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A. RESUME – VERSION ANGLAISE 

 β-thalassemia is a rare disease in France with cases reported in a national 

registry since 2005. The prognosis of β-thalassemia is closely correlated to the control 

of iron overload, consequent to red cell transfusions and ineffective erythropoiesis. The 

objective of this work was to describe the health status of the French pediatric 

population in the era of oral chelation by deferasirox, marketed in 2007.  

All consecutive children enrolled in the registry for β-thalassemia intermedia (TI) 

or major (TM) born after 01.01.2005, and followed until 12.31.2020 were included in 

the analysis.  

 Data from 237 patients (median age 7.1 years), of whom 162 (68.4%) were 

diagnosed with TM were recorded. Most children were born in France (156, 65.8%), 

the remaining immigrated at a median age of 5.0 years. A total of 54 (22.8%) received 

a hematopoietic stem cell transplant with a success rate of 88.8%. Probability of 

survival of children with TM born in France was 98.3% at 15 years. Overall, less than 

10% of children underwent splenectomy. Iron overload was well monitored. Hepatic 

and cardiac imaging showed moderate overload in 15.7% and 7.1% of cases 

respectively, with an average liver iron content of 14 mg/g and T2* of 14.6 ms). 

Thalassemia-related complications were only found in 4 patients with TM and were 

hepatic in 3 cases. At last visit, mean ferritin was 1293 ng/ml (± 759), above the 

targeted upper limit. Deferasirox was the main first-line chelating agent, with side 

effects reported in 10% of cases. No impact on growth was observed compared to the 

general population. Educational underachievement was more common among 

children born abroad (27.0% versus 16.5%). 

In conclusion, the health status of children under 15 years old with β-

thalassemia in France shows very low morbi-mortality compared to historical cohorts. 

Iron overload complications are exceptional but ferritin levels were above those 

recommended suggesting that the clinical impact of iron burden may be delayed in 

young adulthood. Further studies are required to measure the subsequent 

consequences on puberty, growth and fertility. 
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Introduction 

β-thalassemia is a rare autosomal recessive genetic disorder of the β-globin 

chains resulting in reduced production of functional adult haemoglobin (HbA) that 

normally accounts for 95% of the total haemoglobin. It affects 1 in 100 000 births in the 

world, with a higher incidence in regions currently or previously prone to malaria and 

1-5% of the world’s population carrying a β-thalassemia allele 1. Today, about 20 000 

people with β-thalassemia major are estimated in Europe with over 800 in France 2. A 

study conducted in France between 1991 and 2005 found an incidence of 1 case of β-

thalassemia major per 123,000 live births 3. 

This haemoglobinopathy causes chronic hemolytic anemia and ineffective 

erythropoiesis 1. Standard of care treatment includes blood transfusions to correct 

anemia and compensate for ineffective erythropoiesis.  In its most severe form, regular 

transfusions are required which, in addition to inappropriate digestive hyperabsorption 

of iron, result in progressive iron overload. Long-term effects of iron overload include 

myocardial dysfunction, liver failure and endocrine dysfunction which all greatly 

influence the prognosis and burden of β-thalassemia 3. Iron chelation therapy is 

generally mandatory to reduce transfusion-related accumulation of iron and digestive 

hyperabsorption as well as its hyperabsorption resulting from the impaired hepcidine-

erythroferone axis. Only few disease-modifying treatments are available to reduce 

transfusions requirements. Hydroxycarbamide, an HbF inducer, may reduce the need 

for transfusions in subgroups of patients, while more recent drugs such as luspatercept 

or mitavopivat may further show some benefit 5, 6. Hematopoietic stem cell transplant 

is the only available curative therapy and is recommended with an HLA-matched 

sibling donor 7. Gene therapy is currently not commercially available in Europe but 

shows very promising results 8, 9. 

Historically, mortality without treatment occurred in the second or third decade 10. A 

retrospective study conducted in England in 2008 found a mortality rate due to β-

thalassemia in the pediatric and adult population of 23 per 1,000 patient-years before 

1960 11. Since the introduction of iron chelation therapy, β-thalassemia major has 

become a chronic disease with a survival of at least up to the fifth decade of life. 12 The 

same study conducted in England in 2008 found a mortality rate due to β-thalassemia 

in the pediatric and adult population of 4 per 1,000 patient-years between 2000 and 

2003 11.  
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The development and marketing of iron chelation therapy has dramatically improved 

the prognosis of β-thalassemia. In the 60s, the first chelator, deferoxamine, became 

available for parenteral administration. The first oral chelator deferiprone, was 

marketed in 1999 but due to its rather short half-life, requires to be taken orally 3 times 

a day. In 2007, deferasirox, another oral chelator became available as a once-daily 

drug. Serious complications of iron overload are now rare during childhood in countries 

where chelation therapy is available. 

No recent study has reported the state of health of children with β-thalassemia in 

France. While survival to adulthood is no longer an issue, the rate of complications 

remains a concern for parents and care givers 13, 14. Likewise, the impact of the disease 

on growth or school along with the current management of these children have not 

been investigated. This study’s objective was to describe the epidemiology and 

complications in a pediatric national cohort in a contemporary era, particularly since 

the marketing of deferasirox.  
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Patients and methods 

This study included patients with a diagnosis of β-thalassemia enrolled in the French 

National Thalassemia Registry (NaThalY), implemented in 2005. This database 

collects prospectively and exhaustively data on β-thalassemia patients on a nationwide 

basis. Children born between 2005 and 2020 were included, a study period that was 

chosen in order to select children who had potentially benefitted from an oral chelation 

therapy by deferasirox, marketed in 2007 and indicated in children over 2 years old. 

Data available until December 31st 2020 was analyzed. 

In the Registry, patients are classified as β-thalassemia major (TM) or β-thalassemia 

intermedia (TI) according to the need for regular blood transfusions (>8/year) before 

the age of 4, or by the absence or occasional need for transfusions (<8/year) until the 

age of 4, respectively. 

Patients were considered lost to follow up when no data was available despite repeated 

requests to the treating center and following cross-referencing with the national death 

database and the regional blood supply provider (Etablissement Français du Sang). 

Patients with TI were considered lost to follow up after 6 years while patients with TM 

after 4 years, respectively. 

Data collected in the registry used for this study included: 

- Demographic and general clinical data (diagnosis, date and place of birth, 

height, weight, age at first transfusion and at chelation initiation)  

- Medication (transfusion frequency, chelators, modulating treatments, HSCT)  

- Biological data (hemoglobin, serum ferritin, tissular iron concentration)  

- Complications related to thalassemia (glucose metabolism dysfunction, 

diabetes, hypogonadism, hypothyroidism, liver disease, heart defect, 

splenectomy, cholecystectomy, cholelithiasis)  

- School year  

Growth retardation was considered in case of an SD score < -2 for height and weight 

using conversion SD tables of normal values for the French population. 
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School underachievement was confirmed when a child was older than the theoretical 

age corresponding to his/her school year and was only determined in children > 6 years 

old, as school is mandatory after that age in France. 

 

Iron monitoring was compared to national management guidelines that recommend 

liver and heart MRI evaluation to be performed every year after the age of 4 and 6 in 

TM children and after 10 in TI children 15.  

 

Liver iron concentration (LIC) measured by MRI was considered moderate above 7 

mg/g dry weight and severe above 15 mg/g dry weight. Cardiac iron overload was 

moderate with a T2* below 20 ms and severe with a T2* below 10 ms 16, 17. 

 

Hematopoietic stem cell transplantation was considered successful when transfusion-

independency was maintained beyond 24 months following transplant. 

 

Statistics 

 

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics 20 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA) software. P-values below 0.05 were considered statistically 

significant. 

Quantitative variables were expressed as proportions (%) and numbers and 

quantitative variables as mean with standard deviation or median with interquartile 

range or minimum and maximum. 

Children’s height, weight and BMI were compared with the French population using 

paired Student t-tests, according to children’s age and gender. 

Survival analysis was performed using Kaplan-Meier curve.  
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Results 

Characteristics of the study population 

Selection process and clinical characteristics of the study cohort are summarized in 

Figure 1 and Table 1. Overall, 237 patients with β-thalassemia were included in this 

study. Two patients were excluded for misdiagnosis. The median age at last visit was 

7.1 years, and 27.8% (n=66) of children were aged between 10 and 15 years. 

 

Figure 1: Flow chart of patients included in the study; TM: β-thalassemia major, TI: β-

thalassemia intermedia. HSCT: hematopoietic stem cell transplant 

 

Patients with β-thalassemia

included in the registry

N = 772

> 18 years old

N = 485

< 18 years old

N = 287

Born > 2005

N = 239

Included

N = 237

TM

N = 162

HSCT

N = 49
Standard of care treatment 

N = 113

TI

N = 67

HSCT

N = 5
Standard of care treatment

N = 62

Undetermined (under 
4yo)

N = 8

Excluded

N = 2

Born < 2005

N = 48
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Table 1: Clinical characteristics of study population 

 Total 

N=237 

 

TM 

N=162 

TI 

N=67 

Undetermined 

N=8 

Sex ratio (M/F) 1.1 1 1.3 3 

Median age 

(min ; max) 

[Q1 ; Q3] 

7.1 

(0.09 ; 15.29) 

[4.5 ; 10.5] 

7 8.2 1.4 

HSCT 

N (%) 

54 (22.8%) 

[17.3 ; 28.3] 

49 (30.2%) 5 (7.4%)  

Deceased 

[IC 95%] 

4 (1.7%) 

[0.4 ; 3.4] 

   

No HSCT  1 (0.9%) 1 (1.6%) - 

HSCT  2 (3.7%) - - 

Lost to follow up 8 (3.4%) 

[1.3 ; 5.9] 

   

No HSCT  2 (1.8%) 4 (6.5%) - 

HSCT  1 (1.8%) 1 (1.8%) - 

 

Overall, 156 (65.8%) children were born in France while 57 (24.1%) arrived from a 

foreign country at a median age of 5 years [2.0 ; 7.0]. The country of birth was not 

reported in 24 (10.1%) of the whole cohort. 

When restricted to children born in France, the incidence of β-thalassemia was 

estimated at 0.84 in 100 000 newborns for TM and 0.35 in 100 000 per year for TI, 

respectively. Overall, the 15-year survival probability was 98.3% (Figure 2). 



 

11 
 

 

Figure 2: Survival rate of children with β-thalassemia born in France. 

Table 2: Characteristics of children born in France and abroad  

 Born in France 

N = 156 * 

Born abroad 

N = 57 

  TM 

N = 64 

TI 

N = 42 

HSCT 

N = 43 

TM 

N = 38 

TI 

N = 10 

HSCT 

N = 9 

Median age 

[Q1 ; Q3] 

5.6 

[4.6 ; 6.6] 

6.6 

[5.8 ; 8.3] 

9.1 

[6.9 ; 10.8) 

7.4 

|6.4 ; 9.4] 

8.9 

[6.2 ; 11.9] 

10.5 

[8.6 ; 13.7] 

Median age at 

diagnosis 

[Q1 ; Q3] 

0.0 

[0.0 ; 0.1] 

0.5 

[0.0 ; 4.1] 

0.0 

[0.0 ; 0.1] 

0.6 

[ 0.2 ; 1.2] 

2.9 

[0.0 ; 5.2] 

0.5 

[0.0 ; 1.2] 

Median age at 

HSCT 

[Q1 ; Q3] 

    
3.4 

[2.8 ; 4.6] 
    

3.7 

[1.9 ; 5.1] 

Sex ratio (M/F) 0.9 1.3 1.1 1.7 9.0 0.5 

Mean ferritin µg/l 

± SD 

1293 

± 759 

429 

± 627 

838 

± 969 

2053 

± 1529 

683 

± 921 

2308 

± 2695 

* Undetermined diagnosis n = 8  
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Circumstances of diagnosis were available for 155 of 156 children and showed that 

the diagnosis of TM was determined at birth in almost 80% of the patients while it was 

determined later in half the cases of patients with TI (Table 3).  

Table 3: Circumstances of diagnosis of β-thalassemia in children born in France 

 Early diagnosis Late diagnosis 

  Prenatal 

diagnosis 

Neonatal 

diagnosis 

Family 

history 

Clinical 

symptoms 

Family 

history 

Incidental 

diagnosis 

TM 

N=104 
5 (4.8%) 78 (75%) 0 20 (19.2%) 1 (1%) 0 

TI 

N=44 
1 (2.3%) 19 (43.2%) 2 (4.5%) 18 (40.9%) 2 (4.5%) 2 (4.5%) 

Undetermined 

N=8 
0 7 (85.7%) 0 1 (14.8%) 0 0 

 

A total of 20 children with TM born in France were diagnosed on clinical symptoms and 

did not benefit from the neonatal screening of hemoglobinopathies implemented in 

France in 2000. This screening aims at diagnosing sickle cell disease in neonates at 

risk and is currently targeted to children born from parents originating from countries 

with a high sickle cell disease prevalence 18,19. Of the 20 neonates, 75% (n=15) of them 

were not targeted (6 failed to be screened despite criteria for screening and 9 did not 

match the current criteria for targeted screening). Four newborns were screened but 

presented a profile considered as normal on the electrophoresis performed at birth and 

1 family refused the newborn screening.  

A total of 57 (24.1%) children were born abroad. Their geographic origin was mostly 

the Mediterranean region (35.1%, n=20), followed by the Middle East (31.6%, n=18), 

Asia (22.8%, n=13), Africa (8.8%, n=5), and Eastern Europe (1.8%, n=1). The median 

age at arrival in France was 5.0 years [2.0; 7.0]. 

The circumstances of diagnosis were known for 44 (77.2%) children born abroad. A 

majority of patients with TM were diagnosed on clinical symptoms (n=22, 68.8%), 

detailed in supplemental Table 4. 
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State of health and management of children with β-thalassemia major  

Children with β-thalassemia major born in France 

As of 31st December 2020, there were 64 children born in France with TM that did not 

benefit from HSCT, representing 56.6% of all children with TM enrolled in the study. 

One patient died from infection and 2 moved out of France and were thereafter lost to 

follow. 

A transfusion program was initiated in 61 (95.3%) at a mean age of 1.2 years (± 1.2). 

A chelation therapy was introduced in 50 children (78.1%) at a mean age of 2.6 years 

(± 1.3). As first-time chelator, deferasirox (DFX) was the most frequently prescribed 

(n=40, 80%), followed by deferoxamine (DFO) (n=6, 12%), combination therapy by 

DFX and DFO (n=2, 4%) and deferiprone (DFP) alone or associated with DFO (n=1, 

2%). The initial chelation therapy was switched in 52% of cases (n=26) for the following 

reasons: inefficiency (n=10, 38.4%), poor compliance (n=9, 34.6%), side effects (n=6, 

23.1%) and for unknown reasons (n=1). 

Among the 40 patients who received DFX as first-line chelating agent, 25 (62.5%) 

continued with DFX whereas 8 (20%) required an additional chelator and 7 (17.5%) 

switched DFX for another chelator including 4 due to adverse events (pancytopenia, 

gastric ulcer, tubular disease, hepatic cytolysis). 

At last visit, mean serum ferritin was 1293 ng/ml (± 759). Overall, mean ferritin levels 

increased in the first years of life before stabilization (at 4-6 years old) (Figure 3). 

Regarding iron overload complications, only one patient was reported with hepatic 

cytolysis. No cases of diabetes, heart defect or hypothyroidism have been reported. 
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Figure 3: Mean ferritin values by age range in non-transplanted children with β-

thalassemia major born in France  

Monitoring by MRI was performed in only 31 (67.4%) patients who should have been 

evaluated according to national guidelines, of whom 6 (19.3%) showed moderate LIC 

and 5 (16.1%) severe LIC.  Regarding cardiac MRI monitoring, 23 (82.1%) patients 

were evaluated, with results showing moderate iron overload in 4 (17.4%). These 

results are shown in supplemental Table 5. 

Three patients (4.7%) had undergone cholecystectomy at a mean age of 11.5 years (± 

3.2) while 4 patients had cholelithiasis (6.3%). Splenectomy was performed in 5 

children (7.8%) at a mean age of 4.5 years (±0.9). 

Standard deviations of weight, height and body mass index were not significantly 

different in children with TM compared to the French general population of the same 

age and gender (Figure 4). None were treated with growth hormone. 
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(A) Weight    (B) Height    (C) BMI 

Figure 4: Standard Deviation of weight (A), height (B) and body mass index (BMI) (C) 

in children with β-thalassemia major born in France compared to the general 

population. 

In 23 school-aged children for whom data were available (82.1% of all school-aged 

children), only 3 were found to be 1 year behind academically (2 in primary school, 1 

in secondary school). 

Children with β-thalassemia major born abroad 

There were 38 children with TM (33.6% of all non-transplanted TM) born abroad. The 

median age was 4.0 years [2.0; 6.0] at arrival in France. No deaths or children lost to 

follow-up were reported in this group. 

All children (n = 38) were on a transfusion program that started at a mean age of 1.3 

years (± 1.1). 

Chelation therapy was introduced in 37 children (97.4%) at a mean age of 3.5 years 

(±1.6). Of these 37 children, 21 had never received any iron chelator prior to their 

arrival in France. As first-time chelator, DFX was the most frequently prescribed 

(67.6%, n=25), followed by DFO (10.8%, n=4), DFP (8.1%, n=3), and then combination 

therapy. Chelation therapy was changed afterwards in 29.7% of cases (n=11) for 

uncontrolled iron overload (n=5, 45.5%) or adverse effects (n=4, 36.4%) and two for 

unspecified reasons. 
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Among 25 patients who received DFX as first-line chelating agent, 20 (80%) continued 

with DFX whereas 2 (8%) required an additional chelator (for uncontrolled iron 

overload) and 3 (12%) switched DFX for another chelator due to adverse events 

(hepatic cytolysis, tubulopathy, and bleeding gastric ulcer). 

Among patients who were eligible to iron overload monitoring by MRI according to 

national guidelines, only 88.9% (n=32) had liver imaging, with 7 (21.9%) showing 

moderate LIC and 5 (15.6%) severe LIC, while 96.2% (n=25) had cardiac MRI, showing 

moderate T2* in 1 (4.2%) and severe T2* in 2 (8.3%). These 2 children with severe 

cardiac overload had a ferritin level > 2600 ng/ml. These results are shown in 

supplemental Table 5. 

Among these children, 3 (7.9%) had clinical complications: 2 liver diseases (fibrosis as 

assessed by METAVIR A1F3 fibrosis score and cirrhosis) and 1 child had glucose 

intolerance. These 3 children had a ferritin level > 2000 ng/ml. 

No child had required cholecystectomy, but 1 patient presented cholelithiasis (2.6%). 

Splenectomy was performed in 6 children (15.8%) at a mean age of 7.6 years (±1.6) 

after their arrival in France. One child had already required a splenectomy before 

arriving in France. 

There was no difference in height, weight and BMI in patients with TM compared to the 

general French population of the same sex and age. 

Four children were 1 year academically behind at school and one child was more than 

2 years behind at school (4 in primary school, 1 in secondary school) among the 23 

school-aged patients with available data. 
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State of health and medical care of children with β-thalassemia intermedia 

There were 62 patients diagnosed with TI that did not benefit from HSCT, representing 

92.5% of all children with TI enrolled in the study, of whom 42 (67.7%) born in France 

and 10 (16.1%) born abroad. One child, born in France, died from infection (2.4%), 

whereas 4 children were lost to follow up, 2 born in France and 2 born abroad. 

Blood support was necessary monthly or occasionally for 20 (38.5%) of them. Among 

children born in France, 35.7% (n=15) needed a blood support at a mean age of 4.6 

years (±1.8) and 23.8% (n=10) a chelation therapy at a mean age of 5.8 years (±1.5). 

Among those born abroad, a transfusion program was initiated in 50% (n=5) at a mean 

age of 5.9 years (±1.0) and a chelation therapy in 40% (n=4) at a mean age of 6.0 

years (±0.0). 

DFX was the first chelator used for all patients (but 6 data were missing in children 

born abroad). Four patients switched treatments, due to persistent iron overload in 2 

cases and for adverse effects such as tubular disease in the other cases. 

Hydroxyurea was prescribed in only 6 patients (11.5%). 

In children born in France, ferritin levels increased with age with a mean ferritin level 

of 429 ng/ml (±627) at last visit (Figure 5), while hemoglobin values collected in non-

transfused patients with TI decreased with age (n=32) (Figure 6). 
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Figure 5: Mean ferritin values by age range in non-transplanted patients with β-

thalassemia Intermedia born in France 

 

Figure 6: Mean hemoglobin values evolution by age range in patients with β-

thalassemia Intermedia born in France 
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All patients concerned by iron overload monitoring by MRI according to national 

guidelines had an evaluation (n = 15, 100%). Eight patients presented with moderate 

liver (n=5), severe liver (n=2) or severe cardiac (n=1) iron overload, detailed in 

supplemental Table 2. The proportion of children with iron overload was higher in 

children born abroad compared to those born in France. 

No child had clinical complications, nor did they have cholelithiasis, nor did they 

undergo cholecystectomy. Only 2 (3.8%) patients, both born in France, were 

splenectomized at 4.5 and 6.8 years, respectively. 

There was no difference in height, weight and BMI in patients with TI compared to the 

general French population of the same sex and age. 

In school-aged patients with available data, 6 (26.1%) were 1 year academically behind 

at school (5 in primary school, 1 in secondary school) among 23 born in France, and 3 

(50.0%) were 1 year academically behind at school (3 in primary school) among 6 born 

abroad. 

 

State of health of children with β-thalassemia who benefited from HSCT 

A total of 54 children benefitted from HSCT, of whom 2 (3.8%) received gene therapy. 

Among them, 43 children were born in France (79.6% of all transplanted children) 

including 41 (95.3%) children with TM and 2 (4.7%) with TI, while 9 were born abroad 

(16.7%) including 7 (77.8%) children with TM and 2 (22.2%) with TI. 

A total of 2 (3.8%) TM children born in France died of respiratory infection and 2 (3.8%) 

were lost to follow-up.  

In children born in France, the graft success rate was 95.3% (n = 41) while in 2 (4.7%), 

outcome is still to be determined. By contrast, in children born abroad, the graft 

success and failure rates were respectively 77.8% (n=7) and 12.2% (n=1), and still to 

be determined in 1 (12.2%). 
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All children were transplanted in France, except for one child who was transplanted 

abroad and ended with a graft failure. Despite the fact that almost all transplants were 

performed in France, failures were more frequent in patients born abroad, reflecting 

their more severe condition. 

Post-transplant complications included 4 cases of hypogonadism (in girls only) in 

children born in France and 2 cases of hypothyroidism in 2 boys, one born in France 

and the other one abroad. In 3 children, growth hormone treatment was reported, but 

only 1 girl had a significant statural delay. 

There was no difference in height, weight and BMI in patients with β-thalassemia who 

benefited from HSCT born in France or abroad, compared to the general French 

population of the same sex and age.  

Four children were 1 year academically behind at school (3 in primary school, 1 from 

secondary school) among the 28 school-aged patients born in France with available 

data. On the other hand, 2 children were 1 year academically behind at school among 

the 8 school-aged patients born abroad with available data. 
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Discussion 

Based on a large nationwide registry that collected data longitudinally and 

exhaustively over a 15-year period, this study shows, in line with data from the 

Thalassemia Longitudinal Cohort in the UK, that children under 15 years presented 

with an excellent state of health 20. While the median age of 7.1 years at last visit was 

low, a significant proportion 27.8% were aged between 10 and 15 years at the last visit. 

The probability of survival of children with TM born in France was 98.3% at 15 years. 

Overall, only four deaths were reported in children with TM or TI born in France, all 

from an infectious cause (2 post-transplant and 2 post splenectomy). Iron overload was 

well monitored: ferritinemia was controlled regularly in all children and cardiac and 

hepatic imaging, performed in almost all children in whom it was recommended, 

showed only rare cases of moderate overload. Clinical complications were exceptional 

and concerned mostly children born abroad who arrived with high iron overload 

following poor medical follow-up or access to medication. There was no significant 

impact of disease on growth, whatever the severity of thalassemia. Regarding school 

underachievement, there did not seem to be a negative effect of the disease but, in the 

absence of national statistics, comparison with the general population was precluded. 

Despite these encouraging results, mean ferritinemia at last visit was 1293 

ng/ml (± 759) in those born in France, a result above the upper recommended level 

(1000 ng/ml). In children monitored from early diagnosis and with full access to care, 

ferritinemia should be better controlled. While no clinical consequence was observed 

at that stage, these figures raise concern for the future. Iron overload complications 

are not only related to the extent of excess iron but also to the duration of excessive 

exposure. Importantly, ferritin levels may underestimate tissular iron levels, 

consequently MRI monitoring is central to iron monitoring. In this study, while 

monitoring of iron overload with ferritin levels was in accordance with national 

guidelines, MRI monitoring was slightly suboptimal 21. In all cases, results should lead 

to tailored iron chelation therapy, in order to reduce the risk of complications in early 

adulthood, such as glucose intolerance and delayed puberty, which are difficult to 

reverse or treat. However, no data regarding compliance to chelation therapy was 

collected, prevailing the use of this important parameter in the analysis. 
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A chelation therapy was introduced in a great majority of children with TM at a 

mean age of 2.6 years for those born in France, on average 1.4 years after initiation of 

a transfusion program. Deferasirox (DFX) was the most frequent first-line chelator 

prescribed in patients (74.7% of cases). Despite the ease of administration of DFX 

compared to other chelators, a modification in treatment was reported in a significant 

number of children (40%), mainly for persistent iron overload. Among children with TM 

treated with DFX as first-line therapy, the main reason for switching chelator was an 

adverse event in about 10.7% of cases, followed by an uncontrolled iron overload. 

Regarding children with TI, interestingly more than a quarter of children under 15 

required chelation therapy (26.9%), a finding that may be related to a selection bias in 

the registry, towards symptomatic or severe patients. In contrast, only 11.5% of these 

children with TI were treated with hydroxyurea, at least once in their lifetime. This 

proportion is possibly underestimated because short-term treatments may be missed 

by the data collection in the registry that is recorded every 2 years. 

Splenectomy was performed in less than 10% of children. This low proportion 

is related to the current awareness of short and long-term complications of 

splenectomy,  principally the risk of infection with encapsulated germs and the risk of 

thrombosis 22. In addition, an appropriate management of transfusions limiting splenic 

extra medullary hematopoiesis or splenic red blood cell trapping presumably allowed 

to decrease the indications of splenectomy, as illustrated by the very low proportion of 

splenectomized children with TM born in France compared to those born abroad 

(17.5% versus 6.4%). The age at splenectomy (5.1 years) was also younger than in 

other French or foreign studies, 9 years in the historical cohort of 2010 and 8.4 years 

and 6 years for partial and total splenectomy respectively in a 2016 study in Saudi 

Arabia 3,22. 
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This study shows that less than a third of children with TM (30.2%) benefitted 

from HSCT, a figure in line with prior reports (20%) 23. Hence, a majority of children 

with TM will require life-long transfusion and iron chelation or, hopefully in the near 

future benefit from emerging therapies including gene therapy. Transplant success 

was very good (95.3%) in children born in France (with no graft failure) contrasting with 

only 77.8% in children born abroad (12.2% with graft failure). In comparison, the 

thalassemia-free survival in European children transplanted from matched sibling 

donors from 2000 to 2010 was about 81% 7. Nevertheless, as with any hematopoietic 

stem cell transplant with a myeloablative conditioning, endocrine complications were 

reported 24. 

This study has a number of limits. While the data are exhaustive regarding 

children with TM who received regular transfusions, missing data was frequent for 

patients with TI because visits were less regular. In addition, poorly symptomatic 

children were potentially underdiagnosed and underreported. Importantly, data on 

quality of life was not collected, so that the true burden of the disease could not be 

captured by this study. We tried to estimate the impact of the disease through 

information on academic achievement and growth but further studies focusing on 

specific quality of life questionnaires are warranted. In addition, data on growth was 

limited in this study that focused on children before puberty. Delayed puberty is by 

definition expected to occur later, as well as infertility in males and females and sexual 

impotence in men, which are all central issues in patients with β-thalassemia. Finally, 

as stated above, data on compliance to treatment was not collected.  

In conclusion, this study affirms the excellent health status of the pediatric 

population with β-thalassemia in France but points to areas of improvement regarding 

ferritin control and MRI monitoring. Future data on quality of life as well as long term 

data will be valuable to understand, beyond the strict medical definition of health, the 

real impact of the disease in young patients. 

  



 

24 
 

Supplemental tables 

 

Table 1: Circumstances of diagnosis among children with β-thalassemia born abroad 

 Early diagnosis  Late 

diagnosis 

 

 Neonatal or 

prenatal diagnosis 

Family history Clinical 

signs 

Family 

history 

Incidental 

diagnosis 

TM 

N=32 
4 (12.5%) 2 (6.3%) 22 (68.8%) 3 (9.4%) 1 (3.1%) 

TI 

N=12 
4 (33.3%) 0 4 (33.3%) 2 (16.7%) 2 (16.7%) 

 

Table 2: Liver and cardiac iron overload according to the country of birth in children 

with TM or TI 

 Liver iron overload Cardiac iron overload 

Moderate Severe Moderate Severe 

Born 

in France 

 

TM 

 

6 (19.3%) 5 (16.1%) 4 (17.4%) 0 

 

TI 

  

3 (7.1%) 1 (2.4%) 2 (4.8%) 0 

Born 

abroad 

 

TM 

  

7 (21.9%) 5 (15.6%) 
 

1 (4.2%) 

 

2 (8.3%) 

 

TI 

  

2 (20.0%) 1 (10.0%) 0 0  

Percentages are related to the number of patients eligible to MRI monitoring 
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C. RESUME – VERSION FRANÇAISE 

La β-thalassémie est une maladie rare en France, dont les cas sont répertoriés 

dans un registre national depuis 2005. Le pronostic de la β-thalassémie est étroitement 

corrélé au contrôle de la surcharge en fer, consécutive aux transfusions de globules 

rouges et à l'inefficacité de l'érythropoïèse. L'objectif de ce travail était de décrire l'état 

de santé de la population pédiatrique française à l'ère de la chélation orale par le 

déférasirox, commercialisé depuis 2007. 

Tous les enfants inscrits dans le registre de la β-thalassémie intermédiaire (TI) 

ou majeure (TM), nés après le 01/01/2005 et suivis jusqu'au 31/12/2020, ont été inclus 

dans l'analyse.  

 Les données de 237 patients (âge médian 7,1 ans), dont 162 (68,4%) enfants 

atteints de TM, ont été recueillies. Environ 2/3 des enfants sont nés en France (n=156, 

65,8%), les autres ont immigré à un âge médian de 5,0 ans. Au total, 54 (22,8%) 

enfants ont reçu une greffe de cellules souches hématopoïétiques, avec un taux de 

réussite de 88,8%. La probabilité de survie des enfants TM non greffés nés en France 

était de 98,3% à 15 ans. Globalement, moins de 10% des enfants ont subi une 

splénectomie. La surcharge en fer était surveillée selon les recommandations dans la 

grande majorité des cas. L'imagerie hépatique et cardiaque a montré une surcharge 

modérée dans 15,7 % et 7,1 % des cas respectivement, avec un LIC moyen de 14 

mg/g et un T2* moyen de 14,6 ms). Des complications cliniques de la β-thalassémie 

n'ont été trouvées que chez 4 patients TM et étaient hépatiques dans 3 cas. Lors de 

la dernière visite, la ferritine moyenne était de 1293 ng/ml (± 759), au-dessus de la 

limite supérieure visée selon les recommandations. Le déférasirox était le principal 

agent chélateur de première intention, avec des effets secondaires motivant un arrêt 

ou un changement de traitement dans 10 % des cas. Aucun impact de la maladie sur 

la croissance n'a été observé par rapport à la population générale. Le retard scolaire 

était plus fréquent chez les enfants nés à l'étranger (27,0% contre 16,5%). 
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En conclusion, l'état de santé des enfants de moins de 15 ans atteints de β-

thalassémie en France montre une très faible morbi-mortalité par rapport aux cohortes 

historiques. Les complications de la surcharge en fer sont exceptionnelles mais le taux 

moyen de ferritine est supérieur à celui recommandé suggérant que la surcharge 

martiale pourrait retentir cliniquement chez le jeune adulte. Des études 

complémentaires sont nécessaires pour mesurer les conséquences ultérieures sur la 

puberté, la croissance et la fertilité. 
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D. MEMOIRE DE THESE – VERSION FRANÇAISE 

 

1. Introduction 

 

La β-thalassémie est une maladie génétique autosomique récessive rare des 

chaînes de β-globine entraînant une production réduite d'hémoglobine adulte 

fonctionnelle (HbA). Elle se manifeste par un syndrome anémique et une 

dysérythropoïèse, induisant une surcharge en fer. Les deux classifications existantes 

reposent sur l’âge à l’initiation des transfusions ou la transfuso-dépendance. Le 

diagnostic est confirmé par des examens biologiques. Le traitement standard consiste 

en un programme transfusionnel associé à un traitement chélateur du fer. La greffe est 

le seul traitement curatif actuel. 

1.1 Epidémiologie 

Plus de 330 000 nouveau-nés atteints d’une hémoglobinopathie sont recensés 

chaque année par l'Organisation Mondiale de la Santé (83% des cas de 

drépanocytose, 17% des cas de thalassémie). Environ 1 à 5% de la population 

mondiale est porteuse d’une mutation du gène de la β-globine 1, 2. 

La β-thalassémie affecte 1 naissance sur 100 000 dans le monde. L’incidence est 

élevée dans les régions actuellement ou précédemment endémiques pour le 

paludisme, que sont l’Afrique centrale, le bassin méditerranéen, le Moyen-Orient, 

l’Asie du Sud-Est, l’Inde et la Chine. 

Environ 20 000 personnes atteintes de β-thalassémie majeure sont recensées en 

Europe dont plus de 800 en France 3. Une étude menée en France chez des patients 

nés entre 1991 et 2005 a retrouvé une incidence de 1 cas de β-thalassémie majeure 

pour 113 000 naissances vivantes 4. La β-thalassémie est donc exceptionnelle en 

France et concerne surtout les personnes originaires d’Europe du Sud, Afrique du 

Nord, Asie du Sud-Est et Moyen-Orient, sauf en Corse où 3% des habitants sont 

hétérozygotes. 
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Historiquement, la mortalité sans traitement survenait dans la deuxième ou troisième 

décennie de vie 5. Une étude rétrospective menée en Angleterre en 2008 a retrouvé 

un taux de mortalité dû à la β-thalassémie dans la population pédiatrique et adulte de 

23 pour 1 000 années-patients avant 1960 6. Depuis l'introduction du traitement 

chélateur du fer, la β-thalassémie majeure est devenue une maladie chronique avec 

une survie d'au moins jusqu'à la cinquième décennie de vie 7. En effet, la même étude 

menée en Angleterre en 2008 a trouvé un taux de mortalité dû à la β-thalassémie dans 

la population pédiatrique et adulte de 4 pour 1000 patients-années entre 2000 et 2003 

6. Les complications graves de la surcharge en fer sont désormais rares dans 

l'enfance. 

1.2 Clinique et biologie 

La β-thalassémie est une maladie génétique autosomique récessive des 

chaînes de β-globine entraînant une production réduite d'hémoglobine adulte 

fonctionnelle (Hb A). 

L’hémoglobine A (Hb adulte) normale est une métalloprotéine, composée de deux 

chaînes α et de deux chaînes β identiques deux à deux (α2 β2), assurant l’oxygénation 

tissulaire. Chacune des quatre chaînes est associée à un hème permettant la fixation 

d’oxygène. L’hémoglobine foetale (Hb F) est composée de deux chaînes α et deux 

chaînes γ identiques deux à deux (α2 γ2). L’hémoglobine A2 est une variante de 

l’hémoglobine adulte composée de deux chaînes α et de deux chaînes δ identiques 

deux à deux (α2 δ2). Après la naissance, se produit une inversion des proportions d’Hb 

F (prédominante durant la vie intra-utérine) et d’Hb A (prédominante lors de la vie 

extra-utérine). A l’âge adulte, la proportion normale d’Hb A est de 95 à 98%, celle d’Hb 

A2 est de 2 à 3% et celle d’Hb F est de 1 à 2%. 

La β-thalassémie est donc une hémoglobinopathie résultant du déficit quantitatif de 

production des chaînes β entraînant en corollaire un excès de chaînes α. Une mutation 

génétique du gène β-globine situé sur le chromosome 11 provoque la production 

réduite de chaîne β ou son absence de production, on parle respectivement de 

thalassémie β+ ou β0 thalassémie. Cette mutation peut survenir de novo ou être 

transmise par hérédité autosomique récessive. A l’état hétérozygote, on parle de trait 

β-thalassémique ou de β-thalassémie mineure. A l’état homozygote, l’expression 

clinique dépend des mutations et de la production résiduelle d’hémoglobine A 2. 
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Cette hémoglobinopathie provoque une anémie hémolytique chronique, de type 

microcytaire hypochrome arégénérative. Pour pallier à cette anémie, l’érythropoïèse 

est stimulée, mais de façon inefficace puisque l’excès de chaînes α entraîne une 

hémolyse intra-médullaire aboutissant à la mort prématurée des précurseurs 

hématopoïétiques et une stimulation excessive de l’érythropoïèse intra et extra-

médullaire. 

Les personnes atteintes d’une β-thalassémie mineure sont considérées comme 

porteuses d’un variant génétique sans conséquence clinique, elles peuvent présenter 

une anémie peu symptomatique ou une pseudo polyglobulie microcytaire hypochrome 

avec une élévation de l’Hb A2. 

La présentation clinique de la β-thalassémie est un syndrome anémique de gravité 

variable avec hémolyse chronique, se manifestant par une pâleur, une asthénie et un 

ictère, et des symptômes résultant de la dysérythropoïèse, tels qu’une splénomégalie, 

une hépatomégalie, des troubles de la croissance et des déformations osseuses 

(notamment au niveau des mâchoires où l’érythropoïèse est sur-stimulée). 

La surcharge en fer est une complication inévitable de la β-thalassémie et en 

conditionne le pronostic. Cette surcharge en fer a une double origine : post-

transfusionnelle et par hyper-absorption digestive du fer. Dans la forme de β-

thalassémie la plus sévère, la surcharge martiale est principalement liée aux 

transfusions en concentrés en globules rouges (CGR). En effet, un CGR apportant 

environ 200 mg de fer, le risque de surcharge martiale est non négligeable à partir de 

10 à 20 transfusions soit généralement vers l’âge de 2 ans. Dans la forme de β-

thalassémie moins sévère, la surcharge martiale survient plus tardivement et est 

principalement liée à une hyper-absorption digestive anormale du fer. Les organes 

cibles de la surcharge en fer sont le cœur, le foie et les glandes endocriniennes 8. 

L’impact de la surcharge en fer sur le cœur se manifeste par des troubles du rythme 

ou une insuffisance cardiaque ; le retentissement de la surcharge en fer sur le foie se 

déclare par une insuffisance hépatique par fibrose hépatique puis une cirrhose. 
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Les autres complications de la surcharge martiale sont endocriniennes : pancréatique 

avec l’intolérance glucidique (glycémie à jeun supérieure à 1.1 g/l), le diabète 

(glycémie à jeun supérieure à 1.26 g/l), l’hypogonadisme et/ou la puberté retardée 

(après 13 ans pour les filles et après 14 ans pour les garçons), l’hypothyroïdie (dosage 

de la thyroxine bas et de la TSH élevé) et le retard de croissance lors que la taille ou 

le poids sont inférieurs à -2 DS. 

Selon les recommandations du Protocole National de Diagnostic et de Soins, les 

modalités de surveillance des complications de la β-thalassémie sont les marqueurs 

sanguins évaluant la surcharge en fer et l’imagerie par IRM 9. La surcharge en fer 

globale est reflétée par la ferritinémie ; la surcharge en fer est contrôlée en dessous 

de 1000 ng/ml, modérée entre 1000 ng/ml et 2500 ng/ml et sévère au-delà de 2500 

ng/ml. La surcharge martiale hépatique est évaluée par l’IRM hépatique. Le fibroscan 

ou l’échographie hépatique apportent des renseignements complémentaires. L’IRM 

hépatique mesure le LIC (liver iron content : concentration hépatique en fer) ; la 

surcharge en fer est normale si le LIC est inférieur à 3 mg/g de foie sec, modérée 

quand le LIC est supérieur à 3 voire 7 mg/g de foie sec et sévère au-delà de 15 voire 

20 mg/g de foie sec. La surcharge martiale cardiaque est évaluée par l’IRM cardiaque 

et ses retentissements sont évalués par l’échographie transthoracique et 

l’électrocardiogramme. L’IRM cardiaque mesure le T2* ; la surcharge en fer est 

absente pour un T2* supérieur à 20 ms, modérée quand le T2* est inférieur à 20 ms 

et sévère en-dessous de 10 ms. Chez l’enfant porteur d’une β-thalassémie majeure, il 

est recommandé de pratiquer une IRM hépatique tous les 1 à 2 ans à partir de 4 ans 

et une IRM cardiaque tous les 6 mois à 2 ans à partir de 6 ans. Chez l’enfant porteur 

d’une β-thalassémie intermédiaire, il est recommandé de pratiquer une IRM hépatique 

et cardiaque à partir de 10 ans. 
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1.3 Classification 

La classification de la β-thalassémie dépend du retentissement clinico-

biologique de l’anémie et de la nécessité d’un support transfusionnel. Il existe deux 

types de classifications : une première selon la gravité clinico-biologique, différenciant 

la β-thalassémie majeure (TM) de l’intermédiaire (TI).  Les personnes TM ont une 

anémie sévère, généralement révélée vers 6 mois, et requièrent un régime 

transfusionnel avant l’âge de 4 ans. Les personnes TI ont une anémie de révélation 

plus tardive et ne sont pas transfusés avant l’âge de 4 ans. Une deuxième classification 

dépendant de la transfuso-dépendance, séparant la β-thalassémie transfuso-

dépendante (Transfusion dependant thalassemia TDT) de la transfuso-indépendante 

(Non transfusion dependant thalassemia NTDT), indépendamment de l’âge à 

l’initiation des transfusions. 

1.4 Diagnostic 

Le diagnostic biologique de la β-thalassémie repose sur l’analyse de 

l’hémoglobine par électrophorèse ou par chromatographie en phase liquide à haute 

performance (HPLC). L’électrophorèse est une technique permettant de déplacer les 

différentes chaînes de globines en fonction de leurs caractéristiques en les soumettant 

à un champ électrique. La chromatographie en phase liquide à haute performance 

permet également la séparation des différentes chaînes de globines : les chaînes de 

globines du soluté sont introduites dans un éluant liquide sous haute pression et, selon 

leurs spécificités, elles interagissent différemment avec la phase stationnaire. Dans la 

β-thalassémie majeure, la proportion d’hémoglobine normale Hb A est très abaissée 

et l’hémoglobine foetale (Hb F) prédomine. Dans la β-thalassémie intermédiaire, la 

proportion d’Hb A2 est élevée et l’Hb A persiste en petite quantité. Une proportion d’Hb 

A inférieure à 1.5% à un terme supérieur à 33 semaines d’aménorrhée à la naissance 

est considérée anormale et fait rechercher une β-thalassémie. En condition de 

prématurité, l’Hb F prédomine au détriment de l’Hb A qui peut donc être faussement 

abaissée. Le dépistage néonatal chez un enfant prématuré de moins de 33 semaines 

d’aménorrhée doit donc être recontrôlé à un âge corrigé supérieur à ce terme. Par 

ailleurs, chez les enfants atteints d’une β-thalassémie intermédiaire ou porteurs de 

mutations telles que l’Hb Knossos, l’Hb A est abaissée mais peut parfois être 

supérieure au seuil de 1.5% 10. Le dépistage de la maladie peut donc être mis en échec 

car les résultats sont rendus comme étant normaux. 
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Le diagnostic clinique est suspecté devant un tableau d’anémie hémolytique chronique 

avec ou sans besoin transfusionnel et des symptômes de dysérythropoïèse. L’anémie 

hémolytique est évoquée devant une pâleur, une asthénie, un ictère, une 

splénomégalie et des calculs biliaires liées à l’hyperbilirubinémie. La dysérythropoïèse 

est pressentie devant une hépatosplénomégalie due à l’érythropoïèse extramédullaire, 

des troubles de la croissance avec un retard staturo-pondéral et des déformations 

osseuses notamment au niveau de la mandibule liée à la stimulation excessive de 

l’érythropoïèse intra-médullaire. En cas de suspicion clinique de β-thalassémie, les 

analyses biologiques décrites précédemment doivent être réalisées afin de confirmer 

le diagnostic. 

1.5 Traitement 

Le traitement standard de la β-thalassémie repose sur un support 

transfusionnel, pour corriger l’anémie et diminuer la dysérythropoïèse, ainsi qu’un 

traitement chélateur du fer, pour prévenir la surcharge en fer induite par les 

transfusions. 

Les transfusions en concentrés de globules rouges déleucocytés et phénotypés visent 

à corriger l’anémie et à freiner l’érythropoïèse pathologique. Elles sont indiquées en-

dessous du seuil de 7 g/dl d’hémoglobine, mais l’objectif est de maintenir 

l’hémoglobine supérieure à 9-10 g/dl en pré-transfusionnel et inférieure à 14 g/dl en 

post-transfusionnel 9. En l’absence d’anémie, les déformations osseuses peuvent être 

une indication aux transfusions itératives. Le schéma habituel est une transfusion 

systématique toutes les 3 à 5 semaines chez les enfants TM avant l’âge de 4 ans. Il 

ne devrait pas y avoir de complication de la dysérythropoïèse sous un régime 

transfusionnel adapté. Les complications principales de ces transfusions sont l’allo-

immunisation et les accidents hémolytiques post-transfusionnels qui surviennent plus 

fréquemment chez les patients traités par une régime transfusionnel moins intensif et 

débuté plus tardivement 11. 
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L’efficacité du traitement chélateur du fer est un enjeu majeur pour le pronostic de cette 

maladie intrinsèquement liée à la surcharge en fer. Un chélateur du fer est instauré 

quand le risque de surcharge martiale est avéré, c’est-à-dire à partir de 10 à 20 

transfusions, soit vers 2 ans pour les β-thalassémies majeures, et lorsque l’hyper-

absorption digestive en fer a induit une surcharge, soit vers l’âge de 20 ou 30 ans pour 

les β-thalassémies intermédiaires. En France, le développement et la 

commercialisation du traitement chélateur du fer ont considérablement amélioré le 

pronostic de la β-thalassémie. Dans les années 60, le premier chélateur, la 

déféroxamine, est apparu sur le marché avec une administration par voie parentérale. 

En 2005, le premier chélateur oral, la défériprone, a été commercialisé en prise orale 

3 fois par jour. Plus récemment, le déférasirox est devenu disponible en 2007 en tant 

que médicament à prise orale unique quotidienne. De nombreuses études ont mis en 

évidence la non-infériorité des nouveaux chélateurs par rapport à la deferroxamine 

(traitement de référence) 12,13. Néanmoins, les modalités d’administration peuvent 

influencer le pronostic en facilitant la compliance au traitement. 

Chez certains patients aux besoins transfusionnels élevés, la splénectomie totale ou 

partielle permet d’allonger la survie des globules rouges (la rate étant le lieu de 

destruction des globules rouges non fonctionnels) et, en conséquence, de réduire les 

besoins transfusionnels. L’indication de splénectomie doit cependant être discutée du 

fait des complications à moyen et long-termes de ce geste chirurgical (risques 

infectieux ou thrombo-emboliques notamment). Dans le même temps chirurgical, une 

cholécystectomie peut être réalisée si l’enfant présente des calculs biliaires 

symptomatiques ou si le nombre de calculs biliaires augmente au cours du temps. 

Seuls quelques traitements modulateurs sont disponibles pour réduire les besoins 

transfusionnels. L'hydroxycarbamide (ou hydroxyurée), un inducteur de l'HbF, peut 

réduire les besoins transfusionnels, tandis que des médicaments plus récents tels que 

le luspatercept ou le mitavopivat peuvent montrer un certain bénéfice 14,15. 
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L’hydroxycarbamide permet l’amélioration de l’anémie des β-thalassémies transfuso-

dépendantes et non transfuso-dépendantes avec des génotypes βE / β0 ou non β0 / 

β0, ainsi que la diminution des complications telles que l’hématopoïèse extra-

médullaire, l’hypertension portale et l’ostéoporose dans les β-thalassémies non 

transfuso-dépendantes 16. L’hydroxycarbamide, prescrite hors AMM, est indiquée en 

cas de manifestation hématopoïétique extramédullaire ou d’anémie sévère, du fait de 

ses propriétés inhibitrices de l’érythropoïèse. 

La greffe de cellules souches hématopoïétiques est le seul traitement curatif à l’heure 

actuelle. Elle est systématiquement proposée aux enfants disposant d’un donneur 

HLA-identique intra-familial. Le succès de la greffe est évalué cliniquement selon 

l'indépendance transfusionnelle post-greffe et biologiquement en fonction du 

chimérisme et du profil de l’hémoglobine. L’objectif du chimérisme, qui permet de 

quantifier les proportions des populations cellulaires originaires du donneur ou du 

receveur, est d’atteindre 100% du donneur. Le but de l’analyse de l’hémoglobine par 

électrophorèse ou HPLC est une normalisation du profil avec une quantité d’HbA 

supérieure à 97%. La thérapie génique n'est actuellement pas disponible en Europe 

mais présente des résultats très prometteurs chez une centaine de patients dans le 

monde ayant obtenu une indépendance transfusionnelle 17,18. 

1.6 Problématique 

Aucune étude récente n'a décrit l'état de santé des enfants atteints de β-

thalassémie en France. Si la survie à l'âge adulte n'est plus un problème, le taux de 

complications reste une préoccupation pour les aidants et les soignants 19,20. De 

même, l'impact de la maladie sur la croissance ou la scolarité ainsi que la prise en 

charge actuelle de ces enfants n'ont pas été étudiés récemment. L'objectif de cette 

étude était de décrire l'épidémiologie et les complications de la β-thalassémie dans 

une cohorte nationale pédiatrique de nos jours, notamment depuis la 

commercialisation du déférasirox. 
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2. Patients et méthodes 

 

2.1 Registre 

Cette étude s'est basée sur les données du Registre national français de la 

thalassémie (NaThalY), créé en 2005, qui recueille les données des patients β-

thalassémiques à l'échelle nationale de manière prospective et exhaustive. Ce registre 

a été développé par le Centre de référence des maladies rares du sang rouge de 

Marseille et est agréé par la Commission Nationale Informatique et Libertés 

(déclaration n° 903064V1, autorisation n° 04-1396). Il a pour objectif le recensement 

et le suivi observationnel des patients atteints de β-thalassémie pris en charge en 

France. L’inclusion se fait sur la base du signalement par le médecin référent après 

information et accord du patient. Les critères d’inclusion dans le registre sont : β-

thalassémies majeures et intermédiaires incluant les hétérozygoties composites Hb E 

/ β-thalassémie et les patients atteints de β-thalassémie ayant reçu une greffe de 

cellules souches hématopoïétiques. Les patients sont classés en β-thalassémie 

majeure (TM) ou β-thalassémie intermédiaire (TI), une classification historique, selon 

le besoin de transfusions sanguines régulières (>8/an) avant l'âge de 4 ans, ou selon 

l'absence ou le besoin occasionnel de transfusions (<8/an) avant l'âge de 4 ans, 

respectivement. Les données de transfusion y sont réparties en 3 catégories : absente, 

occasionnelle (moins de 8 transfusions par an) ou systématique (plus de 8 transfusions 

par an). Une mise à jour des données de suivi est effectuée tous les 18 mois à 2 ans 

pour chaque patient, en continu pour l’ensemble des patients. 

2.2 Dépistage 

En France, un programme national de dépistage néonatal ciblé de la 

drépanocytose, basé sur l'identification et la quantification des fractions d'Hb en 

période néonatale permet de détecter d’autres hémoglobinopathies sévères dont 

certains cas de β-thalassémie. Si ce programme est universellement établi dans les 

départements et territoires d'outre-mer depuis 1992, il est limité aux nouveau-nés à 

risque en France métropolitaine depuis 2000. Depuis 2018, le dépistage néonatal est 

géré par les agences régionales de santé. Les nouveau-nés ont une indication de 

dépistage néonatal de la drépanocytose s’ils répondent aux critères résumés dans le 

Tableau 1. 



 

39 
 

Tableau 1 : Critères de ciblage des nouveau-nés à risque de syndrome drépanocytaire 

majeur en France métropolitaine (source : HAS). 

Origine géographique des populations concernées par la drépanocytose 

(régions à risque) 

• Départements français d’outre-mer : Antilles, Guyane, Réunion, Mayotte 

• Tous les pays d’Afrique subsaharienne et le Cap-Vert 

• Amérique du Sud (Brésil), Noirs d’Amérique du Nord 

• Inde, océan Indien, Madagascar, Ile Maurice, Comores 

• Afrique du Nord : Algérie, Tunisie, Maroc 

• Italie du Sud, Sicile, Grèce, Turquie 

• Moyen-Orient : Liban, Syrie, Arabie saoudite, Yémen, Oman 

Actuellement, pour que le nouveau-né soit testé : 

1. Les deux parents doivent être originaires d’une région à risque. 

2. Un seul des deux si le deuxième n’est pas connu. 

3. S’il existe des antécédents de syndrome drépanocytaire majeur dans la famille. 

4. S’il existe un doute pour les critères 1, 2, 3. 

 

2.3 Critères d’inclusion et exclusion 

Cette étude a inclus les patients avec un diagnostic de β-thalassémie inscrits 

au registre, nés entre 2005 et 2020, période qui a été choisie afin de sélectionner les 

enfants ayant potentiellement pu bénéficier d'un traitement chélateur oral par 

déférasirox (commercialisé en 2007 et indiqué chez les enfants de plus de 2 ans). Les 

données disponibles jusqu'au 31 décembre 2020 ont été analysées. 

Les patients ont été considérés comme perdus de vue lorsqu'aucune donnée n'était 

disponible malgré des demandes répétées au centre traitant et après recoupement 

avec la base de données nationale des décès et de l’Etablissement Français du Sang. 

Les patients TI ont été considérés comme perdus de vue au-delà de 6 ans et ceux TM 

au-delà de 4 ans. 
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2.4 Définition des données 

Les données recueillies dans le registre et utilisées pour cette étude 

comprenaient : 

- Les données démographiques et cliniques générales (diagnostic, date et lieu 

de naissance, taille, poids, âge à la première transfusion et au début de la 

chélation) ; 

- Les médicaments (fréquence des transfusions, chélateurs, traitements 

modulateurs, greffe de cellules hématopoïétiques) ; 

- Les données biologiques (hémoglobine, ferritine sérique, concentration en fer 

tissulaire) ; 

- Les complications liées à la thalassémie (dysfonctionnement du métabolisme 

du glucose, diabète, hypogonadisme, hypothyroïdie, maladie du foie, 

malformation cardiaque, splénectomie, cholécystectomie, lithiase biliaire) ; 

- Scolarité. 

Un retard de croissance était défini par une dérivation standard (DS) inférieure à -2 

pour la taille, le poids et l’indice de masse corporelle (IMC) en utilisant les tables de 

conversion DS des valeurs normales pour la population française. 

Un retard scolaire était confirmé lorsqu'un enfant était plus âgé que l'âge théorique 

correspondant à son année scolaire et n'était déterminé que chez les enfants de plus 

de 6 ans, l'école étant obligatoire à partir de cet âge en France. 

Les recommandations nationales de prise en charge des patients atteints d’une β-

thalassémie préconisent qu’une IRM hépatique et cardiaque soit effectuée après l'âge 

de 4 et 6 ans, respectivement, chez les enfants TM et après 10 ans chez les enfants 

TI 9. 

La concentration en fer du foie (LIC) mesurée par IRM était considérée comme 

modérée au-delà 7 mg/g de poids sec et sévère au-dessus de 15 mg/g de poids sec. 

La surcharge en fer cardiaque était considérée comme modérée pour un T2* inférieur 

à 20 ms et sévère pour un T2* inférieur à 10 ms 21,22. 

Le succès de la greffe de cellules souches hématopoïétiques était défini par une 

indépendance transfusionnelle maintenue au-delà de 24 mois après la greffe. 
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3. Statistiques 

 

Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide du logiciel IBM SPSS 

Statistics 20 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Les valeurs P inférieures à 0,05 ont été 

considérées comme statistiquement significatives. 

Les variables quantitatives ont été exprimées sous forme de proportions (%) et de 

nombres et les variables quantitatives sous forme de moyenne avec écart type ou 

médiane avec écart interquartile ou minimum et maximum. 

La taille, le poids et l'IMC des enfants ont été comparés à ceux de la population 

française à l'aide de tests t de Student appariés, en fonction de l'âge et du sexe des 

enfants. 

L'analyse de survie a été réalisée à l'aide de la courbe de Kaplan-Meier. 
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4. Résultats 

4.1 Caractéristiques cliniques de la population générale 

La sélection des patients de la cohorte et les caractéristiques cliniques de la 

population générale de l’étude sont résumées dans la figure 1 et le tableau 1 

respectivement. Au total, 237 patients atteints de β-thalassémie ont été inclus dans 

cette étude. Deux patients ont été exclus pour erreur diagnostique. L'âge médian lors 

de la dernière visite était de 7,1 ans, et 27,8% (n=66) des enfants avaient entre 10 et 

15 ans, mais seulement 12,7% (n=30) étaient pubères à la dernière date de suivi. 

 

Figure 1 : Flow chart des patients inclus dans l’étude (TM : β-thalassémie majeure, TI 

: β-thalassémie intermédiaire) 

Patients atteints de β-thalassemie

inclus dans le registre NaThalY

N = 772

> 18 ans

N = 485

< 18 ans

N = 287

Nés > 2005

N = 239

Inclus

N = 237

TM

N = 162

Greffe

N = 49
Traitement standard 

N = 113

TI

N = 67

Greffe

N = 5
Traitement standard

N = 62

Indéterminés

N = 8

Exclus

N = 2

Nés < 2005

N = 48
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques de la population d’étude 

 Total 

N=237 

TM 

N=162 

TI 

N=67 

Indéterminés 

N=8 

Sex ratio (M/F) 1.1 1 1.3 3 

Âge médian 

(min ; max) 

[Q1 ; Q3] 

7.1 

(0.09 ; 15.29) 

[4.5 ; 10.5] 

7 8.2 1.4 

Greffés N (%) 

[IC95%] 

54 (22.8%) 

[17.3 ; 28.3] 

49 (30.2%) 5 (7.4%)  

Décès N (%) 

[IC95%] 

4 (1.7%) 

[0.4 ; 3.4] 

   

Non greffés  1 (0.9%) 1 (1.6%) - 

Greffés  2 (3.7%) - - 

Perdus de vue N 

(%) 

[IC95%] 

8 (3.4%) 

[1.3 ; 5.9] 

   

Non greffés  2 (1.8%) 4 (6.5%) - 

Greffés  1 (1.8%) 1 (1.8%) - 

Au total, 156 (65,8%) enfants sont nés en France tandis que 57 (24,1%) sont arrivés 

d'un pays étranger à un âge médian de 5 ans [2,0 ; 7,0]. Le pays de naissance n’était 

pas renseigné dans 24 cas (10,1%). 

En se limitant aux enfants nés en France, l'incidence de la β-thalassémie a été estimée 

à 0,84 sur 100 000 nouveau-nés pour la TM et à 0,35 sur 100 000 par an pour la TI 

respectivement. Globalement, la probabilité de survie à 15 ans était de 98,3 % (Figure 

2). 
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Figure 2 : Taux de survie des enfants atteints d’une β-thalassémie nés en France. 

Table 3 : Caractéristiques épidémiologiques des enfants nés en France versus ceux 

nés à l’étranger  

 Nés en France 

N = 156 * 

Nés à l’étranger 

N = 57 

  TM 

N = 64 

TI 

N = 42 

Greffés 

N = 43 

TM 

N = 38 

TI 

N = 10 

Greffés 

N = 9 

Âge médian 

[Q1 ; Q3] 

5.6 

[4.6 ; 6.6] 

6.6 

[5.8 ; 8.3] 

9.1 

[6.9 ; 10.8] 

7.4 

|6.4 ; 9.4] 

8.9 

[6.2 ; 11.9] 

10.5 

[8.6 ; 13.7] 

Âge médian au 

diagnostic 

[Q1 ; Q3] 

0.0 

[0.0 ; 0.1] 

0.5 

[0.0 ; 4.1] 

0.0 

[0.0 ; 0.1] 

0.6 

[ 0.2 ; 1.2] 

2.9 

[0.0 ; 5.2] 

0.5 

[0.0 ; 1.2] 

Âge médian à 

la greffe 

[Q1 ; Q3] 

    
3.4 

[2.8 ; 4.6] 
    

3.7 

[1.9 ; 5.1] 

Sex ratio (M/F) 0.9 1.3 1.1 1.7 9.0 0.5 

Ferritinémie 

moyenne (µg/l) 

± DS 

1293 

± 759 

429 

± 627 

838 

± 969 

2053 

± 1529 

683 

± 921 

2308 

± 2695 

* Diagnostic indéterminé N = 8  
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4.2 Etat de santé des enfants atteints de β-thalassémie nés en France 

Les circonstances du diagnostic étaient disponibles pour 155 des 156 enfants. 

Le diagnostic de TM a été posé à la naissance chez près de 80 % des patients, alors 

qu'il a été déterminé plus tardivement dans la moitié des cas pour les patients TI 

(tableau 4). 

A noter : 20 enfants TM nés en France ont été diagnostiqués sur la base de 

symptômes cliniques et n'ont pas bénéficié du dépistage néonatal des 

hémoglobinopathies mis en place en France. Ce dépistage vise à diagnostiquer la 

drépanocytose chez les nouveau-nés à risque et cible actuellement les enfants nés de 

parents originaires de pays à forte prévalence de la drépanocytose 10,23. Parmi ces 20 

nouveau-nés, 75% (n=15) d'entre eux auraient été diagnostiqués si un dépistage 

universel avait été appliqué (6 n'ont pas été dépistés malgré les critères de dépistage 

et 9 ne correspondaient pas aux critères actuels du dépistage ciblé). Seuls 4 nouveau-

nés avaient un profil "anormalement normal" sur l'électrophorèse réalisée à la 

naissance, tandis qu'une famille a refusé le dépistage néonatal. 

Tableau 4 : Circonstances diagnostiques chez les enfants nés en France 

 Diagnostic précoce Diagnostic tardif 

  Diagnostic 

prénatal 

Diagnostic 

néonatal 

Histoire 

familiale 

Symptômes 

cliniques 

Histoire 

familiale 

Diagnostic 

fortuit 

TM 

N=104 
5 (4.8%) 78 (75%) 0 20 (19.2%) 1 (1%) 0 

TI 

N=44 
1 (2.3%) 19 (43.2%) 2 (4.5%) 18 (40.9%) 2 (4.5%) 2 (4.5%) 

Indéterminés 

N=8 
0 7 (85.7%) 0 1 (14.8%) 0 0 
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4.2.1 Enfants atteints de β-thalassémie majeure (TM) nés en France 

Au 31 décembre 2020, on décomptait 64 enfants nés en France, TM et non 

greffés, ce qui représentait 56,6% de tous les enfants TM inscrits dans l'étude. Un seul 

patient est décédé d'une infection et 2 ont été perdus de vue car ils avaient déménagé 

hors de France. 

Un programme de transfusion a été initié chez 95,3% d'entre eux (n=61) à un âge 

moyen de 1,2 ans (± 1,2). Un traitement par chélation a été introduit chez 50 enfants 

(78,1 %) à un âge moyen de 2,6 ans (± 1,3). Comme premier chélateur, le déférasirox 

(DFX) était le plus fréquemment prescrit (n=40, 80%), suivi de la déféroxamine (DFO) 

(n=6, 12%), de la bithérapie par DFX et DFO (n=2, 4%) et de la défériprone (DFP) 

seule ou associée à la DFO (n=1, 2%). Le traitement chélateur initial a été changé 

dans 52% des cas (n=26) pour inefficacité (n=10, 38,4%), mauvaise observance (n=9, 

34,6%), effets secondaires (n=6, 23,1%) ou pour raison inconnue (n=1, 3.8%). 

Parmi les 40 patients ayant reçu le DFX comme agent chélateur de première intention, 

25 (62,5%) avaient continué à prendre le DFX, tandis que 8 (20%) avaient eu besoin 

d'un chélateur supplémentaire et 7 (17,5%) avaient changé le DFX pour un autre 

chélateur, dont 4 en raison d'effets indésirables (pancytopénie, ulcère gastrique, 

maladie tubulaire, cytolyse hépatique). 

Concernant les complications de la surcharge en fer, un seul patient avait rapporté une 

cytolyse hépatique. Aucun cas de diabète, ni d’insuffisance cardiaque, ni 

d’hypothyroïdie n’a été rapporté. 

Lors de la dernière visite, la ferritine sérique moyenne était de 1293 ng/ml (± 759). 

Dans l'ensemble, les taux moyens de ferritine augmentaient au cours des premières 

années de vie avant de se stabiliser (à 4-6 ans) (Figure 3). 
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Figure 3 : Ferritinémie moyenne par tranche d’âge chez les enfants TM nés en France 

non greffés 

Concernant les patients devant bénéficier d’une surveillance de la surcharge en fer 

par IRM selon les recommandations nationales, seuls 67,4% (n=31) avaient eu une 

imagerie hépatique, dont 6 (19,3%) montraient un LIC modéré et 5 (16,1%) un LIC 

sévère ; tandis que 82,1% (n=23) avaient eu une IRM cardiaque, montrant une 

surcharge en fer modérée chez 4 (17,4%) enfants. 

Trois patients (4,7%) avaient bénéficié d’une cholécystectomie à un âge moyen de 

11,5 ans (± 3,2) tandis que 4 patients présentaient une lithiase biliaire (6,3%). Une 

splénectomie a été réalisée chez 5 enfants (7,8%) à un âge moyen de 4,5 ans (±0,9). 

Les écarts types du poids, de la taille et de l'IMC n'étaient pas significativement 

différents chez les enfants TM par rapport à la population générale française du même 

âge et du même sexe (figure 4). Aucun enfant n’était traité par hormone de croissance. 
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(B) Weigh    (B) Height    (C) BMI 

Figure 4 : Déviation standard du poids (A), de la taille (B) et de l’IMC (C) chez les 

enfants TM nés en France en comparaison à la population générale 

Parmi les 23 enfants en âge scolaire pour lesquels des données étaient disponibles 

(82,1% de l'ensemble des enfants en âge scolaire), seuls 3 avaient un retard scolaire 

d'un an (2 à l'école primaire, 1 à l'école secondaire). 

 

4.2.2 Enfants atteints de β-thalassémie intermédiaire (TI) nés en France  

Le diagnostic de TI a été posé chez 42 patients (67,7 %). Un enfant est décédé 

d'une infection (2,4%) et 2 ont été perdus de vue. 

Un support transfusionnel était nécessaire de façon mensuelle ou occasionnelle pour 

35,7% d'entre eux (n=15), à un âge moyen de 4,6 ans (±1,8) et un traitement par 

chélation a été initié chez 23,8% (n=10) à un âge moyen de 5,8 ans (±1,5). Le DFX 

était le premier chélateur utilisé pour tous les patients et seuls 2 ont changé de 

traitement, pour une surcharge en fer persistante et une tubulopathie, respectivement. 

L'hydroxyurée a été prescrite chez 5 patients (11,9%). 

Les taux de ferritine augmentaient avec l'âge avec un taux moyen de ferritine de 429 

ng/ml (±627) à la dernière visite (Figure 5). 
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Figure 5 : Ferritinémie moyenne par tranche d’âge chez les enfants TI nés en France 

non greffés 

Tous les patients pouvant bénéficier d'un suivi par IRM selon les recommandations 

nationales en avaient eu une (n=11, 100%). Cinq patients présentaient une surcharge 

en fer hépatique (n=3) ou cardiaque (n=2) modérée et un patient présentait une 

surcharge en fer hépatique sévère. 

Les valeurs d'hémoglobine, recueillies chez les patients TI non transfusés, diminuaient 

avec l'âge (n=32) (Figure 6). 
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Figure 6 : Hémoglobine moyenne par tranche d’âge chez les enfants TI non transfusés 

nés en France non greffés 

Aucune complication liée à la surcharge en fer n'a été observée. Seuls 2 patients ont 

été splénectomisés (4,8%) à 4,5 et 6,8 ans respectivement. 

Il n'y avait pas de différence de taille, de poids et d'IMC chez les patients TI par rapport 

à la population générale française de même sexe et de même âge. 

Six enfants avaient un retard scolaire d’un an (5 en primaire, 1 en secondaire) parmi 

les 23 patients en âge scolaire dont les données étaient disponibles. 
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4.2.3 Enfants atteints d’une β-thalassémique, nés en France et ayant 

bénéficié d'une greffe 

Au total, 43 enfants nés en France ont bénéficié d'une greffe de cellules souches 

hématopoïétiques (79,6% des enfants greffés de la cohorte), dont 95,3% (n = 41) TM 

et 4,7% (n = 2) TI. L'âge médian était de 3,4 ans [2,8 ; 4,6] au moment de la greffe et 

de 9,1 ans [6,9 ; 10,8] lors de la dernière visite. Deux (3,7%) enfants TM sont décédés 

d'une infection respiratoire et 1 (1,9%) a été perdu de vue. Deux enfants (4,7%) ont 

reçu une thérapie génique. 

Le taux de réussite de la greffe était de 95,3% (n = 41), mais 4,7% (n = 2) restaient 

encore déterminés. Les complications post-transplantation étaient 4 cas 

d'hypogonadisme (chez des filles uniquement) et 1 cas d'hypothyroïdie chez un 

garçon. 

Il n'y avait pas de différence de taille, de poids et d'IMC chez les patients greffés nés 

en France par rapport à la population française générale du même sexe et du même 

âge.   

Quatre enfants avaient un an de retard scolaire (3 en primaire, 1 en secondaire) parmi 

les 28 patients en âge scolaire dont les données étaient disponibles. 

 

4.3 Etat de santé des enfants atteints de β-thalassémie nés à l’étranger 

Un total de 57 enfants (24,1%) était né à l'étranger. Leur origine géographique 

était principalement la région méditerranéenne (35,1%, n = 20), suivie du Moyen-

Orient (31,6%, n = 18), de l'Asie (22,8%, n = 13), de l'Afrique (8,8%, n = 5) et de 

l'Europe de l'Est (1,8%, n = 1). L'âge médian à l'arrivée en France était de 5,0 ans [2,0 

; 7,0]. 

Les circonstances du diagnostic étaient connues pour 44 (77,2%) d'entre eux et sont 

détaillées dans le tableau 5. 
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Table 5 : Circonstances diagnostiques parmi les enfants atteints de β-thalassémie nés 

à l’étranger 

 Diagnostic précoce Diagnostic tardif 

 Diagnostic 

prenatal ou 

néonatal 

Histoire familiale Signes 

cliniques 

Histoire 

familiale 

Diagnotic 

fortuit 

TM N=32 4 (12.5%) 2 (6.3%) 22 (68.8%) 3 (9.4%) 1 (3.1%) 

TI N=12 4 (33.3%) 0 4 (33.3%) 2 (16.7%) 2 (16.7%) 

 

4.3.1 Enfants atteints de β-thalassémie majeure (TM) nés à l’étranger 

On décomptait 38 enfants TM nés à l’étranger et n’ayant pas été greffés (33,6% 

de tous les enfants TM non greffés). L'âge médian était de 4,0 ans [2,0 ; 6,0] à l'arrivée 

en France. Aucun décès ni perte de vue n'a été signalé dans ce groupe. 

Tous les enfants (n = 38) avaient suivi un programme transfusionnel initié à l'âge 

moyen de 1,3 ans (± 1,1). Le traitement chélateur a été débuté chez 37 enfants 

(97,4%) à un âge moyen de 3,5 ans (± 1,6). Parmi ces 37 enfants, 21 n'avaient jamais 

reçu de chélateur du fer avant leur arrivée en France.  Le DFX était le premier chélateur 

le plus fréquemment prescrit (67,6%, n = 25), suivi du DFO (10,8%, n = 4), du DFP 

(8,1%, n = 3), puis des associations de traitements. Le chélateur a été changé par la 

suite dans 29,7% des cas (n = 11) pour surcharge en fer non contrôlée (n = 5, 45,5%) 

ou effets indésirables (n = 4, 36,4%) et deux données étaient manquantes. 

Parmi les 25 patients ayant reçu le DFX en première intention, 20 (80%) avaient 

continué à prendre le DFX, tandis que 2 (8%) ont eu besoin d'un chélateur 

supplémentaire (pour une surcharge en fer non contrôlée) et 3 (12%) ont changé le 

DFX pour un autre chélateur en raison d'effets indésirables (cytolyse hépatique, 

tubulopathie et ulcère gastrique hémorragique). 
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Parmi les patients éligibles à la surveillance de la surcharge en fer par IRM selon les 

recommandations nationales, seuls 88,9% (n=32) ont eu une imagerie hépatique, dont 

7 (21,9%) ayant un LIC modéré et 5 (15,6%) un LIC sévère, tandis que 96,2 % (n=25) 

ont eu une IRM cardiaque, retrouvant un T2* modéré chez 1 (4,2%) et un T2* sévère 

chez 2 (8,3%) enfants. Ces 2 enfants présentant une surcharge cardiaque sévère 

avaient un taux de ferritine > 2600 ng/ml. 

Dans ce sous-groupe, 3 (7,9%) ont présenté des complications cliniques : 2 maladies 

du foie (fibrose évaluée par le score de fibrose METAVIR A1F3 et cirrhose) et 1 enfant 

présentait une intolérance au glucose. Ces 3 enfants avaient un taux de ferritine > 

2000 ng/ml. 

Aucun enfant n'a eu besoin de cholécystectomie, mais 1 patient présentait une lithiase 

biliaire (2,6%). Une splénectomie a été réalisée chez 6 enfants (15,8%) à un âge 

moyen de 7,6 ans (±1,6), après leur arrivée en France. Un enfant avait déjà bénéficié 

d’une splénectomie avant son arrivée en France. 

Il n'y avait pas de différence de taille, de poids et d'IMC chez les patients TM nés à 

l’étranger par rapport à la population française générale du même sexe et du même 

âge. 

Quatre enfants avaient un retard scolaire d’un an et un enfant avait plus de deux ans 

de retard (4 en primaire, 1 en secondaire) parmi les 23 patients en âge scolaire dont 

les données étaient disponibles. 

4.3.2 Enfants atteints de β-thalassémie intermédiaire (TI) nés à l’étranger 

Au total, 10 enfants TI nés à l’étranger non greffés ont été recensés (16.1% de 

tous les enfants atteints de TI non greffés). Aucun décès n'a été signalé, mais deux 

(20%) enfants ont été perdus de vue. 

Un support transfusionnel a été nécessaire fréquemment ou occasionnellement pour 

50% d'entre eux (n=5) à un âge moyen de 5,9 ans (±1,0) et un traitement par chélation 

pour 40% (n=4) a été initié à un âge moyen de 6,0 ans (±0,0). 
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Le DFX a été le premier chélateur utilisé pour tous les patients (mais 6 données 

manquaient) et seuls 2 ont changé de traitement en raison d'une surcharge en fer 

persistante et d'effets indésirables. 

L'hydroxyurée a été prescrite au moins une fois chez 1 enfant (10%). 

Sur l'ensemble des patients concernés par la surveillance de la surcharge en fer par 

IRM selon les recommandations nationales, tous (n=4) ont eu une imagerie hépatique 

et cardiaque, dont 2 (50%) ont montré un LIC modéré et 1 (25%) un LIC sévère. 

Aucun enfant n'a eu de complication clinique, ni de lithiase biliaire, ni n'a subi de 

cholécystectomie ou de splénectomie. 

Il n'y avait pas de différence de taille, de poids et d'IMC chez les patients TI nés à 

l’étranger par rapport à la population générale française de même sexe et de même 

âge. 

Trois enfants avaient un retard scolaire d’un an (3 en primaire) parmi les 6 patients en 

âge scolaire dont les données étaient disponibles. L’un de ces enfants a été 

transitoirement scolarisé en unité localisée d’inclusion scolaire (ULIS). 

4.3.3 Enfants β-thalassémiques nés à l’étranger greffés 

Il y avait 9 enfants greffés nés à l'étranger (16,7% de tous les enfants greffés 

de la cohorte), dont 7 (77,8%) TM et 2 (22,2%) TI. L'âge médian était de 3,7 ans [1,9 ; 

5,1] lors de la greffe et de 10,5 ans [8,6 ; 13,7] lors de la dernière visite. Aucun décès 

n'a été signalé mais un enfant (11%) a été perdu de vue. 

Les taux de réussite et d'échec de la greffe étaient respectivement de 77,8% (n=7) et 

12,2% (n=1), mais restait encore indéterminé dans 1 cas (12,2%). Une seule 

complication post-transplantation (hypothyroïdie) a été signalée. 

Il n'y avait pas de différence de taille, de poids et d'IMC chez les patients transplantés 

par rapport à la population générale française de même sexe et de même âge.   

Deux enfants avaient un an de retard scolaire parmi les 8 patients en âge scolaire dont 

les données étaient disponibles. 
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5. Discussion 

Cette étude, s’appuyant sur le registre national NaThalY, a permis un recueil de 

données exhaustif et longitudinal sur une période de 15 ans, de 2005 à 2020, avec 

seulement 3.4% de patients perdus de vue. Quelques résultats importants peuvent 

être soulignés : 

 5.1 Un excellent état de santé : des résultats similaires à ceux des cohortes 

internationales 

Cette étude montre, en accord avec les données de la Thalassemia Longitudinal 

Cohort au Royaume-Uni, que les enfants de moins de 15 ans présentent un excellent 

état de santé quel que soit le type de β-thalassémie, le traitement et les complications 

24. La probabilité de survie des enfants TM nés en France était de 98,3% à 15 ans. Au 

total, seuls quatre décès ont été rapportés chez les enfants TM et TI nés en France, 

tous de cause infectieuse (2 post-transplantation et 2 post-splénectomie). En 

comparaison, une méta-analyse de 2021 retrouvait une survie de 98.4% à l’âge de 10 

ans, 95.1% à l’âge de 15 ans et de 90.4% à l’âge de 20 ans 25. En Iran, une étude de 

2018 retrouvait une survie de 99% à 10 ans, 97% à 15 ans et 95% à 20 ans 26. Les 

meilleurs taux de survie étaient ceux d’une étude de 2006 conduite à Chypre montrant 

une survie de 100% à 10 ans et de 98.5% à 20 ans 27. 

5.2 Un faible retentissement clinique avant la puberté 

Cette étude a montré que les complications cliniques de la surcharge en fer que 

sont l’intolérance glucidique, le diabète, l’insuffisance cardiaque, l’insuffisance 

hépatique, l’hypothyroïdie et l’hypogonadisme étaient exceptionnelles chez les enfants 

TM et nulles chez ceux TI. Elles concernaient surtout les enfants nés à l'étranger qui 

étaient arrivés avec une surcharge en fer élevée suite à un suivi médical imparfait ou 

à un accès réduit aux médicaments ou aux soins. Toutefois, l’évaluation de 

l’hypogonadisme était limitée par le très faible nombre d’enfants pubères inclus dans 

l’étude. Alors que l'âge médian de 7,1 ans lors de la dernière visite était faible, une 

proportion significative 27,8% avait entre 10 et 15 ans lors de la dernière visite, mais 

seulement 12,7% (n=30) étaient pubères à la dernière date de suivi. 
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Cependant, la ferritinémie était élevée dans cette cohorte pédiatrique, en 

moyenne 1293 ng/ml (± 759) à un âge médian de 5.6 ans [4,5 ; 6,6] pour les enfants 

TM nés en France et 2053 ng/ml (±1529) à un âge médian de 7,4 ans [6,4 ; 9,4] pour 

les enfants TM nés à l’étranger, un résultat supérieur au niveau supérieur recommandé 

(1000 ng/ml). Chez les enfants diagnostiqués précocement et ayant accès aux soins, 

la ferritinémie devrait être mieux contrôlée. Bien qu'aucune conséquence clinique n'ait 

été observée à ce stade, ces chiffres sont préoccupants pour l'avenir. Les 

complications de la surcharge en fer ne sont pas seulement liées à l'ampleur de l'excès 

de fer mais aussi à la durée de l'exposition excessive. Il est important de noter que les 

taux de ferritine peuvent sous-estimer les taux de fer tissulaire, c'est pourquoi la 

surveillance par IRM est essentielle à la surveillance du fer. Dans cette étude, alors 

que la surveillance de la surcharge en fer avec les taux de ferritine était conforme aux 

directives nationales, la surveillance par IRM était légèrement sous-optimale. Ces 

résultats devraient conduire à un traitement chélateur du fer adapté, afin de réduire le 

risque de complications au début de l'âge adulte. 

5.3 Peu de retentissement sur la croissance et la scolarité 

Comparativement aux enfants de même âge et même sexe en France, la β-

thalassémie ne semblait pas avoir d’impact significatif sur la croissance staturo-

pondérale, quelle que soit la sévérité de la maladie. Concernant la scolarité, le retard 

scolaire en primaire ou au secondaire s’élevait à 21.9% parmi tous les enfants, 17.6% 

parmi les enfants nés en France et 32.3% parmi les enfants nés à l’étranger. Selon 

l’INSEE en 2011, 12.3% des primo-entrants en 6ème avaient au moins un an de retard, 

cette proportion étant plus élevée dans les catégories sociales défavorisées (source : 

INSEE 2014). Cependant, en l’absence de recueil de données socio-économiques 

dans le registre et en l'absence de statistiques nationales concernant le retard scolaire 

à l’école primaire, l’évaluation de l’impact de la maladie sur la scolarité n’a pas été 

possible. 
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5.4 Une faible proportion de splénectomies  

Cette étude montre une faible proportion (moins de 10%) d’enfants 

splénectomisés.  Ce faible pourcentage était attendu compte tenu de la prise de 

conscience récente des complications à court et long terme de la splénectomie, 

principalement le risque d'infection par des germes encapsulés et le risque de 

thrombose 28. De fait, la moitié des décès rapportés concernait des enfants 

splénectomisés. La bonne conduite des programmes transfusionnels limitant 

l'hématopoïèse extra médullaire splénique a sans doute permis de diminuer les 

indications de splénectomie, comme l'illustre la très faible proportion d'enfants 

splénectomisés chez les TM nés en France par rapport à ceux nés à l'étranger (17,5% 

versus 6,4%). A noter également, un âge plus jeune à la splénectomie (5,1 ans) par 

rapport à d'autres études françaises ou étrangères (9 ans dans la cohorte historique 

de 2009 et 8,4 ans et 6 ans pour les splénectomies partielle et totale respectivement 

dans une étude de 2016 en Arabie saoudite) 4,28. 

5.5 Le déférasirox est le chélateur de choix utilisé en première intention 

Un traitement chélateur du fer a été introduit chez 78,1% des enfants TM nés 

en France, à un âge moyen de 2,6 ans, en moyenne 1,4 ans après l'initiation d'un 

programme transfusionnel. Le déférasirox (DFX) était le chélateur le plus fréquemment 

prescrit en première intention (74,7% des enfants TM nés en France ou à l'étranger). 

Malgré la facilité d'administration du DFX par rapport aux autres chélateurs, une 

modification du traitement a été rapportée chez un nombre significatif d'enfants (40%) 

principalement pour cause de surcharge en fer persistante. Parmi les enfants TM 

traités par le DFX en première intention, un changement de chélateur a eu lieu dans 

15.4% des cas, en majorité (10.7%) pour cause d’événement indésirable, puis du fait 

d’une surcharge en fer non contrôlée. Les effets indésirables associés au DFX décrits 

sont similaires à ceux rapportés dans la monographie du DFX notamment la 

tubulopathie. A noter que plus d'un quart des enfants TI de moins de 15 ans ont 

nécessité un traitement chélateur (26,9%), un résultat qui peut être lié à un biais de 

sélection dans le registre, vers les patients TI symptomatiques ou sévères. En 

revanche, seuls 9,7% de ces enfants TI ont été traités par hydroxyurée au moins une 

fois dans leur vie. Cette proportion est probablement sous-estimée car les traitements 

à court terme peuvent ne pas être recueillis dans le registre qui collige les données 

tous les 2 ans. 
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5.6 Echappement au diagnostic en période néonatale : un argument en faveur 

du dépistage universel 

Cette étude montre de manière attendue que le diagnostic chez les enfants nés 

en France était principalement effectué en période néonatale. A l’inverse, le diagnostic 

chez les enfants nés à l’étranger était principalement clinique. Un résultat intéressant 

était le pourcentage significatif (19,2%) d'enfants TM nés en France diagnostiqués 

dans des circonstances cliniques et non en période néonatale. Nous avions constaté 

que 15 (75,0 %) de ces enfants auraient été diagnostiqués si un dépistage universel 

avait été appliqué, et que 5 d'entre eux avaient eu un résultat faussement négatif. Ces 

résultats plaident en faveur du dépistage universel qui pourrait permettre un diagnostic 

et une prise en charge précoce chez ces enfants. Les nouvelles technologies de 

génétique moléculaire en cours de développement permettront en outre un diagnostic 

précis de la thalassémie 29. 

5.7 Une surveillance par IRM suboptimale  

Si la surveillance de la surcharge en fer par le dosage de la ferritine était 

conforme aux recommandations nationales, la surveillance par IRM était suboptimale : 

une proportion faible d'enfants TM n'avait pas bénéficié d'une IRM hépatique ou 

cardiaque comme recommandé (23,2% et 11,1% de tous les TM respectivement). En 

revanche, conformément aux recommandations nationales, tous les enfants TI avaient 

bénéficié d'une IRM hépatique et cardiaque 9. Ce suivi imparfait peut s'expliquer par la 

difficulté d'accès à l'IRM, un manque de prescription par les cliniciens ou une faible 

compliance thérapeutique des enfants et de leurs parents. Il est possible également 

que certains cliniciens se soient basés sur le taux de ferritine pour prescrire une IRM. 

Ce dosage biologique n'est pas cependant pas toujours un indicateur fiable de la 

surcharge en fer tissulaire 30. La surveillance par IRM reste donc un point à améliorer. 
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5.8 La greffe : le traitement curatif dont peu de patients bénéficient 

Cette étude montre qu’au total moins d'un tiers des enfants TM (30,2%) ont 

bénéficié d'une greffe de cellules souches hématopoïétiques, un chiffre comparable 

aux rapports antérieurs (20%) 31. Le succès de la greffe était très bon (95,3%) chez 

les enfants nés en France (aucun échec de prise de greffe), alors qu'il n'était que de 

77,8% chez les enfants nés à l'étranger (12,2% en échec de greffe), soulignant l’intérêt 

d’une greffe précoce chez des patients sans surcharge en fer. En comparaison, la 

survie sans thalassémie des enfants européens greffés à partir de donneurs HLA-

identiques de la même fratrie entre 2000 et 2010 était d'environ 81% (±1) 15. 

Néanmoins, comme pour toute greffe de cellules souches hématopoïétiques avec un 

conditionnement myélo-ablatif, des complications endocriniennes ont été rapportées 

32.  Ainsi, la majorité des enfants TM aura besoin d'un régime transfusionnel à vie et 

d'un traitement chélateur du fer en attendant l’émergence de nouvelles thérapies 

curatives comme la thérapie génique. 

5.9 Limites de l’étude 

Cette étude présente un certain nombre de limites. Alors que les données sont 

exhaustives concernant les enfants TM avec un recueil tous les 2 ans, des données 

manquantes sont rapportées pour les patients TI car les visites sont moins régulières. 

En outre, les enfants peu symptomatiques sont potentiellement sous-diagnostiqués et 

sous-déclarés. Il est important de noter que les données sur la qualité de vie ne sont 

pas recueillies dans le registre, de sorte que le véritable impact de la maladie n'a pas 

pu être décrit par cette étude. Nous avons essayé d'estimer le retentissement de la 

maladie par le biais d'informations sur les résultats scolaires et la croissance, mais 

d'autres études intégrant des questionnaires spécifiques de qualité de vie seraient 

nécessaires. De plus, les données sur la croissance sont limitées dans cette étude qui 

se concentre sur les enfants n’ayant pas débuté leur puberté. Il est possible que 

l’impact de la maladie sur la puberté, la croissance ou la fertilité, qui ne s’observent 

que de manière décalée, soit fortement sous-estimés par cette étude.  
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6. Conclusion 

En conclusion, l’étude Thalkid, s’appuyant sur le registre national NaThalY, a 

permis un recueil de données exhaustif et longitudinal sur une durée de 15 ans (2005-

2015 : période de possibilité de chélation orale par deferasirox) de 237 patients 

pédiatriques, dont seulement 3.4% de perdus de vue. L’état de santé des enfants 

atteints d’une β-thalassémie majeure ou intermédiaire était excellent, avec une 

probabilité de survie des enfants atteints de β-thalassémie majeure nés en France de 

98,3% à 15 ans. De plus, le retentissement clinique de la surcharge en fer était très 

faible. Cependant, la ferritinémie médiane était élevée, soulignant le risque de 

complications décalé chez les jeunes adultes. La croissance n’était pas impactée dans 

cette population d’enfants non pubères et la β-thalassémie n’avait que peu de 

répercussion sur la scolarité, le retard scolaire étant plus souvent rapporté chez les 

enfants nés à l’étranger. La faible proportion d’enfants splénectomisés reflétait une 

prise en charge précoce adaptée. Le chélateur du fer majoritairement utilisé en premier 

intention était le déférasirox. Cependant, ce chélateur a été modifié dans 10% des cas 

pour cause d’effet secondaire. A noter un échappement au diagnostic en période 

néonatale chez une proportion non négligeable d’enfants nés en France (19,2%) et 

diagnostiqués ultérieurement avec une β-thalassémie majeure, un argument en faveur 

du dépistage néonatal universel des hémoglobinopathies. En outre, la surveillance de 

la surcharge en fer par IRM, quoique conforme aux recommandations dans 80.4% des 

cas pour l’IRM hépatique et 91.3% des cas pour l’IRM cardiaque, pourrait être un point 

d’amélioration de la prise en charge. Enfin, moins d’un tiers des enfants a bénéficié 

d’une greffe de cellules souches hématopoïétiques, seul traitement curatif actuel, 

soulignant de ce fait le besoin d’autres thérapeutiques. De futures études portant 

notamment sur la qualité de vie apporteraient un complément d’informations pour 

évaluer l’impact réel de la β-thalassémie dans la vie quotidienne des enfants et de leur 

famille. 
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La β-thalassémie est une maladie rare en France, dont les cas sont répertoriés 

dans un registre national depuis 2005. Le pronostic de la β-thalassémie est étroitement 

corrélé au contrôle de la surcharge en fer, consécutive aux transfusions de globules 

rouges et à l'inefficacité de l'érythropoïèse. L'objectif de ce travail était de décrire l'état de 

santé de la population pédiatrique française à l'ère de la chélation orale par le déférasirox, 

commercialisé depuis 2007. 

Tous les enfants inscrits dans le registre de la β-thalassémie intermédiaire (TI) ou 

majeure (TM), nés après le 01/01/2005 et suivis jusqu'au 31/12/2020, ont été inclus dans 

l'analyse.  

 Les données de 237 patients (âge médian 7,1 ans), dont 162 (68,4%) enfants 

atteints de TM, ont été recueillies. Environ 2/3 des enfants sont nés en France (n=156, 

65,8%), les autres ont immigré à un âge médian de 5,0 ans. Au total, 54 (22,8%) enfants 

ont reçu une greffe de cellules souches hématopoïétiques, avec un taux de réussite de 

88,8%. La probabilité de survie des enfants TM non greffés nés en France était de 98,3% 

à 15 ans. Globalement, moins de 10% des enfants ont subi une splénectomie. La 

surcharge en fer était surveillée selon les recommandations dans la grande majorité des 

cas. L'imagerie hépatique et cardiaque a montré une surcharge modérée dans 15,7% et 

7,1% des cas respectivement, avec un LIC moyen de 14 mg/g et un T2* moyen de 14,6 

ms). Des complications cliniques de la β-thalassémie n'ont été trouvées que chez 4 

patients TM et étaient hépatiques dans 3 cas. Lors de la dernière visite, la ferritine 

moyenne était de 1293 ng/ml (± 759), au-dessus de la limite supérieure visée selon les 

recommandations. Le déférasirox était le principal agent chélateur de première intention, 

avec des effets secondaires motivant un arrêt ou un changement de traitement dans 10% 

des cas. Aucun impact de la maladie sur la croissance n'a été observé par rapport à la 

population générale. Le retard scolaire était plus fréquent chez les enfants nés à l'étranger 

(27,0% contre 16,5%). 

En conclusion, l'état de santé des enfants de moins de 15 ans atteints de β-

thalassémie en France montre une très faible morbi-mortalité par rapport aux cohortes 

historiques. Les complications de la surcharge en fer sont exceptionnelles mais le taux 

moyen de ferritine est supérieur à celui recommandé suggérant que la surcharge martiale 

pourrait retentir cliniquement chez le jeune adulte. Des études complémentaires sont 

nécessaires pour mesurer les conséquences ultérieures sur la puberté, la croissance et 

la fertilité. 
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