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déjà transmis et de votre gentillesse. Nous sommes très 

touché de votre accompagnement et votre soutien dans 

notre formation pédiatrique. 

Nous sommes très heureux de pouvoir débuter notre 

exercice à vos côtés et de profiter encore de vos conseils 

éclairés. 
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A notre Juge,  

 
Madame le Docteur Dominique Steschenko, 
Docteur en Pédiatrie. 

 

 

 

 

Nous vous remercions infiniment pour votre gentillesse, 

votre disponibilité et votre écoute.  

Nous vous somm s  xtrêm m nt r  o nn iss nt  ’ v oir 

rendu ce travail possible, et espérons pouvoir poursuivre 

cette collaboration.  

V uill z  trouv r l’ xpr ssion    notr  sin  r  gr titu    

pour le soutien et la bienveillance que vous nous avez 

témoignés lors    l’ l  or tio n       tr v  il. 
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À notre presque Juge, absent mais présent par la pensée,  

 
Monsieur le Professeur Cyril Schweitzer, 
Professeur de Pédiatrie. 

 

 

 

 

Nous vous r m r ion s  ’ v oir p rmis   tt  p ss r ll   

entre la médecine pédiatrique et la médecine adulte, et de 

nous permettre de poursuivre cette collaboration.  

Nous vous sommes extrêmement reconnaissant pour 

votre disponibilité, votre écoute et votre accompagnement 

ayant permis la concrétisation de nos projets 

professionnels ainsi que ceux de Sébastien.  

V uill z  trouv r l’ xpr ssion    notr  profon  r sp   t et 

de notre sincère gratitude. 
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A mes amours  
 
A Sébastien,  

 

Mon amour aux multiples casquettes : meilleur ami, confident, complice, mari, demi 

pour la vie, soutien infaillible,  

Merci pour le binôme de choc à toute épreuve que nous formons, merci pour cette 

famille si merveilleuse que nous avons fondé, merci de croire en moi comme 

personne, merci pour ta gentillesse, ton amour toujours plus grand, merci de rendre 

le quotidien à tes côtés si exceptionnel.  

Et pour tous nos rêves à venir...  

 

A Eléonore, ma petite princesse, reine des chipies, ninja en tutu, koala acrobate, tu 

illumines ma vie depuis trois ans, par ta douceur, ton humour, ta gentillesse et ton 

amour,  

A Maxence, mon petit chou, mon déjà grand garçon, prince des caprices, tu es venu 

compléter notre bonheur depuis dix mois, par tes sourires, tes câlins et des 

« mamamamaman » qui me font fondre, 

M r i  m s  mours pour m’ v oir f it    o uvrir l  plus    u rôl     m  vi  : celui de 

maman.  

 

Je vous aime.



 15 

A toutes les personnes qui m’ont aidé dans l’élaboration de ce travail  
 

A Isis, à Lucie-Marie, à Mathilde,  

Au Dr Billaud, 

 ux I    ’H J  ’on o-hématologie pédiatrique de Nancy,  

 ux I    ’H J    p  i tri     M r y , 

Et aux patients, 

Au Dr Jeanne Fresson, pour ton amitié,  

A Mme Saïda Khaled-Jousselin,  

Au Dr Carole Ayav,  
Au futur Professeur Veil-Picard-Comme-Le-Qu i, p r   qu  s ns toi,   l  n’ u r it 

tout simplement pas pu être réalisable en temps et en heure, première publication 

des parisiens du Grand-Est en vue !  
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A mes Pairs sans qui je ne saurai rien, pour ces bases si indispensables que 
vous m’avez inculquées, pour votre rigueur et exigence sans limite, pour 
l’externat d’exception que vous nous avez permis de réaliser. 
 
  Monsi ur l  Prof ss ur B glin,  oy n    l  f  ult , qui m’   n o ur g  e à choisir la 

médecine,  

A Monsieur le Professeur Annane, doyen de la faculté, pour ce cours magistral sur la 

l  t ur   ritiq u   ’ rti l    insi qu  votr   xig n    o ntinu ,  

A Messieurs les Professeurs Durigon et Geoffroy Lorin De La Grandmaison pour 

m’ v oir tr n smis l’import n       l’ thiqu    ns notr  m ti r  t votr  int rêt pour l  

médecine légale, pour votre écoute, votre sagesse et votre gentillesse,  

A Madame la Professeur Belaïsch-Allart pour votre confiance et votre bienveillance 

 ur n t mon st g     gyn  o logi   t à l’ ns m l     l’ quip  m  i  l   u s rvi      

gynécologie obstétrique de Sèvres,  

 u  o t ur B  os  t à l’ ns m l     l’ quip     r  nim tion m  i o -chirurgicale de 

l’hôpit l Mignot, 

 ux  h irurgi n s    tr nspl nt tion pulmon ir     l’hôpit l  o h, sp  i l m nt  ux 

docteurs Puyo et Bonnette, pour ces astreintes de greffe et ces moments de vie si 

uniques vécus à vos côtés, 

 u Prof ss ur P rronn   t  u  o t  ur  i nh, pour l u r initi tion à l’inf  tio logi ,   

Au Professeur Hardy et au docteur Thomas Bauer, pour leur confiance et leur 

 ppr ntiss g   ur n t mon st g   ’orthop  i ,  

A mes internes : R y mon , j’ i  ss y     suivr  t s p s  u mi ux  t    tr nsm t tr  

 ut nt à m s  xt rn s qu     qu  tu m’ s  tr n smis,   lp hin   t Bri  , pour m s 

bases de chirurgie, Anne pour nos parler chaussures entre deux visites, Claire et 

Anne pour votre bonne humeur, Martha pour ta gentillesse, Pierre-Fleury pour mes 

notions de radiologie. 
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A toutes les personnes rencontrées au cours de mon internat et qui ont 
participé à ma formation, à l’ensemble des Professeurs, Praticiens Hospitaliers 
et chefs de clinique. 
 
Aux équipes médicales du service de Néphrologie des hôpitaux privés de Metz.  

Aux Dr Azoulay, Dr Stolz, Dr Guérard, Dr Mangenot, Dr Paris et Dr Visanica. Merci 

pour m’ v oir initi  à   tt    ll  sp  i lit ,    m’ v oir tr n smis    « virus » et fait 

découvrir ma vocation.  

Aux équipes médicales et paramédicales du service d’anatomopatholgie de l’hôpital 

Central.  

Aux Pr Vignaud et au Dr Gauchotte, pour leur gentillesse et leur accompagnement 

 ur n t    s m str .  Pour m’ v oir p rmis  ’      r à l’ x r i       l  m    in   

l g  l   t    r  lis r m  pr mi r  pu li  tion. M r i   ’êtr  r st  s à l’  o ut   t 

disponibles malgré mon droit au remords. 

Aux techniciennes pour votre humour et le plaisir de travailler au quotidien à vos 

côtés: Lydia prêtresse de la pipette pour ton soutien dans la réalisation de mon 

master 2, Amal, Aurélie-Andrée, Béatrice, Claudine, Delphine, Hélène, Laure, 

Pauline, Roseline, Stéphanie et Valérie. 

 

Aux équipes médicales et paramédicales du service de néphrologie du CHU. 

Au Pr Kessler, pour votre initiation à la consultation et votre disponibilité. Parce que 

votre savoir nous sert de référence. 

Aux Dr Joëlle Cridlig et Nicolas Peters, mes « parents », pour votre gentillesse, votre 

bienveillance, votre confiance, votre disponibilité. Parce que apprendre à vos côtés a 

 o nfort  mon ori nt tion n phrologiqu   t m’  p rmis    progr ss r s ns   ss .   r  

travailler à vos côtés au quotidien est un vrai plaisir. Merci pour votre présence 

durant ces quatre années et pour votre écoute.  

 u Pr   o , pour votr   xig n    t votr  s voir, pour nous  voir tr n smis l’import n    

du capital vasculaire si précieux chez nos patients. 

Au Dr Bourry, pour ta bonne humeur constante, ta gentillesse et tes compétences 

professionnelles. Tu es un modèle pour moi. 

Au Dr Santini, pour ta disponibilité, ton humour, ta bienveillance et tes cours précieux 

qui nous manquent. 
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Au Dr Laurain, pour ces deux mois –trop courts- passés à tes côtés en 

hospitalisation et pour ces bons repas partagés sur Paris. 

 u  r L   ri r   t Gir r , pour    s m str   ’hospit lis tion. 

Aux infirmiers et infirmières de dialyse. Tout spécialement Blandine, Virginie, Rémi et 

 r  n is pour m’ v oir initi   à mes premiers piquages de fistule,  yr il pour m’ v oir 

subi lors de mes investigations toxicologiques durant plusieurs plages de travail. Et à 

tout l  r st      l’ quip  (p r   qu’ ss y r    tous vous  it r,  ’ st  risqu r  ’ n 

oublier un). 

Aux techniciens de dialyse, pour votre écoute, votre apprentissage et votre 

disponibilité.  

 ux infirmi r s   ’hospit lis tion  t  rn u   t Ni o , pour votr  souti n in  f  ti  l  

pendant ces six mois et pendant toutes ces astreintes, pour votre confiance, vos 

gentils mots, pour la décoration de mon cagibi-bureau, pour les transmissions-

goûter, pour avoir été des vrais piliers essentiels à mon moral, pour vos 

compétences. Parce que travailler avec vous est un réel plaisir.  

Aux « roses » et « vertes »     i ly s   t  ’hospit lis tion pour l s  ons mom nts, 

surtout en astreinte, passés ensemble. 

A Yamina, pour ta bonne humeur et ton talent pour illuminer le cinquième étage 

comme personne. 

A Myriam, pour ton initiation à la diététique. 

 ux infirmi r s      o nsult tion,  t à Brigitt   t M rtin , pour m’ v oir    u  illi à bras 

ouv rts, initi   u  onh ur  u Vill’hop, p rmis    p rti i p r  ux  t li rs  ’  u  tion 

th r p  utiqu   t  ux r unions  ’inform tion pr -dialyse. Pour votre bonne humeur et 

votre bienveillance. Pour nos fous rires. Et pour les bons gâteaux et les belles 

coiffures ! Merci de la part du gros faitout !! 

A mes sunshines : Cathou, Fanny, Marianne et Virginie, pour votre gentillesse, pour 

les rigolades, les imitations, pour refaire le monde. Pour savoir gérer comme 

personne un planning de consultation over-booké et répondre à toutes nos attentes, 

pour t p r nos  o urri rs  o mm  p rsonn , qui r v i n n nt  i n mi u x qu     j’ i 

dicté. Pour nous faciliter le travail au quotidien, mille mercis. Sans oublier Annick, 

merci pour ces six mois de renfort. 

A Jocelyne, pour savoir retrouver tous mes dossiers déplacés / rerangés / recopiés / 

redistribués comme personne. 
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A l’équipe médicale de chirurgie vasculaire, nos interlocuteurs privilégiés, pour votre 

disponibilité, vos conseils et recommandations éclairés  t l’ pprentissage à vos 

côtés : au Pr Malikov, aux Dr Settembre, Dr Saadi, Dr Samia, Mehmet et Julien. 

 

A l’équipe médicale de médecine vasculaire, au Pr Wahl, pour votre enseignement et 

votre rigueur scientifique. 

 

Aux équipes médicale et paramédicale de réanimation du CHR de Thionville, pour 

leur gentillesse et leur apprentissage.  

 

Aux équipes médicale et paramédicale de néphrologie pédiatrique. 

 u Prof ss ur L h up, un imm ns  m r i  pour m’ v oir p rmis  ’      r à    st g  

qui fut une réelle révélation pour moi.  

Au Dr Marie-Christine Camoin-Schweitzer et au Dr Rosine Bourquard pour leur 

g ntill ss ,  isponi ili t ,  ppr n tiss g , p rt g      onn iss n   . P r   qu  j’ i 

p ss  six mois  ’ x   ption à vos  ô t s.  

Au Dr Hélène Lucas, pour ta gentillesse, ta douceur et t   is r  tion qui s’ jo ut  à ton 

professionnalisme. 

Au Dr Rachel Vieux, avec le regret de ne pas avoir pu plus travailler à tes côtés. 

Aux infirmières et Sébastien, à Céline, aux AS et ASH pour notre collaboration.  

A Aris, pour ce duo qui va dépoter ! 

 

Aux équipes médicale, paramédicale et administrative de l’ALTIR. 

A Nelly,  

A Abraham, Agnès-Calinouthérapeuthe, Alexandre, Joël, Marie-Jeanne, Monsieur 

Chanliau et Sophie,  

M r i  pour votr     u  il  h  l ur u x, votr   i nv ill n     t votr  g ntill ss ,  ’ s t un 

immense bonheur de pouvoir continuer de travailler à vos côtés. 

Aux cadres, IDE, secrétaires, équipe de la pharmacie, Olivier et ensemble du 

personnel, pour votre disponibilité, votre professionnalisme et nous permettre de 

travailler dans une si bonne ambiance. 

 

 u Pr  ou   n   t   u  r  M rtrill  pour m’ v oir p rmis    r  lis r mon m st r 2 

 ’ t hiqu     l  s nt   t m    in   l g l  qui m’int r ss  it t nt. 
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A mes co-internes rencontrés durant ces quatre années cinq ans et demi :  
A ceux devenus docteurs avant moi : Perrine, Pierre, Sophie Reine des Fourneaux 

Maman & Pâtissi r  offi i  ll     l’ LTIR, pour les photos alléchantes du dimanche 

qui  onn   nvi   ’ ll r tr v  ill r l  lun i, Manon pour les petits restos de DUTEER, 

Arnaud, Carole, Emilie, Benjamin et presque Ophélie (enfin, à 2 mois près). A 

Alexandre, pour ta capacité hors norme à tester les infrastructures souterraines du 

CHU et savoir les obstruer  o mm  p rsonn , pour m’ v oir  n o ur g  e à me 

pr o   u p r    mon post int rn t, pour m’ v oir    u  illie sur un bout de bureau puis 

partagé ta caverne en faisant concession sur le Feng shui, et à Manu, ta petite 

femme. 

  L  , m  louloutt   ’ mour, pour t  pr s n    o ntinu , t   onn  hum ur  o nst nt , 

ton soutien, ton amitié, pour la si formidable personne que tu es, un vrai modèle pour 

moi ! Et à PA, pour nous sortir un peu du monde médical et ta gentillesse. Un infini 

m r i  pour   tt   o urs   ffr n      ns l s ru s    N n  y  l  nuit  ’un 8 m i,  qui   

p rmis à notr  p tit prin    ’êtr   n si  onn  s nt . Un  r connaissance éternelle. 

A Mathilde, ma future ex-voisine, toujours prête pour nos petites soirées sushis 

ragots et repetto, et Celso, pour ces doux moments au relais H. 

A Johann, Clément, Alexandra (ma complice parisienne, toujours un immense 

bonheur de te retrouver), Asma, Fleur, Alice, Clémence, Nicolas, JB, Lucille et Maël, 

 ux j u n s qu  j  n’ i p s  u l’o   sion     o nn îtr .     n’ st  p s f ut   ’ v oir 

prolong  t nt qu  j’ i p u ! 

A Clémentine, aquariophile avisée, pour cette socialisation improbable lors du DIU 

de néphroped. 

Aux autres internes de médecine et     h irurgi  r n  o ntr s  u  ours    l’int rn t. 

 

A mes externes, pour leur fraicheur, leur intérêt et leurs questions. A Pierre, à 

Charline, à Anaïs, à Myriam, à Nathalie, à Stéphane, à  Alexandrine, à Harry Potter, 

à PA et à Manon, mes chouchous, parce que vous avez toutes les qualités pour être 

   sup r m    ins,   t qu  j’ i  t  tr s fi r     pouvoir vous  n   r r un p u.  t 

pour le moon-walk et pour les fous rires aussi ! Et pour vos gâteaux !!!!! 
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A ceux qui me rappellent au quotidien pourquoi je fais ce métier et son 
importance. 
 
A N., pour avoir inspiré ce travail, 

A K., C., K., H., N., S., S., E., W., G., F., C., M., 

A J.-M., B., T., 

A B., G., R., D., M., H., H., A., J.-P., P., E., J., I., C., J., D., Z., J., E., C., M.-T., P. 

E., L., C., A., M., J.-M., K., Y., O., A., G., C., A., J., R., G., M., M., A. 

Merci. 
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A mes amis 
 
A Patricia, mon indispensable jumelle qui me permet de bien voir, pour ta présence 

depuis plus de 15 ans, sans faille, constante, indéfectible, pour avoir toujours été là 

m lgr  m  s sil n  s r  ios, pour  v oir uni nos f mill s  n m  f is nt l’honn ur  ’ êtr  

l  m rr in     ton   or  l  N th n  t  n     pt nt  ’êtr    ll   ’ l o nor .   

Bastien et Louka, pour partager nos vies. Et pour les plans de travail ! Et les 

déménagements ! Et tous les travaux à venir ! 

  Juli   t M thi u  ( t oui, tu  s l  privil g   ’ v oir   ux r m  r i m  nts !)  ’êtr  

restés de si fidèles amis durant ces années de médecine, et toujours présents 

malgré nos emplois du temps particulièrement complexes et la distance qui nous 

s p r nt.    g th , qu  nous g r o ns pr  i u s m nt   ns nos  œ urs.  t pour 

toutes nos vacances passées et à venir, pour nos révisions horribles, pour nos 

essais culinaires (enfin surtout ceux de Maty), pour les cours de golf, pour les 

déménagements successifs, pour les soirées télé en skype, pour les sorties 

 u ltur ll  s v ri  s  ’     à Rossini,   ns l’ sp oir    pouvoir  g l r u n jour  uli   ux 

paroles et pour encore tous nos futurs moments inoubliables.  

A Vincent « Le Coach » et Stéphanie, à Aurélien « Dhédhé » et Anne, à Aurélien 

« Bac », car malgré tous les kilomètres et les années, rien ne change, et la magie 

opère à chaque retrouvaille et ça fait du bien !  Vous nous manquez !  

A John-David, Pierrot et Domit, mais où êtes-vous ? 

A  l  ir .  ompliq u     r su m r à qu l point notr  r n o ntr  m’  s uv   u n ufr g   ! 

 lors m r i  pour t  pr s n  , m r i  pour t   o mpli it , m r i  pour m’ v oir tr in e 

pour  ss y r   s ro  s    m ri    t m’ v oir aidé à choisir Ma robe, merci pour les 

parties de rigolades indispensables en anapath, merci pour les resto le midi, merci 

   m’ v oir f it    ouvrir  n   v nt-pr m i r  l s joi s    l  m t rnit , m r i   ’ v oir  t  

un vrai mentor pour moi en ce qui concern  l  m qu tt   ’int rn t ! M r i     m’ v oir 

présenté Maxime. Merci Maxou pour cette première rencontre atypique où le 

vouvoiement a été de mise. Merci de former avec Paul et Arthur notre véritable petite 

famille adoptive lorraine. Merci de nous héberger pluri-mensuellement. En espérant 

 n o r   ’innom r  l s  r p  s  t w  k n s f mili u x.  t m r i  à M mi  G n vi v  . 

  Mi k ë l, Morg n ,  v n  t M h , pour votr  pr s  n   à nos  ôt s, pour m’ v oir 

adoptée dès ma rencontre avec Sébastien, avoir accepté de prendre une part si 

import nt    ns l  vi   ’ l o nor   t    r p on r  toujours pr s nts. P r   qu’ n tr  
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nous, il n’y   qu’un  p tit  p us   u Burg r King ! En espérant plein de week-ends 

retrouvailles au center parc de Reims. 

A François-Yves, Alice, Spoh, Vincent, Erwan, Gab et Florent, pour arriver à 

maintenir le lien malgré la distance et nos rythmes de vie, un immense merci de 

votre présence continue dans nos vies. 

A Anne-Charlotte, Guigui, Anatole, Poumbichatte et - !!! attention spoiler !!!-  feu-

mais-pas-si-feu-que-ça-John-Snow. Pour ces petits apéros, goûters, repas et picoles 

nancéiens partagés. Pour les essais de déclenchement à 39 SA par déménagement 

(on a foiré notre carrière obstétricale). P r   qu  6 mois à R ims,  ’ t  it long pour 

nous aussi ! Et puisqu  s ns vous, l s  motions  ’ u jour ’hu i n  s r i nt qu  l s 

p  ux mort s   s  motions  ’ utr fois. En espérant encore de longues soirées 

indiennes aux coins de tipis. 

 

 

Je vous aime les copains. 
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A ma famille  
 
A Maman. Parce que tu as redouté que ce jour n’ rr iv  j m  is, m is ç  y  st, 

dorénavant tu es la seule non docteur de la famille ! Merci pour ton soutien, ta 

présence continue, les heures et les heures passées à me consoler et à me faire des 

guilis, m r i  pour m’ voir lu « Si  ’ st  un homm  », « Le Grand Meaulnes », « Le 

p ys où l’on  rriv  j m is » l  v ill    s int rros, m r i     t’êtr  t nt inv sti    ns 

l’ ppr n tiss g     l  « tartelette amadine », m r i   ’ ssu rer avec assiduité au pied 

levé   puis 30  ns l s r l  tur s    m s  h fs  ’œuvr  toujours la veille pour le 

l n   m in,  t   puis pr sq u   ix  ns   ll s    S   sti n. M r i   ’êtr  toujours là 

pour nous. Sans ta présence et ta disponibilité, je peine à croire que nous aurions si 

bien réussi à mener de front notre vie professionnelle et notre vie de famille. Merci 

 ’êtr  u n  si  x  ptionn ll  M mi  pour l s  nf nts. 

A Papa, ô Puits de Science, Docteur es physique et Grand Manitou de la maison. 

M r i  pour ton  xig n  , qui n’  j m is  t   g l  , mêm  p rmi tous l s pont s 

rencontrés dans mon cursus ! M r i   ’ v oir su i m    rni r   r is   ’  ol s  nt  qui 

   t      h oisir l  fili r  m  i  l   t non l  physiqu  pour t’ nquiquin r, m is qui m’  

p rmis    trouv r m  voi .  H u r us m nt qu’un  fois l    s  « entrée en prépa » 

cochée, il y avait la case « confirmer » ! Merci pour toutes ces années à me préparer 

avec amour mes tartines de nutella et mon sirop de menthe devant « La belle au bois 

dormant ». M r i   ’ vo ir  t  si  ssi u  à tous m s sp  t   l s      ns , où tu  s pu 

admirer la prédisposition de ta fille pour les petits courus.  

Merci pour votre bienveillance, votre amour et votre sagesse infinie. En espérant que 

vous soyez fiers de moi. 

A Frédo, le chouchou, ça y est, moi aussi je suis docteur ! Merci pour cette enfance 

p ss    ns m l ,  m r i   ’ v oir joué ton rôle de grand frère à la perfection, merci de 

m’ v oir  o nstruit   s     n s tr s  l  or  s  n vi u x  r p s, m r i  pour l s h ur s 

   l  t ur     livr s    l’  o l    s Loisirs, m r i     p rt g r m s r f r n  s 

cinématographiques « Je n'aime pas dire du mal des gens, mais effectivement elle 

est gentille ».  ou’r    f* sm shing  roth r.  

A Antoine et Véronique pour votre présence et votre amour. A mes cousins adorés, à 

toi Malvina, ma Nana si petite devenue une si belle jeune fille et à mon trublion Noé, 

mon filleul, mon clown artiste magicien, je vous souhaite de trouver votre voie et 

qu’ ll  vous  pport   ut nt     onh ur. 
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A ma belle-famille,  

  P ol   t  ominiqu , pour m’ voir  ussi vit      pt   u s in   s vôtr s  t    jou r 

si bien votre rôle de grands-parents. 

A mes beaux-frères David et Jordan, pour votre présence constante auprès de 

Sébastien, et auprès de la famille que nous avons formé. A Virginie, Rachel et Yaël.  

A tata Christine, pour ton adoption si spontanée, ta bonne humeur, ton caractère 

entier, tes câlins chaleureux, à Dada, Dodo, Mickaël, Timéo et Little Boy n°2.  
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SERMENT 
 
 

« Au moment d'être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d'être 

fidèle aux lois de l'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de 
préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, 
individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur 
volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. 
J’int rvi n drai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées 
dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de 
mes connaissances contre les lois de l'humanité. J'informerai les patients des 
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Préambule 
 
 
   ri t  pour l  pr mi r   fois  n 1925 p r l’ quip      oo l y  [1], la ß-thalassémie est 

une maladie autosomique récessive monogénique liée à un défaut de synthèse de la 

ß-globine.  

 

Epidémiologie de la ß-thalassémie 

Il s’ g it    l    uxi m  h moglo inop thi   n t rm     fr q u n   à l’  h  ll  

mondiale derrière la drépanocytose. Actuellement 1,5% de la population mondiale 

est hétérozygote et 100 000 enfants par an naissent homozygotes, présentant une ß-

thalassémie majeure (TM). Trois mille patients TM meurent chaque année entre leur 

deuxième et leur troisième décades, décès liés à leur surcharge martiale. En effet, 

40% des individus TM n’ont p s     h l t ion    pt   [2] . La maladie est répartie 

in g l m nt à l  surf     u glo  .  ll  puis   ’ailleurs son nom « thalassémie » du 

grec « thalassa » qui désigne la mer Méditerranée, en référence à la distribution 

géographique historique de la maladie.  Actuellement, les populations les plus 

touchées sont celles du pourtour méditerranéen, du Moyen-Ori nt,    l’ si   t    

l’ friqu  Noir .  L  pr v l n     l v      ns   s r g ions p ut s’ x pliquer par la 

pression positive liée à la présence du plasmodium falciparum [3].  

En France,  ll  r st   r r  à l’  h  ll  n tion l  puisqu  qu’on n  r   ns  qu  350 TM 

et une centaine de patients ß-thalassémiques intermédiaires (TI). On estime 9 à 10 

naissances TM ou TI par an [4]. La fréquence allélique des hétérozygotes est faible : 

 ’ n viron 0,005 % de la population. A noter que la prévalence est plus élevée en 

Corse, avec 3% de la population hétérozygote [5].   

 

Physiopathologie de la ß-thalassémie 

L’h moglo in  (H ), prin ip l  prot in   o nt nu    ns l s  glo ul s roug s,   pour 

rôl  physiologiqu     fix r l’oxyg n  pulmon ir   t  ’ ssu r r son tr n sport  u s in 

des différents organes. Elle se compose de deux parties : l’h m  (p rti  non 

protéique, contenant un atome de fer ferreux qui assure la fixation du gaz diatomique 

oxyg n )  t  l  glo in .  h  qu  mol  u l   ’H   st  o nstituée de deux hétéro-dimères 

identiques. 
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Figure 1 : S h  m     l’h moglo in    ult   sso i n t   ux  h  in s α et deux 

chaines ß 

 

L’H F,  it  H  fœt l , se compose de deux chaines α et deux chaines ɣ.  ll   st l’H  

m jorit ir   ur nt l  vi  fœt l   t   ns l s pr mi r s  s m in s    vi .  Puis s  

synthèse chute mais peut rester r si u ll .  pp r î t  lors l’H A, dite adulte [6], se 

 o mpos nt      ux  h  în s  ’α-globine et de deux chaîne de ß-globine (Figure 2).  

 

 
Figure 2 : Sit s  ’ ry thropoï s   t  xpr ssion    s  h în s    glo in   u st    

embryonnaire au stade adulte  [7] 

https://fr.wikipedia.org/wiki/API_%C9%A3
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Chez les patients ß -thalassémiques, les anomalies génétiques engendrent un défaut 

de production des chaînes ß r sp ons  l   ’un   ys rythropoï s   t  ’ une anémie. 

La production des chaines α est normale. Ces chaînes α en excès dans les cellules 

précurseuses érythropoïétiques s’org nis n t  n t tramères instables et précipitent 

dans le cytoplasme altérant la membrane du globule rouge et entraînent sa 

destruction (Figures 3 et 4). Cette dysérythropoïèse et cette anémie provoquent une 

hyp rs  r t ion  ’ ry thropoï tin  ( PO)  t un  h m topoï s  r spons  l   ’un  

accentuation du volume osseux et de déformations. Les rares globules rouges 

produits sont détruits précocément dans la rate engendrant  une splénomégalie et un 

hypesplénisme. L’ ry thropoï s  in ffi      t l’h molys  in uis n t une accumulation 

m rti l  r sp ons  l     l sions  ’org n s [8]. 

 

 
Figure 3 : Schéma physiopathologique de la ß-thalassémie [7] 
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Figure 4 : Frottis s nguin  ’un patient TM avec aspect «  n  œur     i l  » de 

l’h m ti  [8] 

 

Aspect génétique de la ß-thalassémie 

Les gènes de globine sont répartis  n   ux  lust  rs, l’un  o  nt pour l s  h  in s α  

situé sur le chromosome 16 et un codant pour les chaines non-α (ß, ∂ et ɣ) situé sur 

le chromosome 11. Ces clusters contiennent plusieurs gènes exprimés soit au cours 

de la vie embryonnaire, de la vie foetale ou de la vie adulte et répartis dans leur 

or r   ’ x pr s sion au cours du développement (Figue 5). 

 

 
Figure 5 : Les différentes chaines protéiques des hémoglobines et les gènes 

correspondants [9] 

https://fr.wikipedia.org/wiki/API_%C9%A3
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Plus de 200 mutations sont décrites à ce jour  ff  t  nt l’ xpr ssion   u g n     l  ß-

globine.  u niv  u mol  u l ir ,  il s’ git dans environ 90 % des cas de mutations 

ponctuelles. Elles peuvent aboutir à une suppression totale ou quasi totale de 

l’ xpr ssion   u g n .    sont   s mut tions non-sens, des insertions ou délétions 

entraînant un décalage du cadre de lecture ou des mutations du site  ’ piss g   ou 

 u  o  on  ’initi tion.  ’  utr s mut tions  ntr î n nt s ul m nt un   iminution    

l’ xpr ssion , not mm nt p r  tt int    s s qu n  s r gulatrices ou des régions non 

tr  uit s.  nfin, on p rl     v ri nt    l’h moglo in  à  ff t thalassémiant quand 

un  mut tion  r    ou   tiv   un sit   lt rn tif  ’ p iss g     ns un  r gion  o   nt   u 

g n   t   outit à un  synth s   ’un   h in     glo in   norm l   t un   iminution 

   son niv  u    pro u tio n. L  plus fr q u nt   t nt l’H   , plus r pandue dans les 

r g ions  ’ si . L s form s   l t ionn ll s sont plus r r s,   ’ n viron 10%.  ll s 

peuvent emporter le gène de la ß-globine de façon isolée ou en association avec 

 ’ u tr s g n s  u lo us [7]. 

 
Différentes formes cliniques de la ß-thalassémie 

La corrélation génotype-phénotype est assez forte. Selon Weatherall, le type de 

mutation du gène ß-globine conditionne le niveau de perturbation de la synthèse de 

la chaîne protéique et la sévérité clinique [10]. Les mutations du promoteur ou des 

introns sont le plus souvent moins délétères que les mutations non-sens, celles 

localisées sur un sit   ’ p iss g   ou  mport nt l’ ns m l   u g n . 

En règle générale, l’homozygot  ou h t rozygot   o mposit   o mport nt l s   ux 

allèles mutés peut présenter en fonction de la combinaison des deux mut tions  ’un  

forme intermédiaire à une thalassémie majeur . L’h t rozygot   st port ur s in, 

puisque asymptomatique mais possède des modifications érythrocytaires à type de 

pseudopolyglobulie, mi r o y tos   t  l v tion    l’H  2 ( ss o i n t   ux  h  în s α  et 

  ux  h  în s ∂). 

Cliniquement, on distingue trois grandes formes de ß-thalassémie :  

- La TM : où il n’ xist  plus    synth s  H   

- La TI :  v   u n  synth s  r si u ll   ’H   
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- La ß-thalassémie mineure :  v   un t ux suffis n t  ’H   m is un   n mi  

modérée. 

Evolution clinique 

L s p ti nts TM souffr n t  ’un   n mi  s v r  microcytaire hypochrome avec une 

dystrophie érythrocytaire apparaissant entre leurs 6 mois et leurs 2 ans, à la 

 isp rition    l’H  .  Le diagnostic est porté à cette période si il n’  p s été fait en 

 nt n t l. S’ ss o i n t à l’ n mi   iologiqu  l  plus souv nt un i t r   t une 

hépatosplénomégalie. Le premier traitement recommandé consiste en des 

tr n sfusions it r tiv  s à un rythm  m nsu l.   s tr n sfusions  t l’h molys  

chronique provoquée par la précipitation des chaînes α    l’H   u s in   s h m ti s 

sont r spons  l s  ’un  sur h rg  m rti l .  Il  pp r î t un  h mo hrom t os  

s  o n  ir   t s s  o mpli  tions.  n pr mi r pl n , il s’ g it  ’ t t int s   r i q u s, 

hépatiques et endocriniennes.  

La surcharge martiale hépatique chronique favorise la survenue de cirrhose avec 

risque de carcinome hépatocellulaire secondaire. 

Au niveau endocrinien, les atteintes sont multiples. Les plus fréquentes sont une 

atteinte somatotrope avec retard statural, un hypogonadisme  avec retard pubertaire 

et infertilité (35-55% des patients), une hypothyroïdie (9-11%), un diabète (6- 10%), 

une hypo-parathyroïdie (4%) et une ostéoporose [11].  

Les atteintes cardiologiques sont le plus souvent responsables du décès du patient, 

jusqu’à 60%   s   s [12]. Elles associent cardiomyopathie par surcharge martiale, 

hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) et sénescence vasculaire (Figure 6).  

 



 37 

 

Figure 6 : Physiop thologi     l’HT P   h z l  TM [13] 

 

Prise en charge thérapeutique  

Chez les patients TM, pour la prise en charge de leur anémie chronique, le 

traitement de première intention est la transfusion de concentrés érythrocytaires 

déleucocytés et phénotypés, à une posologie de 15 à 20ml/kg à un rythme mensuel 

 fin  ’o t nir un  H   i l  voisin     10g/dL. La chélation martiale est rapidement 

in isp ns  l   fin    m int nir   s  on  ntr tions m rti l s tissul ir s n’ n g n r n t 

p s    l si on  ’org n  (Tableau 1). En effet, chaque unité de concentré globulaire 

apporte en moyenne 200 mg de fer.  

Le premier chélateur historique est le déféroxamine (Desféral®), prescrit depuis plus 

   40  ns,  ’  ministr tion tr s  ontr ig n nt   n r iso n    s    mi-vie extrêmement 

courte de quelques dizaines de minutes. Son administration se réalise donc par 

injection sous-cut n   sur 8 à 12h à l’ i     ’un  pomp  port  l  ou  ’un  iffus ur.  

Le défériprone (Ferriprox®) a permis une amélioration considérable de la qualité de 

vi    s p ti nts lors    s  mis  sur l  m r h   puisqu’il s’ g iss it  u pr mi r 

chélateur oral. Sa demi-vie restant courte, son administration doit être réalisée 

pluriquotidiennement (3 fois par jour). Ces prises multiples sont responsables de 

  f ut  ’o s rv n   r l t iv m nt fr q u nt.    plus,  son  utoris tion    mis  sur l  

marché (AMM) de 1999 ne recomman  it son utilis tion qu’ n   s     o ntr -

indication au déféroxamine. En 2004, son utilisation est élargie aux patients chez 

lesquels le traitement par déféroxamine est considéré comme inadéquat.  
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En 2006, un nouveau chélateur martial, le Déférasirox (commercialisé sous le nom 

 ’ Exjade® par le laboratoire Novartis) obtient son AMM. Sa demi-vie est cinq fois 

plus élevée que le seul autre chélateur oral disponible, le défériprone, assurant une 

prise et une observance plus facile. Il est indiqué chez les enfants de plus de 6 ans 

TM  tt int  ’un  sur h  rg   n f r post tr n sfusionn ll s.  n   s     o ntr -indication 

ou dans les cas où le déféroxamine semble inadéquat, il peut être utilisé chez les 

enfants de plus de deux ans, y compris si le rythme transfusionnel est moins 

soutenu.  

 

Tableau 1 : Chélateurs martiaux disponibles [14] 

 
 

 om pt  t nu    s  f  il it   ’utilis t ion  t  ’o s rv n  , le déférasirox est devenu le 

chélateur le plus prescrit (Figure 7).  
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Figure 7 : Répartition des prescriptions des chélateurs martiaux en France depuis 

2005 (DFO=déféroxamine, DFP=Défériprone, DFX=Déférasirox) [5] 
 

Espérance de vie des patients 

Historiquement, le décès des patients survenait le plus souvent entre leur deuxième 

et leur troisième décade.  

La précocité de la prise en charge des patients ß-thalassémiques avec la mise en 

pl     u   pist g  n on t l  t surtout l’ v n m nt   s  h l t  urs m rti u x ont 

permis une nette amélioration de leur qualité de vie et de leur espérance de vie, qui 

n    ss   ’ ugm nt r ( igure 8 et 9). 

 
Figure 8 : Evolution    l’âg     survi  moy n   s TM  n  ngl t  rr   ntr  1970  t 

1990 [15] 
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Figure 9 : Courbe de survie de Kaplan-Meier des patients TM en fonction de leur 

cohorte de naissance au sein de 7 centres italiens [12] 

 

 

L’o s rv n   th r p  utiqu   st un  l m nt  l        tt   ugm nt tion    l’ sp r n    

de vie. Gabutti & al. ont ainsi pu observer une nette amélioration de cette dernière 

pour les patients ayant une chélation martiale adaptée (Figure 10) [16]. 

 
Figure 10 : Courbe de survie de Kaplan-Meier de 257 patients TM en fonction de leur 

observance au Déféroxamine [16] 

 

 

L s   us s        s n  sont  on  plus l s mêm s qu’ n t ri ur m nt.  u    ut   s 

 nn  s 1950, l’ n mi   tait la première cause de décès peu à peu remplacée par les 

 o mpli  tions li  s à l’h mo h rom tos  s  o n  ir  (Figure 11).  
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Figure 11 : Cause des décès en fonction du temps chez les TM en Angleterre [2] 

  

 

Rappel de physiologie rénale 

Le rein participe à l’ puration des déchets, au m inti n    l’ q uili r  hydro-

électrolytique et acido-basique, possède une fonction endocrine et permet une 

régulation fine de la pression artérielle. 

Il est composé de millions de néphrons, unités structurales et fonctionnelles.  

Chaque néphron se compose  

-  ’un  p rti  v s u l ir   : une artériole afférente et une artériole efférente, de 

capillaires péri-glomérulaires et capillaires péri-tubulaires, 

-  ’un glom rul ,  

-  ’un tu ule proximal avec une portion contournée (pars convoluta) et une 

portion droite (pars recta), l’ ns     H n l   vec la branche fine descendante, 

la branche fine ascendante, la branche large ascendante, le tubule distal et le 

tubule  o ll  t  ur qui s’  ou h    u   n l  o nn  t ur.  

L  n phron  ssur  l  form tion  ’urin  p r trois m   nism s : filtration glomérulaire, 

réabsorption tubulaire et sécrétion tubulaire (Figure 12).  
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Figure 12 : Le néphron : filtration, sécrétion, réabsorption et excrétion rénale [17] 

 

La fonction glomérulaire est assurée par le glomérule qui assure le rôle de filtre et 

p rm t l’o t ntion  ’un ultr filtr t , ou urin  primitiv ,  ’ n  moy nn  180 litr s p r 

jour. Elle dépend du débit sanguin, du nombre et de la qualité des glomérules.  

La mesure de la filtration glomérulaire se fait par la clairance, correspondant pour 

une substance donnée au volume de plasma totalement épuré par unité de temps. 

Elle est standardisée quand elle est rapportée à la surface corporelle.  Elle peut être 

calculée ou estimée uniquement à partir de la concentration finale de la substance 

dans le sang. La substance la plus utilisée pour ce calcul de clairance est la 

 r   tinin . Il s’ g it  ’un    h  t m t  olique provenant du muscle dont la production 

et la concentration plasmatique sont relativement stables dans le temps, elle est 

proportionnelle à la masse musculaire et est librement filtrée par le glomérule.  
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Les formules de clairance estimée utilisées sont celles de Schwartz pour les moins 

de 20 ans et CKD-EPI pour les plus de 20 ans nécessitant un dosage immuno-

enzymatique de la créatinémie.  

                                                  
            

                      
 

 

L’ x ist n    ’un  tu ulop thi  sous-jacente peut engendrer une excrétion tubulaire 

   l   r   tinin  qui  ugm nt  l   l ir n  , qui n’ st   lors plus un  on r fl t   u    it 

de filtration glomérulaire.  

 

L  fon tio n tu ul ir   ssur  l  r   sorption  ’un  m jorit     l’urin  primitiv  filtr   

 t p rm t l’ x r  tion    pt       h  qu  su st n    n fon tion   s   soins    

l’org nism .  

Ainsi le tube contourné proximal (TCP) réabsorbe la totalité des acides aminés ainsi 

que les protéines de bas poids moléculaire et le glucose. Il réabsorbe la presque 

totalité du bicarbonate et du phosphate. Il réabsorbe une fraction importante (les trois 

qu rts)    l’  u,  u so ium,  u pot ssium,  u  h lor   t  u   l i um. L’ n s     H nl  

assure une partie de la réabsorption hydrique ainsi que la plupart des ions. Au sein 

du tube contourné distal (TCD), au plan quantitatif, la réabsorption des ions est faible 

  ns   tt  p rti   u tu ul , puisqu’ ll  n  port  qu  sur 5 % environ des quantités 

filtrées, mais elle est extrêmement importante car ell  p rm t  ’ j ust r l s qu ntit s 

r   sor   s  t  insi  ’ ssu r r l   o ntrôl    s  quili r s  hy romin r u x  t   i o -

  siqu s    l’org nism .  

 

Atteinte néphrologique chez les patients ß-thalassémiques 

La première étude rapportant un dysfonctionnement rénal chez les patients TM date 

de 1958 [18].  ho r mis   o s rv    s profils  ’ l  tro phor s     s prot in s 

sériques pathologiques chez ses patients TM et drépanocytaires et a réalisé une 

 n lys  s nguin   t urin ir    s   i  s  min s. Il    insi mis  n  vi  n   l’ x ist n   

 ’un   mino-acidurie.  
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 Jusqu’ u x  nn  s 1990, tr s p u  ’ rti l  s s’int r ss nt  ux  tt int s 

néphrologiques chez les patients TM, puisque les atteintes cardiaques, hépatiques et 

 n o r ini nn s r st  i nt  u pr mi r pl n .  v   l’ ugm nt tion    l’ sp r n      vi  

de ces patients, de nouvelles complications deviennent symptomatiques dont des 

 tt int s r n l s.   n  ff t,  v nt l’ pp rition   s nouv  ux  h  l t urs, l s p ti nts 

ne vivaient tout simplement pas assez longtemps pour présenter des lésions rénales. 

Leur incidence est actuellement en expansion, notamment depuis la mise sur le 

marché du déférasirox. Il permet une amélioration de la survie des TM mais est aussi 

connu pour avoir une toxicité néphrologique (Tableau 2).  

 

Tableau 2 : Effets indésirables néphrologiques du déférasirox [19] 

 
 

Tous l s typ s  ’ t t int s sont depuis décrits dans la littérature : glomérulaire, 

tu ul ir , int rstiti ll   t lithi siq u    m is l’in i   n     s p thologi s   st tr s v ri  l  

selon les études [20,21] . 

Les atteintes peuv nt êtr  gr v  s. Sont  insi r p port s 6   s  ’insuffis n    r n  l  

chronique (IRC) terminale ayant nécessité un traitement de suppléance par dialyse 

[22]  t 3   s  ’insuffisances rénales ayant engendré un décès sur 1073 patients soit 

0,2% [12]. 

La majorité des études européennes sont grecques et italiennes, pays où la 

prévalence reste élevée. Très rares sont celles réalisées dans les pays de faible 

incidence de la maladie. Pour autant, les effectifs sont le plus souvent restreints. On 

n  r tro uv  qu’un  s ul   tu      gr n     nv rgur   m ri  in  : celle de Quinn 

incluant 216 patients de cinq centres de référence nord américains [23]. 
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Hypothèses physiopathologiques  

Plusieurs phénomènes semblent intriqu s. L’ n  mi   h roniqu   st r s pons  l  

 ’un  hypoxie engendrant des lésions tissulaires et des modifications 

hémodynamiques. La surcharge martiale provoque un ph nom n   ’h mosi  rose 

rénale et ses chélateurs ont une toxicité rénale. Deux schémas physiopathologiques 

sont actuellement proposés dans la littérature (Figures 13 et 14).  

 

 
Figure 13 : Hypoth s     m   nism s r s pons  l s     l’ tt int  r n l   h z l  

béta-thalassémique [24] 
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Figure 14 : Intri  t ion   s  iff r n ts ph nom n s   ns l’ pp rition    l  

symptomatologie rénale [25] 

 

Situation actuelle des recommandations  

Dans les recommandations américaines, sont soulignées la toxicité du déférasirox 

m is  ussi l’in i  n    ugm nt   des lithiases rénales par rapport à la population 

générale. 

Dans les régions du pourtour méditerrannéen où la prévalence de la maladie est 

fort ,  il n’ x ist  p s non plus    surv ill n    sp  i fiqu  r n l  hors monitoring sous 

déférasirox [26]. 

     jour,  n  r  n  , il n’ x ist  p s    r  o mm n  tion H S    surv ill n       l  

fonction rénale chez les TM ou TI [27]. Seules les recommandations ANSM 

préconisent un monitoring de la fonction rénale uniquement pour les patients sous 

déférasirox. Ces patients doivent bénéficier de deux dosages successifs de la 

créatinémie avant instauration du traitement puis un dosage hebdomadaire pendant 

le premier mois ou après chaque changement de posologie, puis à un rythme 

mensuel. La protéinurie est aussi à contrôler mensuellement. Les investigations 

 o mpl m nt ir s sont l iss  s à l’ ppr  i tion  u pr s ri pt ur.  n   s  ’ n om li , il 

est conseillé de prendre avis auprès du néphrologue. Le centre de référence se 
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situant à Marseille conseille un dosage annuel de la créatinémie pour tous les 

patients [28]. L’uniqu   tu   fr nç is  lyonn is ,  r  lis   p r  u ourg. in lu t 10 

patients pédiatriques (8 TM, 1 patient avec cytopathie mitochondriale et 1 avec une 

anémie de Blackfan- i  mon )  t surv ill  l’ volution    l   r   tin mi  à l  mis  

sous déférasirox [29]  t l’ pp rition  ’ nom li s tubulaires. L’ tu   o j  t iv  une 

ascension de la créatinémie de plus de 20% chez un patient et 9 patients sur 10 ont 

au moins une anomalie tubulaire apparaissant après introduction du traitement par 

déférasirox. Aucune autre étude français  n  s’ st  int r ss    à    jour  ux  tt int s 

rénales chez les ß-th l ss miqu s.  ll  n’ st  ’ ill  urs p s  nr gistr    o mm  

complication, notamment au niveau du registre national [30].  

 

Justification de l’étude  

Les données de la littérature rapportent des atteintes rénales chez les patients ß-

thalassémiques qui ne sont actuellement pas explorées chez nos patients. Notre 

 tu    st  on  l  pr mi  r  à  s’int r ss r à tous l s niv  ux  ’ t t int  r n  l   h  z l s 

ß-thalassémiques en France. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/API_%C9%A3
https://fr.wikipedia.org/wiki/API_%C9%A3
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1.  Introduction 
 

La ß-thalassémie est la deuxième hémoglobinopathie en terme de fréquence à 

l’  h  ll  mon i l    rri r  l   r p  no y tos .    ri t  pour l  pr m i r   fois  n 1925, il 

s’ g it  ’un  m l  i   utosomiqu  r   ssiv  li   à un   f ut    synth s  de la ß-

globine. Trois formes cliniques sont décrites : la ß-thalassémie dite majeure (TM) 

 v     s n    o mpl t   ’H  , l  ß-thalassémie intermédiaire (TI) avec synthèse 

r si u ll   ’H    t l  ß-thalassémie mineure pour les formes hétérozygotes 

présentant un t ux suffis n t  ’H  .   tu  ll m nt, 1,5%    l  popul tion mon i l   st 

hétérozygote et 100 000 atteints de TM naissent chaque année [3]. En France, elle 

r st   r r  puisqu  qu’on n  r   ns  qu  350 p ti nts TM, un    nt in     p ti nts 

TI et 9 à 10 naissances TM ou TI par an [4].   s p ti nts souffr nt  ’un   n mie 

sévère apparaissant entre leurs 6 mois et leurs 2  ns, à l   isp rition    l’H  .  L  

traitement recommandé consiste en des transfusions itératives à un rythme mensuel. 

  s tr n sfusions  t l’h molys   h roniqu  sont r sp ons  l s  ’un  sur h rg  

martiale. Il apparaît alors une hémochromatose secondaire avec en premier plan des 

atteintes cardiaques, hépatiques et endocriniennes, entraînant le décès des patients 

l  plus souv nt  ntr  l u r   uxi m    t l ur troisi m        . L’ v  n m nt   s 

chélateurs martiaux a p rmis  ’ m lior r    pronosti .  n p r ll  l       tt  n tt  

 m lior tion    l’ sp r n       vi    s p ti nts,   puis un   iz in   ’ nn  s, sont 

décrites des dysfonctions rénales [31–33]. Sont ainsi rapportées, une atteinte 

tubulaire proximale le plus souvent réversible [34–36], une hyperfiltration 

glomérulaire [37], une microalbuminurie voire une protéinurie [37], une insuffisance 

rénale [22] et des microlithiases [38,39].   t t   tt int  r n l  n’ st  qu  p u 

surv ill  ,  t n’ st    tu  ll m nt p s r p  rtori     ns l  r g istr  n tion l fr nç is. 

Pourt nt, l   h  l t  ur l  plus pr s ri t à l’h ur    tu  ll   st l    f r sir ox ( xj   ®) 

dont le principal effet indésirable est une néphrotoxicité. Le but de notre étude est 

 on   ’ v  lu r l s  iff r n t s  tt int s r n  l s  h  z l s p ti nts ß-thalassémiques 

(majeurs et intermédiaires) pédiatriques et adultes vivant en région Lorraine et leurs 

facteurs de risque de survenue.  
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2. Matériel et méthode 

 

2.1. Méthodologie 

Il s’ g it  ’un   tu   o s rv tionn ll    s ri ptiv      o hort  prosp  tiv   

multicentrique ayant eu lieu au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Nancy 

Brabois et au Centre Hospitalier Régional (CHR) de Metz Mercy entre le 1er janvier 

2015 et le 31 décembre 2015. 

 

2.2. Population 

 
Sont inclus l'ensemble des patients ß-th l ss miqu s TM ou TI   n fi i  nt  ’un 

progr m m  tr n sfusionn l  u s in  u s rvi    ’on o -hématologie pédiatrique du 

CHU de Nancy et du s rvi    ’hôpit l    jour (H J)  p  i t riqu   u  H R    M tz, 

mineurs et majeurs. Sont exclus de l'étude les patients transplantés médullaires. 

 

2.3. Éthique et consentement  

 

La Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (CNIL) a donné son 

accord pour l  r  lis tion    l’ t u   ( nr g istr m  nt n°R2016-01). 

 

2.4. Données recueillies 

 

Nous  vons r  u illi l’ ns m l    s  onn  s à p rtir  u  ossi r m   i  l   s p ti nts 

 t    i    ’org nis r  un  il n  xh ustif s nguin  t urin ir        rouill g e. Les 

 il ns  iologiqu s sont r  lis s p r l s I    u  o urs  ’un    s hospit lis tions   s 

p ti nts  n s rvi    ’H J on o -h m tologi  p  i triqu   u  H U    N n  y  ou  ’H J  

pédiatrique du CHR de Metz.  
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Les données cliniques recueillies sont :  

- les antécédents médicaux :  

o le type de ß-thalassémie (TM ou TI)  

o l’ xist n    ’un   tt int   n o r ini nn  : diabète, hypothyroïdie ou 

hypogonadisme, 

o l’ xist n    ’un   tt int    r i q u  : FEVG < 50 %, cardiopathie 

ischémique, vasculopathie, troubles de la conduction ou de la 

repolarisation, 

- les données anthropométriques (âge, poids, taille, surface corporelle, sexe, 

stade pubertaire selon la classification de Tanner pour les mineurs),  

- les tensions artérielles (TA) systolique, diastolique, la PAM (Pression artérielle 

moyenne) et la fréquence cardiaque en battements par minutes (bpm) 

mesurés en consultation, 

- les traitements en cours : nom r     tr nsfusions p r trim str ,  pris   ’un 

chélateur martial, lequel, et sa posologie en dose-poids. 

 

Les données de surveillance habituelle sont également prises en compte : 

- au niveau biologique : l’H   v nt tr n sfusion ( n  g/ l), l  f rritin mi  ( n  µg/l) 

et le bilan hépatique avec ALAT et ASAT (en UI/l), 

-  u niv  u    l’  h ogr p hi  : l’ xist n    ’un  h p tom g li ,   ’un  

splénomégalie et de lithiase biliaire, 

-  u niv  u    l’Im g  ri  R so nn n   M gn tiqu  (IRM) : estimation de la 

 o n  ntr t ion  n f r pour l   œ ur  n s qu n   T2* ( n  ms)  t pour l  foi   n 

séquence ERNST (en µmol/g). 

 

Les données rénales relevées sont :  

- au bilan sanguin : créatininémie (en mg/l) par dosage immuno-enzymatique, 

avec calcul du DFG estimé (en ml/min/1,73m2) selon la formule de Schwartz 

2009 pour les moins de 20 ans et selon CKD-EPI pour les plus âgés mais 

 ussi p r M R  , l’ur   ( n  mg/l), l  n tr mi  ( n  mmol/l), la kaliémie (en 

mmol/l), la chlorémie (en mmol/l), la calcémie (en mmol/l), la bicarbonatémie 

( n  mmol/l), l  phosphor m i  ( n  mmol/l), l’uri  m i  ( n mg/l), 

- au bilan urinaire :  

o sur échantillon : le rapport calciurie/créatininurie (en mg/mg), le rapport 
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protéinurie/créatininurie (en mg/mg), la microalbuminurie, (en mg/l), la 

ß2-microglobinurie (en mg/l), le rapport α1-microglobinurie/créatininurie 

(en mg/g), le rapport amino-acidurie totale/créatininurie (en 

μmol/mmol), l  gly o suri  ( n  g/l), l  pr s n    ’h m turi  (  s nt , 

microscopique détectée sur bandelette urinaire ou macroscopique), 

o sur urines du matin : la cristallurie et le pH urinaire, 

o sur recueil des 24 heures : osmolarité urinaire, créatininurie, urée 

urinaire, natriurèse (en mmol/l), kaliurèse (en mmol/l), chlorurèse (en 

mmol), protéinurie (en g/24h), acide urique urinaire (en mg/l), 

- à l’im g ri  p r une échographie rénale : la taille de chaque rein (diamètre 

tr n sv rs   n mm), l’  h og ni i t , l   iff r n i t ion, l  pr s n      kyst   t 

l’ xist n      lithi s .  

 

2.5. Interprétation du bilan rénal 

 
Les seuils retenus comme normaux sont pour:  

- Le rapport Protéinurie/Créatininurie  

o < 0,40mg/mg pour les < 3 ans 

o < 0,20mg/mg pour les > 3 ans 

- Le rapport Albuminurie/Créatininurie 

o < 30mg/g pour l’ ns m l    s p ti nts 

- Le rapport Calciurie/Créatininurie [40] 

o < 0,40mg/mg pour les < 3 ans  

o  <0,21mg/mg pour les > 3 ans  

- L’ m ino-acidurie > 950µmol / µmol de créatininurie 

- La ß2-microglobinurie si détectable 

- Le rapport α1-microglobinurie / Créatininurie < 14mg/g 

- L’hyp rfiltr t ion glom rul ir   

o > 140ml/min/1,73m2 pour les moins de 20 ans [41] 

o > 130ml/min/1,73m2 pour la femme 

o > 140ml/min/1,73m2 pour l’homm  [42] 
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2.6. Analyse statistique 

 
Nous  vons pro     à l’ n lys  st tistiqu     l’ ns m l     l   o hort .  Un   n lys  

multivariée est réalisée par le test exact de Fisher, par utilisation du logiciel System 

SAS. Une seconde analyse en sous-groupes s lon l’âg  est également faite : les 

moins de 3 ans, les patients âgés entre 3 et 20 ans, et les plus de 20 ans.  

Pour l’ n lys     l  fon tio n glom rul ir   u sous-groupe des plus de 20 ans, 

 h  qu  p ti nt    t   pp ri  in ivi u  ll m nt à un t moin sur l  s x , l’âg  (+/-

 6  ns), l’IM  (+/- 1 kg/m2) et la taille (+/- 15 cm). Les témoins ont été sélectionnés à 

partir de la cohorte des 196 donneurs vivants pour greffe rénale, réalisée au CHU de 

Nancy entre 2005 et 2015. Pour chacun des témoins, nous avons recueilli leur sexe, 

leur âge à la date de la néphrectomie, leur créatininémie pré-opératoire, ainsi que 

leurs protéinurie, rapport protéinurie/créatininurie, rapport albuminurie/créatininurie et 

microalbuminurie. Les données échographiques rénales ont aussi été notées. Pour 

comparer ces deux groupes, nous avons utilisé le test pour données appareillées de 

Wil oxon  v   l  logi i  l  iost tgv    l’Univ rsit     Jussi u , P ris.  

  



 53 

3. Résultats 

3.1. Caractéristiques de la population 

 

Entre le 1er janvier et le 31 décembre 2015, six enfants (5 TM et 1 TI) et treize 

adultes TM ont été étudiés, soit un total de 18 patients, âgés de 2 ans à 60 ans, 

suivis  u s in  u s rvi    ’H J  ’on o -hématologie pédiatrique de Nancy. Une seule 

TM de 16  ns  st suivi  p r l’H J p  i t riqu     M tz M r y  t   été également 

inclus . Un  vingti m  p ti nt  TM r si  nt  n Lorr in  n’  p s  t  in lu s ,   r  ll  

n’  p s r  lis  son suivi  iologiqu   u s in  u s rvi   (Figure 15). Les patients ayant 

  n fi i    ’un  tr n spl n t tion m  ull ir   t i nt  x lusiv  m nt suivis par les 

h m tologu s   ult s  t n’ont p s  t  in l us  o mpt  t nu    l ur  nt     nt    

chimiothérapie de conditionnement pré-greffe et des événements per greffe pouvant 

interférer avec leur fonction rénale. 

 

 
Figure 15 : Flow-chart des patients 

 

Les différentes caractéristiques sont rapportées dans le tableau 3. 

 

  

20 patients TM ou 
TI non transplantés 

médullaires 

19 patients inclus 

1 patiente non 
incluse  
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Tableau 3 : Caractéristiques de la population inclue (NR = examen non réalisé) 

 Population totale < 3 ans 3 à 20 ans > 20 ans 

Population n = 19 2 5 12 

Forme de β-
thalassémie 

18 TM / 1TI 2 TM 4 TM / 1 TI  
(2 TM/HbE)  

12 TM  
(1 TM/HbE) 

Age moyen (ans) 
Age médian 

30,1 (2-60) 
23 

2 
2 

12,4 (8-16) 
13 

44 (21-60) 
49 

Sexe 
(Femme/Homme) 

8/11 2/0 1/4 5/7 

Poids (kg) 51,1 (11,7-84) 11,85 (11,7-12) 44 (20,4-65) 60,5 (46,8-84) 

Taille (cm) 148 (82-170) 84,5 (82-87) 146 (118-166) 159,9 (142-
170) 

PAM pré-
transfusionnelle 

(mmHg) 

80,6 (64-103) 72,6 (65,6-
79,6) 

77,3 (64-87,3) 83,3 (64-103) 

Rythme cardiaque 
pré-transfusionnel 

(bpm) 

88 (59-122) 120 (118-122) 94 (87-103) 79 (59-109) 

Antécédents      

Atteinte cardiaque 16% 0 0 3 

Insuffisance 
endocrinienne 

42% 0 0 8 

Splénectomie 47% 0 0 9 

Infectieux (VHC) 21% 0 0 4 

Lithiase rénale 10% 0 0 2 

Surcharge martiale 
à l'IRM 

    

cardiaque      
(>20ms en T2*) 

84% NR 3/3 8/10 

hépatique 
(>36μmol/g  n 
séquence ERNST) 

61% NR 2/3 6/10 

Chélateur martial     

déféroxamine 
(Desféral®) 

10% 0 1 1 

défériprone 
(Ferriprox®)  

16% 0 0 3 

déférasirox 
(Exjade®)  

74% 2 3 9 

Données 
biologiques 

    

Hb pré-
transfusionnelle 
(g/dl) 

8,9 (6,9-10,5) 8,8 (8,3-9,4) 8,1 (6,9-9,2) 9,2 (7,9-10,5) 

Ferritinémie (µg/l) 1979 (191-7408) 1115 (1090-
1141) 

1318 (286-
2470) 

2400 (191-
7408) 
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Cinq patients ayant une insuffisance endocrinienne souffrent de diabète de type 2, 

un seul est sous insulinothérapie, deux reçoivent des antidiabétiques oraux. Une 

seule est sous anti-prot inuriqu  (I  )   t n  pr s nt  p s  ’ nt     nt  ’HT .   

Un p ti nt     n fi i    ’un  n phr  t omi  p rti ll  pour tum ur    Gr w itz, plus    

cinq ans auparavant. 

 

3.2. Atteinte glomérulaire 

 
L   r   tinin mi  moy nn  pour l’ ns m l    s patients est de 6,1 mg/l, avec pour 

les moins de 3 ans une moyenne de 4,3 mg/l, de 5,6 mg/l pour le groupe 3 à 20 ans 

et 7,1 mg/l pour les plus de 20 ans. Les différents DFG estimés par la formule de 

Schwartz pour les moins de 20 ans et CKD-EPI pour les plus de 20 ans sont 

rapportés dans la Figure 16. 

 

 
Figure 16 : DFG en ml/min/1,73m2   s p ti nts p r group   ’âg , s lon l  formul     

Schwartz pour les moins de 20 ans et selon CKD-EPI pour les plus de 20 ans 
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Seulement 13 de nos 19 patients ont réalisé leur recueil urinaire des 24h. Le taux de 

r su lt ts m nqu nts  t nt    34%, ils n’ t  i nt plus int rpr t  l s. 

 

Les douze patients de plus de 20 ans ont été appariés individuellement à douze 

donneurs vivants de rein suivis au CHU de Nancy (Tableau 4).  

 

Tableau 4 : Descriptif du sous-groupe > 20 ans et du groupe témoins appariés 

 Patients Témoins p 
Age  42 42,3 0,88 
Sexe Ratio 5F/7H 5F/7H  
Taille 159,9 167,7 0,005 
IMC 23,9 24 0,89 
Créatininémie (en mg/l) 7,1 8,9 0,007 
DFG estimé selon MDRD (en 
ml/min/1,73m2) 

120 92 0,009 

Clairance EDTA (en ml/min/1,73m2)  117  
 

Insuffisance rénale 

Un seul patient présente un DFG < 90 ml/min/1,73m2 selon la formule CKD-EPI, à 

75 ml/min/1,73m2 avec une créatininémie à 11,5 mg/l. Ce patient TM a réalisé un 

recueil urinaire sur 24h permettant un calcul de son DFG par la formule UV/P 

(correspondant à la créatininurie multipliée par le volume urinaire, divisé par la 

créatininémie). Ce dernier objective un résultat discordant avec un DFG en faveur 

 ’un  hyp rfiltr t ion puisque mesuré à 184 ml/min/1,73m2.  

Il n’ x ist  p s  ’insuffis n   r n l   v   u n   G < 60 ml/min/1,73m2. 

Hyperfiltration glomérulaire 

Dans le groupe des 3 à 20 ans, 2 patients sur les 5 présentent une hyperfiltration 

glomérulaire selon la formule de Schwartz, confirmée par le recueil des 24 heures.  

Chez les plus de 20 ans, deux patients présentent une hyperfiltration glomérulaire 

selon le DFG estimé par la formule CKD- PI,  t n’ont p s r  lis  l ur r  u  il urin ir  

des 24 heures. Un seul témoin possède une hyperfiltration glomérulaire confirmée à 

sa clairance EDTA avec un DFG mesuré à 138ml/min/1,73m2. 
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Microalbuminurie et protéinurie 

 

 
Figure 17 : Prot inuri / r   tininuri   n mg/mg moy nn  s lon l s group s  ’âg  

 

 

 i nq p ti nts n’ont p s r  lis  leur recherche de microalbuminurie. Sur les 14 

patients restants, 4 ont un ratio albuminurie/créatininurie > 30mg/g : les deux 

patients < 3 ans et 2 patients > 20 ans. Les deux plus jeunes sont sous 

  f r sir ox,    mêm  qu’un   s plus    20  ns. L s   ux    plus de 20 ans sont 

diabétiques. 

Concernant les plus de 20 ans, appariés aux témoins donneurs vivants, les 

rapports Protéinurie / Créatininurie et Albuminurie / Créatininurie sont 

significativement plus élevés chez nos patients que chez les témoins (Tableau 5). 

 

Tableau 5 : Protéinurie et Albuminurie du sous-groupe > 20 ans et du groupe 

témoins appariés 

 Patients Témoins p 
Ratio Protéinurie/Créatininurie (en 
mg/mg) 

0,14 0,07 0,0002 

Ratio Albuminurie/Créatininurie (en mg/g) 39 1 0,008 
Microalbuminurie (en mg/l) 14,4 3,6 0,07 

 

 

 

0,44 

0,21 

0,13 

0,19 

Protéinurie/Créatininurie (en mg/mg)

< 3 ans 3 à 20 ans > 20 ans ensemble patients
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3.3. Hématurie 

 
Trois patients présentent une hématurie macroscopique, et quatre ont une hématurie 

microscopique. Un seul, le plus jeune, âgé de 11 ans, a eu un bilan complémentaire 

r v  nu n g tif. L   r  s   st norm l ,  il n’ x ist  p s  ’ l m nt  n f v ur  ’un  

h moglo inuri ,  ’un  porphyri  ou  ’un   nom li    s voi s urin ir s. 

Un seul des sept hématuriques avait un antécédent de lithiase urinaire. 

 

3.4. Atteinte tubulaire 

 

Pour l’ ns m l    s p ti nts, l  n tr mi ,  l  k li mi ,  l   h lorémie, la calcémie et la 

phosphorémie sont normales.  

Une patiente de plus de 50 ans non diabétique présente une hypo-uricémie. Elle 

présente à son bilan urinaire une microalbuminurie, une amino-acidurie avec une ß2-

mi r oglo ulinuri , un  α1-microglobulinurie, une glycosurie et une hypercalciurie. 

 ll  n’  p s r  lis  son r  u  il urin ir     24h  t nous n   o nn issons p s son 

uricosurie. 

Une seule patiente, âgée de 2 ans, présente une acidose avec une bicarbonatémie à 

18mmol/l.  ll  n’  p s  ’hypophosphor mi   sso i    t n’  p s r  lis  son  mino-

acidurie. Pour les autres thalassémiques, la bicarbonatémie est normale avec une 

moyenne de 25 mmol/l (entre 21 mmol/l et 31 mmol/l).  

Au total, 84% des patients (n=16) ont une anomalie tubulaire (Figure 18).  
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Figure 18 : R p rtition   s  nom li s tu ul ir s  h  z l’ n s m l    s p ti nts 

Sur les 19 p ti nts, 15 ont r  lis  l ur r  h r h   ’ mino-acidurie. Il existe une 

amino-acidurie significative pour 14 des 15 patients, soit chez 93% (Figure 19). 

 

 
Figure 19 : Amino-acidurie des patients, et en fonction des sous-group s  ’âg  

  

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

< 3 ans

3 à 20 ans

> 20 ans

Total patients

< 3 ans 3 à 20 ans > 20 ans Total patients

Aminoacidurie 1 5 8 15

Absence d'aminoacidurie 0 0 1 1

Recueil non réalisé 1 0 3 4
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La glycosurie est revenue positive chez 13 des 15 patients ayant réalis  l’ x m n. 

Chez les deux patients ne présentant pas de glycosurie, un a une hyperamino-

  i u ri , l’ utr  non.  

Il  xist  un  α1mi r o l u minuri  p thologiqu   h  z 12   s 16 patients ayant réalisé 

l’ n lys ,  v   un  moy nn     α1mi r o l uminuri / r  tininuri  à 72 mg/g. La ß2-

microglobinurie est détectable chez 11 des 13 p ti nts  y nt r  lis  l’ x  m n. 

Le rapport calciurie/créatininurie est normal chez les TM du groupe < 3 ans. Sur les 

17 patients restants, seulement 13 échantillons sont recueillis (Figure 20). La 

calciurie est augmentée pour dix patients (3 des 4 patients âgés de 3 à 20 ans et 7 

des 9 patients de plus de 20 ans). 
 

 
Figure 20 : Calciurie des patients, et en fonction des sous-group s  ’âg  

 

Toutes ces anomalies tubulaires orientent vers des atteintes du TCP.  
 

L  pr s n    ’un   mino-  i u ri  n’ st  p s  o rr l   à l  pris       f r sir ox (p=1), 

ni à l  pris   ’un  h l t  ur m rti l (p=1) ou à l  pr s n    ’un  hyp rfiltr t ion 

glom rul ir  (p=0,33). L  sur h  rg  m rti l   à l’IRM h p tiqu   t à l’IRM   r i q u  

n’ st  p s non plus li   à   tt   nom li  (r sp  tiv  m nt p=1  t p=0,20). 

Par contre, la présence de ß2-microglobulinurie et de calciurie semble corrélée à 

l’ xist n    ’une hyperfiltration glomérulaire estimée avec p=0,02 et p=0,01. 

L’ sso  i t ion n’ st  p s signifi  t iv  pour l  pr s n    ’ α1-microalbuminurie 

pathologique avec p=0,11. 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

< 3 ans

3 à 20 ans

> 20 ans

Total patients

Hypercalciurie

Calciurie normale

Recueil non réalisé
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3.5. Pathologie lithiasique 

 

Antécédents lithiasiques 

 
Trois patients TM possèdent des antécédents lithiasiques : un homme de 23 ans, 

une femme de 51 ans et un homme de 54 ans. Les diagnostics sont confirmés sur 

im g ri s r  lis  s   ns   s s rvi  s  ’urg n  . L s   l u ls n’ont p s  t  

récupérés et ils n’ont p s r  lis     t misage des urines. Ils n’ont p s   n fi i      

bilan complémentaire.  

 

Cristallurie 

 
L s  r ist lluri s n’ont p s  t  r  lis  s sur l s pr m i r s urin s  u m tin,  t n’ont 

pas été analysées. 

 

3.6. 3.6 Caractéristiques morphologiques 

 
Six p ti nts n’ont p s r  lis  l u r   h ogr p hi  r n  l    ns l’ nn  . Ils font p rti    s 

p ti nts l s plus âg s    l   ohort , puisqu‘ils ont 50 ans ou plus.  

Parmi les 13 patients restant, un seul avait un rein de taille inférieure à la normale, 

m is il s’ g it  u TM  y nt su i  ’un  n phr  t omi  p rti ll  pour Grawitz. Son rein 

 o ntrol t r l  st    t ill  norm l . Sur l’ ns m l    s im g ri s, l   iff r n  i  tion 

cortico-m  ull ir   t l’  h og ni i t  r n  l  sont norm l s.  Il n’ s t p s r pport     

néphrocalcinose. Les trois patients de plus de 40 ans possèdent tous des kystes 

r n  ux  o rti  u x  ’ llu r    nign     3 à 6 cm de grand axe. 

Il n’ x ist  p s     iff r n    signifi  tiv   ntr  l s plus    20  ns  t l u rs t moins 

(Tableau 6). 
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Tableau 6 : Comparaison des données morphologiques rénales des 

7 patients TM > 20 ans ayant réalisé leur imagerie rénale à leurs témoins appariés 

 Patients TM 
>  20 ans 

Témoins  p 

Diamètre transverse moyen rein droit (en mm) 109 102 0,21 
Diamètre transverse moyen rein gauche (en mm) 101 110 0,27 
Présence de kystes (nombre de patients) 3 0 0,15 
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4. Discussion 

4.1. Principaux résultats 

 

Pour la première fois en France, nous avons mis en évidence sur une cohorte 

exhaustive    l  popul t ion th l ss miqu  m j u r   t int rm  i ir  (  n fi i  nt  ’un 

progr m m  tr nsfusionn l)    l  r g ion Lorr in  l’ xist n    ’ nom li s 

néphrologiques non négligeables, aussi bien tubulaires que glomérulaires. 

Au total, 18 des 19 patients (soit 94%) présentent une anomalie au bilan rénal de 

débrouillage : 84% de nos patients ont une atteinte tubulaire, 52 % une atteinte 

glomérulaire et 37% une atteinte mixte glomérulaire et tubulaire. 

Nos  nom li s  u  il n tu ul ir  sont  n f v ur  ’un   tt int   u T P. L ur 

fréquence est beaucoup plus importante que dans les autres études. Pour exemple, 

Koliakos et al. de 2003 en objectivait une chez 55 de leur 91 patients TM, soit 60 % 

[43]. L ur popul tion  t it plus j u n ,  v   un  moy nn   ’âg     17 ans (de 5 à 61 

 ns),  t  v it tous  o mm   h l t  ur  u   f rox min , puisqu  l’ tu      u li u  v nt 

la mise sur le marché grec du déférasirox. 

Un seul de nos patients a une acidose, les autres paramètres sanguins sont 

normaux. Ces résultats sont superposabl s à l’ tu      Smolkin    2008 [44]. Des 

trou l s ioniqu s sont pourt nt fr q u mm nt    r its. L’ t u           o mpr n  nt 19 

patients dont 12 avec une atteinte tubulaire mettait en évidence une hypokaliémie, 

une hypophosphorémie et une hypocalcémie respectivement chez 12, 7 et 5 de ces 

12 patients [45]. Un  hyp rk li m i ,  un  hyp rphosphor mi ,   insi qu’un  

hyp ruri  mi ,  sont    r it s p r l’ quip   ’ l  u  k   v   un   iff r n    signifi  t iv  

entre les 70 patients TM et leurs témoins avec un p<0,05 [46]. 

Plus de la moitié de nos patients ont une hypercalciurie, un taux plus important que 

  ns l s  onn  s    l  litt r t ur . Sur l’ ns m l    s p ti nts TM   s  tu  s    

Quinn et al. seulement un tiers présentent une hypercalciurie [23]. Cette proportion 

n’ st  qu   ’un huiti m    s 48  nf nts ß-th l ss miqu s    l’ t u      Smolkin [44].  

L    t  tion  ’un  ß2-microglobulinurie reste fréquemment rapportée, de 33% à 

68% selon les études [20,47,48]. S ul l  tr v il    J f ri n’  p s mis  n  vi  n   

 ’ x  r  tion  norm l     ß2-microglobulinurie chez ses 42 patients TM appariés à 

des témoins sains [49]. 



 64 

Nous n’ v ons p s mis  n  vi  n    ’ t t int   ist l .  Un  s ul   tu     montr  un t l 

dysfonctionnement avec une acidose tubulaire distale chez 5 des 17 patients inclus 

m is qui  v i n t un   r p  no y tos   n plus  ’un  ß-thalassémie [50]. 

Con  rn nt l  fon tio n glom rul ir ,  l    G  stim  n’ st   lt r  qu   h  z un s ul    

nos p ti nts, m is      rni r   su i  ’un  n phr  t omi  p rti ll  r spons  l   ’un  

r  u tio n n phroniqu . Pour  ut nt, l’in i  n      l’ lt r tio n  u   G  st tr s 

variable selon les études : 1 pour 42 p ti nts   ns l’ tu        onomou [20] à 36 

pour 69 patients dans celle de Hamed [51]. L i   surv ill  l’ volution  u   G  stim  

par MDRD chez 81 patients TM. Il rapporte une altération progressive du DGF chez 

18,5% de ses patients TM au cours de 10 ans de suivi avec un DGF moyen passant 

de 98,1 ml/min/1,73m2 à 78,2 ml/min/1,73m2 [31]. Nous n’ vons p s mis  n  vi  n   

 ’insuffis n   r n l  t rmin l , qui r st   r rement décrite. Sont rapportés 6 cas sur 

l s 1027 p ti nts TI suivis p r l’ quip     M ll t [22] et 3 cas sur les 1073 patients 

TM suivis p r l’ quip     Borgn -Pignatti [12]. 

L’hyp rfiltr t ion glom rul ir  s m l  moins fr q u nt  qu’ t t n u .  ll  s m l  

fréquente dans les autres cohortes, avec des taux supérieurs : touchant 48% des 50 

p ti nts   ns l’ nalyse de Ziyadeh [37] et 50% des 63 patients de Malaki [52]. Cette 

même étude de Ziyadeh objectivait une protéinurie beaucoup plus fréquente au sein 

   s  popul t ion puisqu     60%. Nous  vons, pour l’ ns m l    s plus    20  ns, 

objectivé une créatininémie significativement moins élevée (p=0,007) par rapport à 

nos témoins, et un DFG estimé par MDRD significativement plus élevé (p=0,009). La 

récente étude de Uzun comparant 49 patients TM, 18 TI à 51 contrôles sains, 

montrait des DFG estimés similaires entre les individus thalassémiques et ceux 

indemnes de toute pathologie [53]. Milo  t  l. ont   montr  l’ xist n    ’un  

discordance importante entre DFG estimé et DFG mesuré [54]. L’ t u   r  lis   sur 9 

patients TM objectivait un DFG moyen estimé par MDRD à 141 ml/min/1,73m2 et par 

CDK-EPI à 133 ml/min/1,73m2, contre 77  ml/min/1,73m2 mesuré par clairance à 

l’inulin , qui  st l  m tho      r f r n   .   tt   is or  n   pourr it s’ x pliqu r p r 

une surestimation du DFG liée à une créatininémie anormalement basse liée à 

l’ ugmentation de la créatininurie par une excrétion tubulaire surajoutée. Cela 

 xpliqu r it l   o rr l tion fort  o t nu   ntr  l  pr s n    ’un  hyp rfiltr t ion 

glom rul ir   t  nom li s tu ul ir s (pr s n    ’hyp r  l i uri  ou    ß2-

microglobulinurie). 

Une hématurie est présente chez 37% de nos patients, plus fréquemment que dans 
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les publications de Fallahzadeh [55] et de Ahmadzadeh [56], atteignant 

respectivement 55 des 500 patients TM et 10 des 140 patients TM. 

  n s notr   tu  ,  u u n   nom li  morphologiqu  n’   t  o s rv   sur l s  

échographies rénales. De rares cas de néphrocalcinose sont rapportés [57]. Dans 

les études de Wong et de Ricchi, 10 à 20% des patients souffraient de lithiases, 

fréquence similaire à celle retrouvée au sein de notre population [38,58]. 

L  risqu   ’ t t int  r n l  s  on  ir  à l’ xj   ® n’  p s  t  r  onnu. Pourt n t, il 

semble associé à une véritable néphrotoxicité. En effet, au cours des essais 

cliniques, des augmentations de la créatininémie de plus de 33% par rapport à la 

valeur initiale, ont été observées chez 36% des patients, de même que des 

syndromes de Fanconi. [19] 

 

4.2. Hypothèses physiopathologiques 

 
Plusieurs phénomènes semblent intriqués : l’ n mi   hroniqu , l  sur h rg  m rti l  

 v   un ph nom n   ’h mosi  ros  r n  l   t i t rog ni    s  h l t  urs m rti u x 

(Figure 23). 

L’ n  mi   h roniqu   ng n r  un  hypoxi  r sp ons  l   ’un str s s oxy  tif  t  ’un  

péroxydation lipidique. Ces deux phénomènes sont décrits comme source 

 ’ n om li s    fon ti onn m nt  u s in   s   llul s  n oth li l s  t  pith li l s  

glomérulaires et tubulaires [59]. En effet, il existe alors une augmentation du 

m t  olism    llul ir  qui f voris  l’ poptos   t l’ pp rition    tr nsition  pith lio-

mésenchymateuses, et par conséquent la survenue de lésions tubulo-interstitielles, 

glomérulosclérose et fibrose rénale [60].  ’ un point de vue hémodynamique, 

l’ n mi  r  uit l s r s ist n  s v s u l ir s  t  ugm nt  l     it s nguin intr r n l 

entraînant une majoration du débit de filtration glomérulaire [61]. 

L’ n  mi  n’ s t p s s ul   n   us    ns   s  tt int s r n  l s . L  surcharge martiale 

a un rôle important. Quand celle-ci est trop importante, la capacité de stockage 

cytosolique par la ferritine est dépassée. Le fer libre intracellulaire est directement ou 

indirectement impliqué dans des réactions biochimiques lysosomales, 

sarcolemmiques et mitochondriales. Il engendre une production de radicaux libres 

hydroxyles et de péroxydation lipidique. Cette production occasionne une fragilité 

lysosomale et une altération du fonctionnement de la chaîne respiratoire de la 
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mitochondrie, f voris nt l’infl mm tion, l  mut g n s   t l  mort   llul ir .     plus, 

l s   riv s r   tif s    l’oxyg n   t l  f r li r  pr s nts simult n m nt form nt  u 

peroxynitrite, composé hautement cytotoxique. Ce phénomène est accentué dans les 

cellules tubulaires rénales car le milieu acide dans la lumière du tubule favorise la 

séparation du fer de la transferrine, et donc sa libération sous forme libre [24]. Il est 

rapporté que le milieu acide dans la lumière du tubule favorise la séparation du fer de 

l  tr n sf rrin  o   sionn nt un  pro u tion  ’ sp    s r   tiv  s    l’oxyg n , l s nt 

la bordure en brosse de la membrane tubulaire [24]. Cette surcharge au niveau rénal 

est importante : L n ing     montr  qu’il  xist it un  r  ll  h mosi  ros  r n  l .  Il 

s’ st  int r ss   à un  s ri     21  utopsi s pr tiq u  s  h  z   s p ti nts  tt ints    

surcharge martiale par transfusions itératives : 18 ß-thalassémiques, 2 patients avec 

une anémie de Blackfan-Diamond et un patient avec une anémie aplastique. Des 

l sio ns r n  l s ont  t  o s rv  s sur l’ n lys   n tomop thologiqu     tous l s  

p ti nts.  u niv  u glom rul ir ,  sont r tro uv s   s   pôts  ’h mosidérine au sein 

des cellules pariétales de la capsule de Bowman et un épaississement mésangial 

intraglomérulaire (Figure 21). Au niveau tubulaire, la majorité des dépôts sont situés 

au sein de la portion droite du tubule proximal (pars recta) et au niveau contourné du 

tubule distal, ils sont beaucoup moins nombreux au sein des tubes connecteur et 

 o ll  t ur.  u niv  u    l’ pith lium tu ul ir  , qu n  l s  o mpl x  s f r-transferrine 

pénètrent dans la cellule tubulaire, leur liaison est rompue dans les lysosomes, 

libérant un fer libre responsable de leur altération. Des dépôts pigmentaires : 

lipofuscines, correspondant à ces lysosomes ayant perdu leur activité enzymatique 

et devenus des corps résiduels, sont observés. La lipofuscine est habituellement 

rencontr     ns l  foi ,  l   œ ur  t l  p  u lors  u pro  ssus    s n s  n   

cellulaire. Ces dépôts de lipofuscine sont aussi présents dans la média des artères, 

 t in o nst mm nt  u s in   s p rois intim l s  p issi s. P r  o ntr , il n’ x ist  p s 

     pôts  ’h mosidérine associés. Chez un patient thalassémique, un thrombus au 

niv  u  ’un  l’ rt riol  r n  l   st visu lis . Il  xist   g l m nt un  f rruginis tion  u 

tissu conjonctif [62]. 



 67 

 
Figure 21 :   pôts  ’h mosi  rin   u s in  ’un glom rul ,   n lys  

 n tomop thologiqu  sur  u topsi   ’un  p ti nt    t -thalassémique décédée à 

l’âg     38 ans [62] 

 

Pour éviter cette surcharge martiale, les patients bénéficient de traitements par des 

 h  l t  urs. L  plus pr s ri t à l’h ur    t u ll   st l    f r sir ox,   rni r mis sur l  

m r h  ,  o mpt  t nu    s  f  il it   ’utilis t ion  t    son  ffi   it  ( igur  12). Son 

principal effet indésirable est une néphrotoxicité. La méta-analyse Cochrane de 2012 

concluait que les données sur la sécurité et la toxicité à long-terme de ce 

médicament sont insuffisantes [63]. Pour rappel, son AMM (Autorisation de Mise sur 

l  M r h ) n’ st o t nu  qu’ n  2005 sur l  t rritoir   m ri  in p r l      ( oo   n  

 r ug   ministr t ion)  t  n 2006  n  r  n   p r l’ NSM (Agence Nationale de la 

Sécurité du Médicament et des produits de santé). Les mécanismes de cette 

néphrotoxicité ne sont que partiellement compris [64]. 

Bien que son élimination soit fécale, une étude in vivo a mis en évidence après 

administration orale ou intraveineuse de déférasirox à des rats, la présence élevée 

de sa concentration au sein du foie où il est métabolisé mais aussi du cortex rénal 

[65].  

L’ q uip     S n h z   pu   montr r  que le déférasirox était responsable aussi bien 

de lésions médullaires que corticales (Figure 22). Ainsi, chez les rats traités par 
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déférasirox, il existe au niveau du cortex, des cytoplasmes avec une très légère 

v  u olis tion  t un   isp rition    l   or ur   n  ross  (   sur l’im g  2 de la figure 

22, m rqu   ’un   st risqu ). Au niveau médullaire, les cytosols paraissent aplatis 

et perdent les microvillosités (bD sur cette même image). Le déférasirox ne modifie 

p s l’ n  tomi  r n l   u niv  u    l  p pill  [66]. 

 

Figure 22 :  n lys  histop thologiqu    s l sions r n  l s à j7  ’un    ministr t ion 

de 75mg/kg de déférasirox chez la souris (panel a : cortex, panel b : médullaire, c : 

papille) groupe D, versus groupe contrôle C [66] 

 

Une des hypothèses de ce taux intra-rénal est que le déférasirox se lie à 99% avec 

l’ l u min  un  fois   ministr . Son  ntr   p ut s  r  lis r p r l  pôl    s l 

acheminé par voie sanguine, mais aussi par le pôle luminal de la cellule. 0,1% de 

l’ l u min  filtr   p ss  à tr v  rs l  m m r n    pill ir   u glom rul   t  st 

r   sor     u niv  u  u tu ul  proxim l, p rm tt nt l’ ntr    o upl    v   l  

déférasirox.  Il existe également des transporteurs actifs rénaux assurant la  

réabsorption du complexe fer-chélateur [67]. En effet, le déférasirox est un substrat 

pour la protéine MRP2 (multidrug-resistance associated protein 2), transporteur 

occupant une position apicale au sein des cellules polarisées responsables du 

transport des anions organiques et des drogues [68], notamment au niveau de la 

membrane apicale des cellules épithéliales des tubules proximaux au niveau rénal 

[69]. Le déférasirox ainsi piégé au sein de la cellule du TCP pourrait exercer une 
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toxicité directe, mais dont l  m   nism   ’  t ion n’ s t p s   t rmin . Il existe 

probablement une toxicité indirecte  u m  i  m n t p r son   tion  ’ lim in tion 

rapide du fer. Il provoque une carence martiale intracellulaire paradoxale. Or, le fer 

est une molécule indispensable au bon déroulement du métabolisme cellulaire, 

puisque cofacteur des réactions de phosphorylation oxydative et production ATP  

[70]. Une étude animale décrit même un phénomène de « ferroptose » 

correspondant à une mort cellulaire liée à cette carence, inhibant son métabolisme 

[71].   s  onn  s p rm ttr i nt  ’ x pliqu r pourquoi,   ns l s  iff r n ts  ss is, l s 

patients TM présentant une altération du DFG ou un syndrome de Fanconi sont ceux 

pour l sq u ls l    f r sirox   p rmis  ’o t nir l  plus import n t   t l  plus r pi   

chélation.  

 

 
 

Figure 23 : Intrications des différents facteurs impliqués dans les atteintes rénales 

 h  z l s p ti nts TM à l’  h  ll    llul ir  
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Le rôle des autres chélateurs reste controversé. Ces molécules assurant une 

chélation martiale pourraient être également responsables du phénomène de 

f rropoptos .  n  ff t, sur   s  u ltur s   llul ir s      llul s non r n  l s , l’ tu      

Yoon a montré que la chélation martiale par déféroxamine (Desféral®) promeut la 

sénescence cellulaire, diminue l’ xpr ssio n    l  sous-unité Q de la NADH-

  shy rog n s   ompos   ’un  o mpl x  f r-souffre et de la succinate 

déshydrogénase [72]. Ce traitement favoriserait alors la mort cellulaire. A contrario, 

l’ tu   sur l  souris de Ikeda [73] a mis en évidence un rôle inhibiteur dans 

l’ pp rition    l  fi ro s  int rsti ll   n r g ul n t l’ xpr ssion     TG -ß et la réponse 

inflammatoire. Le déféroxamnie aurait alors un effet protecteur rénal (Figure 24).  

 

 

Figure 24 : M   nism   ’  t ion  nti-fibrosant du déféroxamine [73] 

 

4.3. Limites de l’étude 

 
Méthodologie  

Il s’ g it  ’un   tu   o s rv tionn ll  transversale, et nous avons inclus les patients 

dans seulement deux centres. 
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Choix de la population 

Notr   o hort   st    f i l   ff  ti f puisqu  nous n’ v ons in lus qu  19 patients. Pour 

autant, la région Lorraine fait partie des 7 régions comptant le plus de patients suivis 

pour prise en charge de leur ß-thalassémie, qui regroupent à elles seules 44% des 

patients thalassémiques du territoire. 

P r  ill u rs,  o mm  nous  vons pu l’o s rv r pr     mm nt, l  m jorit    s  utr s  

études se consacrant aux atteintes rénales chez les ß-th l ss miqu s n’in lut  qu  

   p tit s popul t ions  v     s  ff  ti fs r  uits.   l  p ut s’ x pliqu r p r l’in i  n   

f i l     l  m l  i    ns    nom r us s r gions  u glo  , à l’im g     l’ tu      

Milo de 2015 qui ne comportait que 9 patients, et celle de Cianciulli que 19 [47,54].   

Nos p ti nts s m l nt r p r s nt tifs    l’ ns m l    s p ti nts suivis  n  r ance au 

vu   s  onn  s   mogr p hiqu s. L  m  i n    ’âg  n tion l   st    20 ans pour les 

TM, contre 23 ans pour nos patients.  

L s p ti nts ont   s âg s s’ t  l n t  ntr  2  t 60 ans, ayant motivé une analyse en 

sous-groupes. En effet, il existe une immaturit   volutiv  r n  l  jusqu’à l’âg     

deux ans avec finalisation de la maturation des néphrons, essentiellement corticaux, 

et modification de la pression transglomérulaire avec augmentation progressive du 

débit sanguin. Puis, de 2 à 20 ans, il existe une phase de croissance, qui est 

import nt  jusqu’à 10 ans et beaucoup moins ensuite, car la masse rénale finale est 

qu sim nt   q uis ,   t qu’il n’ x ist  p s  ’ ff t li  à l  pu  rt  sur   tt   r oiss n    

rénale. 

Nous  vons  h oisi  ’ x lur  l s p ti nts tr nspl ntés médullaires, exclusivement 

suivis par les hématologues adultes, compte tenu de leurs antécédents de 

chimiothérapie de conditionnement pré-greffe et des évènements per greffe pouvant 

interférer avec leur fonction rénale.  

 

Choix des témoins 

Les témoins sélectionnés parmi notre cohorte de donneurs vivants rénaux sont 

significativement plus grands que nos patients TM. Au sein de notre effectif de près 

de 200 donneurs entre 2005 et 2015, une fois appariés sur l  s x   t l’âg  (+/- 

6  ns), il n’ x ist  p s de témoin de taille similaire. Ils sont en moyenne plus grands 

de 8,2  m. Nous  vons limit  l’   rt à 15 cm maximum, et apparié sur le BMI à +/-

 1 kg/m2. Cette différence était attendue, bien que nous ayons essayé de diminuer au 
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mieux ce biais, compte tenu    l’ xist n    ’un  insuffis n    n o r ini nn  multipl  

 v    tt int  som totrop  li   à l’h mo h rom tos     nos p ti nts ß-

thalassémiques. Ils sont donc plus petits que la population générale. 

 

Réalisation du bilan et paramètres choisis  

Nous avons estimé le DFG des plus jeunes par méthode de Schwartz, mais les 

  rni r s  onn  s sont  n f v ur    l’utilis t ion  ’un   qu tion multiv ri   [74]. Pour 

les adultes, le choix de la formule CKD EPI 2009 [75] est motivée par les 

recommandations KDIGO [76]. Pour  v lu r l’ v ntu ll   xist n    ’un  

hyperfiltration glomérulaire, nous avons également recueilli les DFG estimés par 

M R  ,  i n  qu  l  formul  soit  o nnu  pour n’êtr  p s r  omm n      ns   s 

conditions puisque moins fiable. Une réserve toute particulière est donc accordée à 

ces résultats qui sont à interpréter avec prudence. Mais cela nous permet cependant 

la comparaison de nos patients à nos témoins, puisque les dosages de créatininémie 

sont réalisés entre 2006 et 2015, et donc pour beaucoup, sans utilisation de la 

technique immuno-enzymatique mais par technique colorimétrique de Jaffé corrigée. 

Concernant les normes seuils des paramètres étudiés, nos choix ont été guidés par 

l s  onn  s    l  litt r tu r    t u ll . Pour  ut nt, il n’ x ist  p s     o ns nsus  t 

elles diffèrent selon les études. Par exemple,  Deveci et al. [77] ont choisi comme 

 r it r   ’hyp rfiltr t ion glom rul ir  un   G  > 150 ml/min/1,73m2 pour les moins de 

30 ans et > 120 ml/min/1,73m2. Pour les plus âgés, sans prendre en compte le sexe 

 u p ti nt,  lors qu  l’ quip     Quinn [23] retient un DFG > 133 ml/min/1,73m2 pour 

les moins de 13 ans, un DFG > 126 ml/min/1,73m2 pour les femmes de plus de 

13 ans et DFG > 140 ml/min/1,73m2 Pour la ß2-microglobulinurie, ces mêmes études 

déterminent respectivement un taux seuil > 0,3 microgramme/mg de créatinémie et 

une présence détectable ou non. 

On p ut r g r tt  r qu  l s p ti nts n’ i nt p s tous r  lis  l ur r  u  il urin ir ,  ussi 

bien sur 24H que sur échantillon. Pour ceux ayant réalisé leur recueil, la première 

hypothèse pour expliquer les discordances entre les clairances mesurées et 

estimées reste une mauvaise réalisation de ce recueil.  

En effet, ces examens ont été faits au sein de structures non habituées à les réaliser 

en routine.  

Nous n’ v ons p s pu int rpr t r l s  r ist lluri s  t l s pH urin ir s, puisqu’ils 
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n’ t  i nt p s f its   ns l s  o n itions r  o mm n   s (sur les urines du matin). Nous 

avons choisi de procéder à une réalisation de recueil sur échantillon, technique semi-

quantitative moins fiable, mais qui est mieux acceptée des patients et permet une 

facilité de réalisation et de suivi. Cette technique reste cohérente avec notre 

démarche, puisque nous sommes dans une optique de dépistage. 

Des études rapportent des troubles de la concentration des urines ainsi que des 

acidoses tubulaires [35] qu  nous n’ v ons p s pu o j  t iv r. La normalité de 

l’uri  mi  p ut s’ x pliqu r p r un   l ir n     l v       l’ cide urique permettant de 

m int nir un  uri  mi  norm l   lors qu’il y   un  hyp rpro u tion  ’  i   uriqu  

li   à l’h molys . S  m sur  n’  p s  t  r  lis   i i . Ces paramètres restent à 

évaluer. 
Nous avons étudié le rapport albuminurie / créatininurie, en plus du rapport 

protéinurie /  r   tininuri ,  puisqu’il s’ g it  u r tio    r f r n      ns le diagnostic de 

l  m l  i  r n  l   h roniqu     l’  ult    ns l  r p port H S    2011. Il f ut s voir 

g r  r un  pru  n   tout  p rti uli  r  qu nt à l’int rpr t  tion à  onn r à un  

prot inuri   h  z l’ nf nt.  n  ff t, s lon l s  tu  s, jusqu’à 20%   s  nf nts ont une 

prot inuri  orthost tiqu .  ll   st  ’ v olution   nign , li   à un ph nom n  

 ’hyp rpr ssio n intr g lom rul ir  p r  ompr ssion    l  v in  r n  l  g u h   p r l  

pince aorto-m s nt riqu   t non t moin  ’un  m l  i  r n l   volutiv  [78–80]. 
 

4.4. Perspectives 
 

Compt  t nu    l’ llong m nt    l’ sp r n       vi    s p ti nts TM  t TI,  fin    

prendre en charge précocement une altération fonctionnelle grave, il paraît 

indispensable de réaliser une surveillance de la fonction rénale au long cours chez 

ces patients.   

Les  nj ux sont r  ls. L’ t t int  tu ul ir  proxim l  p ut  ng n r r un  

déminéralisation osseuse chez ces patients déjà fragilisés par une insuffisance 

endocrinienne, favoriser la survenue de lithiase et de néphrocalcinose. Cette 

anomalie de fonctionnement du T P p ut êtr  r sp ons  l   ’un   x r  tion tu ul ir  

significative de la créatininurie, ayant pour conséquence un taux de créatininémie 

bas. Ainsi, le risque est élevé de méconnaître une insuffisance rénale en surestimant 

le DFG. Une mesure de la clairanc  s m l   on  in isp ns  l ,  à l’im g     l’ tu   

de Milo citée précédemment. 
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Des clairances mesurées, par exemple type EDTA par mesure isotopique, peuvent 

 on  êtr  r  omm n   s  u   s p r   s,  ’ ut nt plus qu    s p ti nts poss   nt 

des comorbidités à haut risque rénal : diabète et dysfonction cardiaque.  

  l’  h  ll     l  r g ion Lorr in , un s h  m     pris   n  h  rg  n phrologique peut 

être proposé.  

 

 
Figure 25 : Proposition de surveillance néphrologique pour tous les patients                                

ß-th l ss miqu s p r l’ quip     suivi h  itu ll  lors   s H J p our pris   n  h rg  

transfusionnelle des patients 

 

Il s   o mpos   ’un pr m i r niv  u      pistage réalisé au décours des 

hospitalisations de jour dans le cadre de la prise en charge transfusionnelle de nos 

patients TM et TI (Figure 25).  n pr s n    ’ n om li s, un s  on  niv  u    pris  

en charge par un néphrologue est recommandé. En effet, au cours de cette étude, 

nous avons pu constater les difficultés à mener à bien un bilan néphrologique 

standard complet dans un service non habitué à la réalisation de ces investigations 

sp  i fiqu s. Il s m l   on  plus simpl     r  lis r l’ ns m l       s  nalyses 

complémentaires (Figure 26)  o ntr ig n nt s  u s in  ’un  infr st ru tu r  l s r  lis nt 

en routine.    plus, l  mis   n pl     ’un proto ol       pist g   t    suivi 

p rm ttr   ’ m lior r l  qu lit    s  iff r n ts r  u ils p r l  s nsi ili s tion   s 

équipes. 
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Figure 26 : Proposition  ’inv stig tions  iologiqu s  o mpl m nt ir s  n fon ti on   s 

anomalies dépistées 

 
 

 

• Protéinurie des 24h Albuminurie / Créatininurie 

• Clairance EDTA Altération du DFG 

• Clairance EDTA 
• Recueil urinaire des 24h  

Facteurs de risque d'IRC avec 
atteinte tubulaire 

• Recueil urinaire de 24h 
• Chromatographie des acides aminés sanguins  

Atteinte tubulaire : Amino-
acidurie, ß2-microglobinurie, α1-

microglobinurie 

• Hyperglycémie provoquée orale Glycosurie 

• Recherche hypocitraturie associée +/- test de charge acide 
• Magnésémie 

Calciurie / Créatininurie  

• Recueil urinaire des 24H (GTTK) Hypokaliémie 

• Recueil urinaire des 24h (TmPI/DFG) Hypophosphatémie 

• Recueil urinaire des 24h (Trou anionique urinaire) 
• Test de charge en bicarbonate 

Acidose métabolique 
hyperchlorémique 

• Recueil urinaire des 24h 
• Magnésurie 

Hypomagnésémie 

• Recueil urinaire des 24h (Uricosurie) Hypouricémie 

• Test de restriction hydrique Polyurie 
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Compte tenu de nos résultats, ce bilan de première ligne est à recommander à tous 

les patients, et non plus uniquement aux patients sous Exjade®. Il pourra être réalisé 

 v nt l’intro u tio n       tr it  m nt  fin    pouvoir  v lu r l’ volutivit  r n  l  sous 

traitement, puisque connu pour engendrer des dysfonctionnements rénaux. Ce 

pr m i r  il n pourr  s rvir    r f  r n    fin    jug r    l’ volution de la fonction 

rénale. 

En raison du coût élevé de la chromatographie des acides aminés urinaires, il paraît 

déraisonnable de la proposer en première intention. Une glycosurie peut être 

dépistée facilement par bandelette urinaire. Mais une étude permettant de comparer 

la sensibilité de la ß2-microglobulinurie, le rapport α1-microglobulinurie / créatininurie 

 t l’ mino-acidurie dans le dépistage des tubulopathies chez nos patients ß-

thalassémiques reste à réaliser pour permettre de mieux guider quel examen est à 

privilégier en première intention.  

Un   pist g  à l’  h  ll  n tion l   n p rt n ri t  v   l  m    in  o or in tri   

nationale et le registre national français des ß-thalassémiques reste à réaliser. Nous 

pourrons  lors  nvis g  r  ’ t   lir   s r  o mmandations de surveillance adaptée 

pour l’ ns m l    s p ti nts TM  t TI  u t rritoir . 

  s  quip s   v lopp nt    nouv ll s  ppro h  s p rm tt nt  ’ stim r l  niv  u 

 ’h mosi  ros  r n  l .    s  tu  s sur l’int rêt    son  stim tion p r l  s qu n   

T2* en IRM sont  n  ours. L  t  h niqu      jà prouv  son utilit    ns l’o s rv tion 

   sur h rg  m rti l , qui n’ st   o rr l      f çon lin  ir  ni à l’ tt int    r i q u  ou 

hépatique sur IRM, ni à la ferritinémie [81]. Il n’ x ist  p s     onn  s     o rr l t ion 

 ntr  sur h  rg  m rti l  r n  l   i g nostiqu   à l’im g ri   t  nom li  r n  l  

biologique. 
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5. Conclusion 
 

Quatre-vingt-quatorze pour cent des patients ß-thalassémiques majeurs et 

intermédiaires lorrains présentent des atteintes rénales, tubulaires ou glomérulaires, 

méconnues. Un dépistage régulier de ces anomalies paraît nécessaire afin de 

p rm ttr  à   s p ti nts      n fi i  r  ’un  pris   n  h  rg  sp  i lis    upr s  ’un 

néphrologue. Un  surv ill n     ppli   l  à l’  h  lle régionale pourra être mise en 

place. 
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Introduction : La ß-thalassémie est la deuxième hémoglobinopathie en terme de 

fréquence à l’échelle mondiale derrière la drépanocytose. L’espérance de vie de ces 

patients est en constante augmentation. Il apparaît en parallèle des dysfonctions 

rénales dont le type et la fréquence sont très variables d’une étude à l’autre, et non 

encore étudiés en France. Notre étude a pour but d’évaluer les différentes atteintes 

rénales chez les patients ß-thalassémiques (majeurs et intermédiaires) pédiatriques 

et adultes vivant en région Lorraine et leurs facteurs de risque de survenue.  

Méthodes : Notre étude de cohorte descriptive, prospective et multicentrique est 

réalisée durant l’année 2015. Ont été pratiqués un bilan biologique sanguin et rénal 

ainsi qu’une échographie rénale chez l’ensemble des patients. 

Résultats : 18 des 19 patients (soit 94%) présentent une anomalie : 84% ont une 

atteinte tubulaire témoignant d’un dysfonctionnement du tubule proximal et 52 % une 

atteinte glomérulaire. 32% ont une hyperfiltration glomérulaire. Aucun n’a 

d’insuffisance rénale et 37% ont une hématurie. Leur présence n’est pas corrélée à 

la prise de chélateurs martiaux. 

Conclusion : Pour la première fois en France, nous avons mis en évidence sur une 

cohorte exhaustive de la population ß-thalassémique, bénéficiant d’un programme 

transfusionnel, l’existence d’anomalies néphrologiques non négligeables, aussi bien 

tubulaires que glomérulaires nécessitant l’instauration d’un suivi spécialisé. 

Renal impairment in patients with beta-thalassemia : a pilot cohort study in 
Lorraine.  
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