Quelles nouveautés dans la thalassémie HESSISSEN et COLL

MISE AU POINT SPECIALISE

Quelles nouveautés dans la thalassémie ?

L. HESSISSEN, M. HARIF
Société Marocaine d’Oncologie et Hématologie Pédiatrique

www.smhop.org.ma

Correspondance a : laila_hsn@yahoo.fr

ANNALES DE MEDECINE ET DE THERAPEUTIQUE AMETHER. janvier 2010 ; Volume 2,N°1: 14 - 24



Quelles nouveautés dans la thalassémie

HESSISSEN et COLL

INTRODUCTION
a B thalassémie, dite a l'origine anémie
de Cooley, a été décrite pour la premiére
fois a Detroit par Dr Cooley en 1925
comme une maladie héréditaire du sang
[1]- Que la thalassémie ait été reconnue pour la
premiere fois aux Etats Unis et non dans une
région de forte prévalence a été rapporté au fait
que dans ces régions la malaria est ubiquitaire et
les similitudes cliniques entre les deux maladies
font que toutes anémie, hémolyse et
splénomégalie sont rapportées au paludisme et
non pas a la thalassémie. Actuellement, il est
reconnu qu’il existe plusieurs types de
thalassémies qui sont des anémies héréditaires
liées a des mutations dans les locus des génes de
globines situés sur les chromosomes 16 et 11 qui
affectent la production des chaines o et f3
respectivement [2,3].
Les syndromes thalassémiques sont désignés par
la chaine de globine déficiente ou par celui de la
chaine de globine anormale produite. Ainsi, une
mutation dans les génes de 3 globine est a I'origine
de la 3 thalassémie et celle des génes de a globine,
de I’ a thalassémie. Les thalassémies se définissent
également cliniquement en fonction de leur
sévérité. La thalassémie majeure (TM) correspond
a une forme nécessitant plus de huit transfusions
en culots globulaires annuellement et Ila
thalassémie intermédiaires (TI) aux formes qui
ont besoin de peu ou pas de transfusions. Le trait
thalassémique se référe aux individus porteurs de
la mutation qui auront une hypochromie et une
microcytose sans anémie ou avec une anémie
modérée. En 'absence de traitement, I'évolution
d’'une TI est fatale pendant les premiéeres années
de vie. Par ailleurs, la TM et une TI sévére peuvent
étre a lorigine d'une morbidité importante

pouvant affecter presque tous les organes [4].

Le diagnostic précoce, l'amélioration des
techniques de dépistage et surveillance des
complications et les soins de support ont permis
aux patients atteints de syndromes
thalassémiques séveres d’avoir une meilleure

survie avec une bonne qualité de vie [5,6].

EPIDEMIOLOGIE

omme pour la drépanocytose et le déficit
en G6PD, il est probable que les

mutations dans les génes des o et

globines soient la conséquence d’une
évolution de la protection de l'espece contre le
plasmodium falciparum [7,8]. Avant le vingtieme
siécle, la prévalence de la thalassémie était élevée
dans les Ainsi, la B

régions paludéennes.

thalassémie était retrouvée dans le bassin
méditerranéen, le moyen orient, le sud et sud-est
asiatique et la chine méridionale. L’a thalassémie
était retrouvée en Afrique, au moyen orient, en
Chine, en Inde et en Asie du sud-est. Cependant la
migration et 'immigration des populations a été a
I'origine de changements démographiques et
actuellement, les patients thalassémiques et les
porteurs hétérozygotes sont retrouvés partout
dans le monde [9,10].

L’Organisation Mondiale de la Santé a publié en
2008 des données concernant I'épidémiologie des
hémoglobinopathies. Les pays ou les troubles de
I'hémoglobine sont un probleme de santé
important représentaient 71 % des 229 pays
considérés et totalisaient aussi 89 % de la natalité
mondiale. Plus de 330 000 nourrissons naissaient
chaque année avec de tels troubles (83 % avec une
drépanocytose, 17 % avec une thalassémie). Les
troubles de I'hémoglobine étaient responsables
d’environ 3,4 % des déces chez les moins de 5 ans.
A 1’échelle mondiale, 7 % environ des femmes
étaient d’'une  béta-

enceintes porteuses

thalassémie ou d’'une alpha-zéro-thalassémie, ou
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encore d'une hémoglobine S, C, D-Punjab ou E, et
plus de 1 % des couples étaient a risque [11].

Au Maroc, I'épidémiologie des
hémoglobinopathies reste une inconnue. L’OMS
estime le taux des porteurs au Maroc a 6,5% ; ce
qui laisserait supposer I'existence de 30.000 cas de
formes majeures de Thalassémie et drépanocytose
au Maroc [12]. Une étude non publiée sur la
prévalence de la thalassémie en milieu hospitalier

dans la région nord du Maroc semble montrer que

le Gharb estla région la plus touchée.

BASES GENETIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE

es syndromes thalassémiques ont été

parmi les premiéres pathologies
identifiées a 1'échelle moléculaire. Plus
de 200 mutations de la chaine de [
globine et 30 mutations de la chaine de o ont été
identifiées; ces mutations sont a l'origine de la
diminution ou de l'absence de synthese d’une
chaine de globine (a0 ou [3) et d'un excés de
production relatif de lautre. Le degré de
déséquilibre dans les chalnes de globines est
déterminé par la nature de la mutation du géne de
globine en question. Ainsi, dans la B thalassémie,
[° se réfere a I'absence totale de production de
chaines de B globine. 3* se réfere a un allele avec
une production résiduelle de chaines  (autour de
10%). Dans la 3+, la réduction de la production de
chaine de B globine est trés modérée. Le Tableau I
montre les types communs de mutations dans la 3
thalassémie en fonction du degré de sévérité et de
la distribution ethnique [13]. Le tableau I montre
les mutations les plus fréquentes dans la 3
thalassémie, leur degré de sévérité et leur
répartition ethnique.
Une étude réalisée au Maroc a montré six
mutations importantes : la (3°) codon 39, (3+) IVS-
I-6, 1a (B°) codon 6, la (3°) codon 8, la (3°) IVS-I-1

etla (B*) -29 qui constituent 75.7% des mutations

retrouvées. Il a été observé une prédominance
régionale (Gharb et régions occidentales) pour la
mutation (B*) IVS-I-6. Les distributions des
mutations et des haplotypes étaient concordants
avec la localisation géographique du Maroc et aux
liens historiques des communautés
méditerranéennes qui se sont  mélés
successivement aux les Berbeéres, les phéniciens,
les Carthaginois, les Romains, les Arabes, la
population de la péninsule ibérique et, a un
moindre degré avec les Byzantins et de maniére
permanente, avec les Africains sub-sahariens [14].
Le déséquilibre qui résulte de ses mutations
entraine l'apparition de chalnes de globines
dépareillées a l'origine, au niveau médullaire,
d’'une mort cellulaire prématurée ou apoptose des
précurseurs de la lignée rouge dite aussi
érythropoiése inefficace. Les globules rouges (GR)
pathologiques mais viable libérés par la moelle
osseuse sont en partie détruits au niveau
splénique ou directement hémolysés dans la
circulation par précipitation de 'hémoglobine. La
combinaison de la destruction médullaire,
splénique et périphérique des globules rouges
entraine une anémie aboutissant progressivement
au tableau clinique d’'une thalassémie sévére. Les
GR altérés entrent dans la rate ou ils sont capturés
dans son environnement a pH bas et pauvre en
oxygene. Par la suite, la splénomégalie exacerbe le
trappage de GR et aggrave I'anémie. L’anémie et la
faible oxygénation des tissus entrainent une
hyperproduction d’érythropoiétine par le rein qui
stimule I'érythropoiése inefficace médullaire et
donne les déformations osseuses classiques
retrouvées chez les patients atteints de TM mal
prise en charge et de TI sévére. En plus de la
surcharge en fer liée aux transfusions,
I'érythropoiése inefficace stimule I'absorption

gastro-intestinale de fer et peut étre a l'origine
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d’'une surcharge en fer méme chez des patients
atteint de TI ne nécessitant pas de transfusion
[15].

La surcharge en fer lors de I'érythropoiese
inefficace serait liée a une action inadéquate de la
d’'une hormone anti-

hepcidine. 11 s’agit

microbienne qui joue un role majeur dans les

Population

Indian

Mediterranean

Black

Mediterranean; African
Japanese

African

Southeast Asian

Black

Mediterranean; Asian Indian
Mediterranean; Asian Indian
Mediterranean
Mediterranean

Chinese

Mediterranean
Mediterranean
Mediterranean
Mediterranean; African-American
Southeast Asian
African-American
Mediterranean
Mediterranean

Southeast Asian

surcharges et les déficits en fer. En situation
normale, cette hormone maintient a un taux bas le
fer Dbiodisponible circulant en réduisant
I'absorption intestinale du fer, en prévenant le
relargage et en recyclant le fer libéré par les
macrophages et les cellules du systeme réticulo-

endothélial [16-17].

B-gene Mutation Severity
-619 del B0
-101 R++
.ag B++
-87 g+
-Z1 B++
-29 B+
.28 g++
26 g+
IV&1-nt1 go
IV§1-nt5 o
1Q51-ntE B/ ++
IV51-nt110 g+
IV52-nte54 B+
IV52-nt745 pt+
codon 39 B
codon 5 go
codon 6 o
codons 41/42 go
AATAAA To AACAAA grt
AATAAA To AATGAA B+
Hb Knossos gt
HDE pt+

Tableau I montre les mutations les plus fréquentes dans la 3 thalassémie, leur degré de sévérité et leur

répartition ethnique.

Le fer non lié a la transferrine peut endommager
les glandes endocrines, le cceur et le foie. Il peut

altérer les myocytes et entrainer une arythmie et

une défaillance cardiaque premiére cause de déces

chez les patients thalassémiques [18-19].
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LES CHANGEMENTS

DEPISTAGE

e profil clinique de la thalassémie dans

DEMOGRAPHIQUES ET]

les pays développés a connu des
changements importants ces trois
derniéres décennies depuis

I'introduction du traitement chélateur [5-6]. Les

nouvelles possibilités de traitement et de
prévention des complications de la maladie
associées aux changements démographiques dus a
I'immigration ont été a l'origine d’importantes
modifications du profil de la thalassémie en
Amérique du nord. La population la plus jeune de
thalassémiques est d’origine asiatique et la plus
agée d’origine méditerranéenne. Aux Etats-Unis, le
nombre d’asiatiques a augmenté significativement
depuis 1980 pour atteindre un total de 6.9 million
in 1990. Il est estimé actuellement que plus de 100
millions de personnes d’origine africaine,
hispanique, européenne, du moyen orient et
asiatique résident actuellement aux Etats-Unis [9-
10]. De méme, au Canada approximativement
1/68me de la population est étrangére avec un
afflux. Plusieurs ethnies d’immigrants sont
porteuses de mutations des génes de globine qui
ont d'importantes implications dans le dépistage
des porteurs. Des cas récents ont été décrits aux
Etats unis de naissances d’enfants atteints de
thalassémie sévere et pour lesquels aucun conseil
génétique n’a été proposé aux parents [20].

La prévention de la thalassémie se base sur le
dépistage des porteurs, le conseil génétique et le
diagnostic anténatal. Le dépistage peut étre un
dépistage de masse ou un dépistage ciblé dans une
minorité a risque. Le dépistage des porteurs
d’hémoglobinopathies est simple et relativement
peu coliteux mais il nécessite d’étre intégré dans

une stratégie nationale qui s’adapte aux données

épidémiologiques, aux conditions socioculturelles
et économiques.

Un exemple est le programme de prévention de la
béta-thalassémie en Iran, un pays avec une
d'une culture

tradition de I'endogamie et

religieuse conservatrice, et dans lequel Ila
thalassémie est fréquente. Un programme iranien
exigeant le dépistage prénuptial obligatoire a été
commencé en 1997, et entre 1998 et 2005 les lois
du pays ont été modifiées pour permettre
l'interruption volontaire de grossesse en cas de
diagnostic anténatal positif. L'histoire de cet effort
indique comment un pays avec un systeme social
particulier a pu s’adapter pour répondre a un
probleme médical [21].
u Maroc, Il a été proposé le dépistage
prénuptial par électrophorése de
I'hémoglobine dans certaines régions a
risque comme le Gharb mais aucune
stratégie nationale n’a été adoptée. Un dépistage
de masse dans la région de Rabat-Salé- Zemmour-

Zaér est en cours.

LA SURCHARGE EN FER

TRANSFUSIONNELLE

u cours des dernieres années, la prise

POST-

en charge de la surcharge en fer post-
transfusionnelle a été notablement
améliorée par le développement
parallele des chélateurs du fer actifs par voie orale
et des techniques d’'imagerie par résonance
magnétique  nucléaire (IRM) permettant
I'évaluation et la surveillance sous traitement du
fer tissulaire hépatique et surtout myocardique. Le
pronostic vital des surcharges en fer post-
transfusionnelles restant principalement lié a leur
localisation cardiaque, le suivi de la surcharge
tissulaire myocardique s’est récemment imposé
comme critere majeur d’évaluation de l'efficacité

des traitements chélateurs. La chélation du fer

ANNALES DE MEDECINE ET DE THERAPEUTIQUE

AMETHER. janvier 2010 ; Volume 2,N°1: 14 - 24



Quelles nouveautés dans la thalassémie

HESSISSEN et COLL

s’est diversifiée et complexifiée évoluant d’une
modalité standard majoritairement prescrite a
I'ensemble des patients, la monothérapie par
déferoxamine (DFO) en perfusion sous cutanée 5 a
7 jours par semaine, vers plusieurs solutions
alternatives médicamenteuses permettant une
individualisation du traitement par son adaptation
a l'importance de la surcharge, a sa localisation
(hépatique, cardiaque) et également au profil de
tolérance du patient [22].

La surcharge en fer est constante chez les patients
recevant un traitement transfusionnel au long
cours et reste cliniquement silencieuse pendant
plusieurs années. Le dépistage au stade
présymptomatique des atteintes d’organes repose
essentiellement sur des examens paracliniques. Le
suivi régulier des ferritinémies, tous les 1 a 3 mois,
est I'élément biologique le plus couramment
utilisé pour évaluer le degré de surcharge en fer.
Le traitement chélateur est généralement débuté
enfant

chez un polytransfusé

1000

lorsque les
ferritinémies atteignent ng/ml a 2
déterminations consécutives. Leur valeur cible
sous traitement se situe entre 500 et 1000 ng/ml
[13].

La concentration en fer intrahépatique (CFH)
déterminée par une biopsie hépatique reste la
référence pour apprécier la charge globale en fer
de l'organisme. Cependant les méthodes d’IRM,
dont plusieurs ont été validées par une excellente
corrélation entre mesures par IRM et par biopsie
hépatique, deviennent en pratique courante 1'outil
principal du suivi régulier de la CFH. L’IRM peut
aussi estimer indirectement la concentration intra
cardiaque en fer en particulier par la mesure du
T2* [23-24]. Le dépistage de la surcharge en fer
myocardique dont le diagnostic était autrefois

toujours tardif, au stade symptomatique, est

maintenant disponible. Un signal a moins de 20

millisecondes (ms) traduit une surcharge en fer et
a moins de 8 ms une surcharge sévére. Chez les
patients thalassémiques, les valeurs de T2* et de
fraction d’éjection systolique (FES) sont corrélées
de maniére significative et la probabilité de
survenue dans l'année d'une atteinte cardiaque
symptomatique est fonction de la valeur de T2*. La
I'IRM

place de cardiaque dans le suivi

thérapeutique s’annonce majeure puisqu’en
permettant une adaptation précoce de la chélation
elle participe a la prévention des déces d’origine
cardiaque. Elle doit maintenant étre systématique,
d’autant plus que chez les patients recevant une
chélation, fer myocardique et intra-hépatique ne
sont le plus souvent pas corrélés. Le T2* est en
régle normal chez 'enfant 4gé de moins de 10 ans
chélateur. Enfin,

recevant un traitement

Iimportance de la surcharge martiale est

proportionnelle au nombre de concentrés
érythrocytaires transfusés. A partir des volumes
transfusés, de I’hématocrite et/ou de
I’hémoglobine des concentrés regus, la quantité de
fer apportée par les transfusions, exprimée en
mg/Kg/j est en régle calculée tous les ans chez un
patient polytransfusé [22].
rois médicaments chélateurs du fer
sont actuellement disponibles pour
traiter une surcharge en fer post-
transfusionnelle (tableau II) :
- la déféroxamine (DFO), prescrite depuis plus de
40 ans a bouleversé le pronostic vital des patients
polytransfusés en particulier thalassémiques et
permet, en perfusion IV continue, de réverser
certaines atteintes cardiaques symptomatiques
[19];
- la défériprone (DFP), utilisée en clinique depuis
plus de 20 ans bénéficie actuellement d’'une AMM
chez les patients thalassémiques agés de plus de

10 ans, en cas d’échec ou d’intolérance a la DFO
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du fait principalement de son profil de toxicité
(risque d’agranulocytose). Son efficacité sur la
surcharge myocardique estimée par le T2* et sur
I'amélioration de la FES a été démontrée
supérieure a celle du DFO dans une étude
randomisée [25]. Un impact positif sur Ila
prévention de la survenue d’événement cardiaque
et sur la mortalité cardiaque a également été
rapporté dans une tres large étude rétrospective
de patients thalassémiques [26]. L’amélioration de
la survie observée parallelement a la prescription

croissante de DFP est aussi argumentée par les

études de mortalité des registres thalassémiques
chypriote et anglais. Le traitement combinant DFO
et DFP seule association de chélateurs étudiée est
particulierement efficace et peut étre considérée
comme le traitement de référence des patients
thalassémiques lorsqu’un traitement renforcé, une
«hyperchélation» pour une surcharge en fer
sévére est indiqué : en particulier, en cas de
surcharge en fer myocardique sévere, en relais
précoce du DFO continu pour une atteinte
cardiaque symptomatique ou pour améliorer les

troubles du métabolisme glucidique [22-24].

Daferoxamine
[(DFC) zo-60 mgd

Deféeriprone
(DFP) go-100

Defarasirox [DFX)
10-g40 mgfkgdj

kgsj 5-7ifsemaine mgikgs Exjade®
Cresféaral™® Ferriprox®
Voie S, W, TAA PO PO

d'administration

W2 wie 2o minutes 3 heures 8-18 heures
Excrétion Urines + selles Urineas selles
Action sur les “+—++ ++ + 4+
ferritimémies

Action +++ + +4+4+

sur la CFH

Action sur le far +
cardiaque et
la FES

+++ [(DFP et + [(doses de 3o
DFP+DFO > DFO)a g0 mgdka i)

Locale (wvoie SC)
MNeurosensorielle
Croissance
Infaections a
Yersinia

Toxicité Agranulocytose Rénale Cutange
Articulaire Digestive Hepatique
Digestiwve

Hepatique

Statut 2008 -
indications

surcharge
martiale post-TF

surcharge — surcharge
martiale post-TF martiale post-TF des

{AMAMA) quelle que soit des patients patients thalass&mi-
la pathologie thalassémiques ques polytransfusés
sous-jacente. ageés de +de »>6B ans — Pour les

12 ans si DFO 2 -6 ans, les patients
contre-indique  moins transfusés ou
ou inadéquat souffrant d'autres
maladies si DFO
contre-indiqué
ou inadéequat
Derniers — Impact —Amélioration

sur la surwie
—Associations
DFP+ DFO -
traitements
combinés et
alternés

déwveloppemeants des T2"cardiaques
— Utilisation de
plus fortes doses -
3o-40 mglkgafj
factuellemeaent hors
LAUNARA)

CFH :concentration en fer hépatique, FES : fraction d'éjection systoligque,
TF : transfusion

Tableau II : Traitements chélateurs disponibles [22]
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- le déférasirox (DFX) chélateur oral pour lequel
les essais cliniques chez 'homme ont débuté il y a
10 ans, s’est développé dans le cadre de grandes
études controlées. A plus long terme, les résultats
des études ont souligné la nécessité d’adapter les
doses de DFX aux apports transfusionnels d'une
part et au but de la chélation d’autre part qui peut
étre de stabiliser (traitement préventif) ou de
réduire (traitement curatif) la surcharge en fer
[27]. L’adaptation des doses de DFX (en regle de
5 a 10 mg/Kg/j tous les 3 mois) permet une
meilleure maitrise de la surcharge quelle que soit
la pathologie sous-jacente et nécessite assez
fréquemment le recours a de plus fortes doses de
DFX (jusqu'a 40 mg/Kg/jour). C’est également
avec des doses de 30 a 40 mg/Kg/j qu'une étude
incluant 200 patients agés de plus de 10 ans, sans
altération initiale de la FES [28].

L’utilisation de plus fortes doses de DFX et sa
prescription a plus long terme ne se sont pas
accompagnées d'une majoration de sa toxicité
rénale, cutanée ou digestive chez l'enfant, ni
d’effets secondaires sur la croissance staturo-
pondérale [29]. Du fait de l'utilisation trés large
du DFX depuis sa commercialisation, de
nouveaux effets indésirables, peu fréquents, ont
été rapportés: tubulopathies rénales, cytolyses
hépatiques sévéres, ulcérations et hémorragies

gastro-intestinales [22].

'TRAITEMENT CURATIF ET SURVIE

istoriquement, les patients
thalassémiques étaient connus pour
avoir une faible survie. Aux Etats-
Unis, la médiane de survie d’une
cohorte de patients nés entre 1969 et 1976 était
de 17 ans [30]. La médiane de survie d'une
cohorte italienne de patients nés dans les années

60 était de 12 ans [5]. Cependant, des progres

remarquables et prometteurs ont été réalisés en

matiere de survie des patients thalassémiques comme
ceux rapportés par Pearson et al [31-32]. Dans une
étude publiée en 1973, bien avant I'ére de la chélation
par DFO, les auteurs rapportent une série de 243
patients thalassémiques suivis dans 12 différents
centres de I'’Amérique du nord, dont l'age était
inférieur a 5 ans dans 22% des cas et 2.1% des
patients avaient plus de 25 ans.

A partir de I'age de 15 ans le nombre de patients
vivant diminuait rapidement. En 1985, les auteurs ont
rapportés que dans les mémes centres et sur 303
patients, 11% étaient agés de moins de 5 ans et le
nombre de patients de plus de 25 ans avait augmenté
a11% (p<0.01%).

Plus récemment, Borgna-Pignatti et al, sur une
cohorte d’environ 1100 patients suivis dans 7 centres
en Italie ont montré qu'il existait une différence
significative en terme de survie en fonction de I'année
de naissance du patient [19]. Ainsi, la mortalité dans
le groupe de patients nés entre 1960 et 1964 était de
plus de 60% a 30 ans. Elle était a 10% a 25 ans dans
le groupe de patients nés entre 1975 et 1979. La
majorité des décés était due a une hémosidérose
cardiaque.

transfusionnelle étant un

La stratégie simple

traitement palliatif a l'origine de beaucoup de
complications, des traitements a visée curative
comme la greffe de la moelle (GM) et la thérapie
génique ont été proposés. Le premier succeés d'une
GM comme traitement curatif d’'une B thalassémie a
été rapporté en 1982 par Thomas et al. La plus grande
expérience en GM chez des patients thalassémiques
est celle de I'équipe italienne de Lucarelli et al qui
rapportent 93% de survie dans une série de 33
enfants thalassémiques et le rejet de greffe a diminue
de 30 a 8% [33-36]. Les données disponibles
actuellement, recommandent la GM chez les patients
thalassémiques recevant une chélation adaptée, sans

atteinte hépatique évidente et ayant un donneur
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familial HLA compatible. Ces patients ont de
bonnes chances de guérison. Une réaction greffon
contre héte chronique reste une complication
potentielle a long terme méme aprés succes de
I'allogreffe. Le probléme majeur reste de trouver
un donneur familial HLA compatible et non atteint
de thalassémie. Les tentatives de greffe en utilisant
le sang du cordon ou un donneur sur fichier
permettra d’augmenter le pool de donneurs

potentiels [4].
ne autre possibilite de traitement

curatif en cours d’étude est la thérapie
génique. Le succes de cette

thérapeutique a été démontré sur des
rongeurs et des singes; Les obstacles a cette
thérapie étant la nécessité d’améliorer 'efficacité
du transfert de géne, réguler et maintenir
I'expression du géne introduit et insérer le gene
dans un site non-oncogénique. Cependant, des
transferts de genes de globines ont été effectués
avec succés dans des cellules hématopoiétiques
humaines et de primates [37-39]. Une étude phase
[ sur la thérapie génique dans la thalassémie et la
drépanocytose a été lancée en France mais les

résultats ne sont pas encore disponibles.
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