez toujours sur vous votre carte de soins. Présentezda aux
professionnels de santé (nidecin, dirurgien, anesthisiste, dantiste, infirrsieg
Finésithé apeute. ) & chagae consdtation urgprse oy progammeée.

Irsévez dans vowe Carte de soins wotie deiére andonnance, wtie tilan, omgee
terdu de consubitionhospi disation votre cate vitade.

Définition

Les thalissemies som des maladies génétigues héréditaires rares de
I'hémogiabine (1)
Ll et be plgrment conterm dans les ghotules recges pemsetant & transpos de
Faxygene 3 trwers & corps. UMb et compande de 2 chaires a 2t 2 dhaines . Elk
st fabenode par les globules ouges dans |a mode osseuse
En can de thal assémis |a fabricason des dhaines est rbduite ou absente La meelle
ossese ne fabrigue pas comectement bes ghobides muges qul me sont plis asier
nvommaue dans besang, o o e baisse dy tux b 1HD Gardmie) Les globues muges
prodlts sort, de plus ragaderene ditnts (Wemolyse).
On distingue phasinus types de thatnssmies, #a fonction :

* 0z type de chare « manguante » -

> Thalassérnie f1, dome |a forme fa plus dvive o Fanimie de Codley ou

Iralassémie majus,
> Thalissinie cr, dont Bimagiolinose N ;
* o Nimpantance de Fanéntle :
> e thalassémies majeures s sunifestent par ure anémis sevire ¢f
nécessitent des tanskeions régeliies | les promitres manifestations de
la maladie surdesment be plus seuwent chez be nowrisson ;
> les halassemies intermddiaires et ks himoglobinoses M oot re
andemhe mains sévire ¢ Se st souvent phs taedhement ; fes tanshsions
2 50Nt P8 HAcessares Ou seufertert de tarmgs en temps.
Ure suchange enfer se consttue progressivernt dars [ organisme dm tous s
types de tha bssbeis,
Cette surcharge est pincpalement e :
 a rnslusions dpétées dane les formes najsures (le <ing cortenant du fer),
+ & une atooiption dgestive acove d fer dare ks fomes intermédiakes et
hémogiabinoses H, Daes oo cans, los sgnes de surcharge somt d apparition plus
tardve

== Une grice en chame médale édfiue permet de ridiire et saurchange
e fir (héation).

La thitassémie attent autant les gargons que les e
Erwion 350 3 500 personnes en France ssaent touchées far des fomes graves.



* Les thal assimies sont des malades hirdditaes dues 5 1altésation (mutation)

des génes {ou codes) resporeaties de fafabication des chaines de [
Différentes musatiors ort 6t ident s comespondant chacure A des types de
Halassemiss dlleentes.

Lorsgue Fonest atteint d une foame sévire de thalassémia, C'est ke plis souvent
parce qu'on & hésité du géne nasé de chacun de ses 2 pasents (Farsesission
autesomique rhcessive)

Une pesonne est dite pore (e of un tait thalessémigee oud'une thalissémie
mineure cpand e a requ d'un seul de ses parents b géne muté ;dare o cas,
elle n'est pas realade oo it gu'dle est porter s3n), mas peut transmettre le
Rne MULE 4 Ses propes erfants,

= Pour plus d'informaticas, demandez conssil & votre médecin
(conseil géneétique).

Un registre francais des thalassémies'™ esite @ parmet de recerser bes
personnes atteintes et de suivre leurs probléaes d2 samé. B France ks donndes
tssus des registres sont rendaes anooymes dars lerespect de & boi « infamatgue
ot Boerté o,

w0 Vore midec peul vous proposer de paricipe & 08 registie, ¢ vous le
soulsisez,

{7} Contse de ré Srevve des Wadssemes, Or Thovet, HAG de b Tinone «
13385 Marseide codex 5

v

Signes et conseils
de prise en charge

Selon ke type de halassdrale, bes sigres de la malade apparassent phes cu mains.
108 a0 cours de bavie
* La mandestation peincpale, souvent la plus précoce, ost Fandmie
o 52 tradult par ;

> une pileus, une tatigatikts,

> parfols une jaunisse,

> uom augmentation de b taile e Ls e

Cette anbmie est plus ou mains impontante seon e type de thalassémie :
> en s de forme majeure, des temfision sangumes dgulde wwen!
fmensu s, sont nboessanes tout au kg dela vie ;o Wershasion permetten{
alenfant de grand et de reener une ve noimale ;
> e cin de thakssémie intermédisire cu d"Hemaoglobinose H, ks
tarshsion sort phs occasionnelles o1 sont Rakdes o s daggawation
de Yanémie par exemple 3 1'occasion d'une infecon

* Une cenaine susoeptibiing oo infections existe chez bes personees atieintes oe
thaassémies, particuiéeement |
> en cand ablation deldrite cir ot crgane protiae contre certains microbes
(exernple - le preumocoquel,
> sedon ks tatements administiés fxemple | certains midarenss pewent
envaines une dmineion du t des gobues Bancs du sng, ot qui faworise
les nfections).
P Domandez 3 votre médicin bes comsalls de prévention adaptes 3 vt as

* Les signes de surcharge en fer apparatssent dans un second temps.
> Lo fer 5" acoumnie dars Fogansee ;| Bapeut Stse dkque pour cenains
onganes fcasu glandes endocrines, foie. . ), La surchange et o it phs
importante que bes tansfusions sont fréquentes
> Un traitessent permet f Simnes Le e (traitement chélateur du fer)
¥ est dhne toueurs msodé aux tandusions dguiRie

Ce traltement chélateur est indispensable pour assurer une
meilleurs qualite de vie,
> Méme en l'absence do transfusion régulibes, il est possible de
ke ve bpper une surcharge en fer. Celle- v manteste ples tardvenent
eLnbcisite sussi o prise en charge adaptée.
=% Une évaluation réguiiere du niveau de surcharge en fer est
ndispensable pour toute personne atteinte de thalassémie
majeurs o intermédiaire, demander conseil & votre médecin,
* Compte tenu des risques peer ks mére ¢t 'enfant, ka grossesse et
Faccouchement des femimes atteintes de thakissémie récossitent unsud
phidisciliaire ré s conjaintement par les médeons du cenve spécialivé defa
thatasémie, les qupes d'absaétigue e adles de ricratadogie

w= En cas de grossesse. de projet de grossesse ou de paternits,
demandez consedl & votre médecin,

=% Une prise en charge specialisoe, en lien aves votre médecin
traitant, est indispensable pour réduire 13 survenue des
situations d'urgence et assurer une bonne quakité de vie.

Pour éviter les complications ou y faire face
plus efficacement, suivez les régles d’or.

Pour toute information concernant la maladie, consulter:
Fov forther avlowmatinn on t96 s

i
> Shes subants © ‘
e site « Orphanat »  www.orpba.net - rubrigue « thaassémie » }
* e sito du Minstére - www.sante.gouy. fr ’
1o site de I'Association 505 Globi : www.sosglobi fr o
ol slte & F Assodgion Franc Thlassérrie - htpwwwthalassemieinfo

e
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Annexe 5:dépistage néonatal du patient 1

A.R.E.D.EM.A.G.
Président: Professeur J. SARLES

CLINIQUE BAGATELLE

DEPISTAGE NEONATAL
DE LA DREPANOCYTOSE

Nom du patient :— MWL_ ChA O T™

Date de naissance : 10/02/06
N° : 4409-436

Isoélectrofocalisation Hb F
(effectué sur prélévement de sang séché)

H.P.L.C. _ Hb F
(effectué sur prélévement de sang séché)

Conclusion : Absence d’hémoglobine A
Présence d’un syndrome thalassémique majeur
Cowhd Me  in dam WOWRR |y o

‘ )
r\(ialhcr'me BADENS

Laboratoire des Hémoglobines, CERGM
Faculté de médecine, 27, Bd J. Moulin, 13385 Marseille,
Tel 04 91 80 20 00-Fax: 04 91 80 43 19
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Annexe 6:dépistage néonatal du patient 2

A.R.E.D.E.M.A.G.

PréxyGQIATION MREZONALE DAVHITAINE
your la Prévention den "irmtien Ceripfnbtalee
(G FLANE A ]
CHU - -7 Yypepin
Place SO

33076 s¢. -0 LEDBX I
e e CH PELLEGRIN
TOL » 05 56 #5 & G g e 05 56 79 87 87 Ma e A

DEPISTAGE NEONATAL DE LA
DREPANOCYTOSE

Nom du patient Jj NGNS |\ @;\Jtﬁ&h\’ a2
Date de Naissance : 23/12/01
N°:334L5

Tsoélectrofocalisation HhF
(effectué sur prélevement de sang séché)

H.PI.C HbF
(effectué sur préldvement de sang séché)

Conclusion;_Absence d'hémaglobine A: Suspicion de Thassémie majeure

Dr. Catherine

Laboratoire des Hémoglobines, CERGM
Faculié de médecine, 27, Bd J. Moulin, 13385 Marseille,
Tel 0491 80 20 00-Fax: 0491 80 43 19
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Annexe 7:dépistage néonatal du patient 3

AREDEM.A.G.

Président; PMWS

“‘WM o
4y ;"\1(:7"‘ ¥ ot
. ﬂ;ﬁoﬁ’:}#;lﬁ* CLINIQUE RIVE DROITE
LN
DEPISTAGE NEONATAL

DE LA DREPANOCYTOSE

"

Date de naissance : 16/06/05
N°; 15010-1424
'!‘m‘f ‘.t'— T.E .

Nom du patient :* Mwl( 2 1A

| Isodlectrofocalisation Hb F+ Hb A faible
(effectué sur prélévement de sang séché) :

H.P.LC, ' Hb F + Hb A faible
(cffectué sur préldvement de sang séché)

Conglusion; Taux d’Hb A particulitrement Ffaible pour un enfant né i terme.
i A contriler a I'age de deux mois.

Laboratoire des Hémoglobines, CERGM
Faculté de médecine, 27, Bd J. Moulin, 13385 Marseille,
Tel 04 91 80 20 00-Fax: 04 91 80 43 19
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Annexe 8: dépistage du patient 3 a J98

AREDEMA.G.

Prévident: Professeur J. SARLES

REGTONALEDAQUITAINE
(ARAY)
CHU - Groupe Pﬂ]lﬁ%ﬂh
OB
Place Amélie Rach o ex CLINIQUE RIVE DROITE

3076 BORDE
ma S 26798700 Fax : 85691 87

DEPISTAGE NEONATAL
DE LA DREPANOCYTOSE

; ER I 1
‘Nom du pm:ient /fuhw A°3 1A
Date de naissance : 16/06/05
N®123133-2272

T oS08

Tsoélectrofocalisation HbF+HbA
(effectué sur prélevement de sang séché)

H.PL.C. HbF+Hb A
(effectué sur préldvement de sang séché)

Conclugion ; Fraction d"hémoglobine A estimée 3 5% ce qui est en dessous du taux|
attendu pour un enfant de cet age (né A terme), Ce profil est évocateur d’une
p*-thalassémie. Il serait soubaitable de faire un contrdle 3 un an et de proposer une
étude familiale,

Laboratoire des Hémoglobines, CERGM
Faculté de médecine, 27, Bd I. Moulin, 13385 Marseille,
Tal 04 91 80 20 00-Fax: 04 91 80 43 19



Annexe 9: courbe de croissance du patient 1
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Annexe 10:courbe de croissance du patient 2
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Annexe 11:courbe de croissance du patient 3

COURBES POIDS/TAILLE
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Annexe 12: courbe de croissance du patient 4
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Titre en francais : Analyse descriptive de quatre patients béta-thalassémiques majeurs avec
un diagnostic néonatal : apport de la greffe de moelle osseuse allogenique intrafamiliale

Titre en anglais: Descriptive analysis of four Beta thalassemia children diagnosed from birth:
benefit of allogenic bone marrow transplantation

Résume en francais:

La béta-thalassémie est maladie génétique caractérisée par un défaut de synthese des chaines
B globine qui interviennent dans la composition de I’hémoglobine. De transmission
autosomique récessive elle est frequente en Asie, au Moyen-Orient, et pourtour méditerranéen
mais reste rare en France.

Les formes homozygotes se traduisent entre autre, par une anémie plus ou moins sévere
nécessitant des transfusions et une hémochromatose secondaire. En fonction de la profondeur
de I’anémie et des besoins transfusionnels on parle de thalassémie intermédiaire ou majeure.
Depuis 2000, la 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
maladie est la transplantation allogénique de moelle osseuse lorsqu’il existe dans la fratrie un
donneur HLA compatible.

Ce travail a pour but de vérifier et d’illustrer les avantages et inconvénients d’une telle
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.

Deux des quatre enfants ont pu bénéficier d’une allogreffe. Les deux autres enfants n’ont pas
de donneur compatible dans leur fratrie.

Dés quatre ans apres la greffe, les patients sont guéris alors qu’au méme age, les patients non
transplantés continuent toujours a avoir des transfusions mensuelles et une hémochromatose
plus ou moins contrdlée malgré un traitement chélateur. Aucune comorbidité associée a la
greffe n’a pour I’instant ét€ mise en évidence (suivi médian de 8 ans post greffe). Les
excellents résultats de 1’essai clinique de thérapie génique représentent un véritable espoir
pour ceux qui ne peuvent pas bénéficier de greffe de moelle osseuse.
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Hématologie

Mots Clés

Béta thalassémie, dépistage néonatal, allogreffe, traitement chélateur du fer, transfusions,
hémochromatose, dysérythropoiese.
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