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Liste des abréviations

ANSM : Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de santé
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

CHR : Centre Hospitalier Régional

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire
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CNIL : Commission N tion | lInform tigu t sLi rts
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TM : B-thalassémie majeure
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Préambule

it pourl pr mir fois n1925p rl' quip oo |y [1], la B-thalassémie est
une maladie autosomique récessive monogénique liée a un défaut de synthése de la

3-globine.

Epidémiologie de la R-thalassémie

Il s’git I uxi m h moglo inop thi n t rm frqun al h I
mondiale derriére la drépanocytose. Actuellement 1,5% de la population mondiale
est hétérozygote et 100 000 enfants par an naissent homozygotes, présentant une 13-
thalassémie majeure (TM). Trois mille patients TM meurent chaque année entre leur
deuxiéme et leur troisitme décades, déces liés a leur surcharge martiale. En effet,
40% des individus TM n'ont p s h Ition pt [2] . La maladie est répartie
inglIm ntal surf uglo . Il puis ’ailleurs son nom « thalassémie » du
grec « thalassa » qui désigne la mer Méditerranée, en référence a la distribution
geéographique historique de la maladie. Actuellement, les populations les plus
touchées sont celles du pourtour méditerranéen, du Moyen-Ori nt, P si t
I friqu Noir. L pr v In v ns s rgions p ut s’ xpliquer par la
pression positive liée a la présence du plasmodium falciparum [3].
EnFrance, I rst rr al h Il nton | puisqu quonn r ns qu 350TM
et une centaine de patients R-thalassémiques intermédiaires (TI). On estime 9 a 10
naissances TM ou Tl par an [4]. La fréquence allélique des hétérozygotes est faible :
"nviron 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 B-thalassémie

L’h moglo in (H ), prinip | prot in ont nu nsls glo ul sroug s, pour
rél physiologiqu fix roxyg n pulmon ir t ’ssurrsontrnsport us in
des différents organes. Elle se compose de deux parties: 'h m (p rti non
protéique, contenant un atome de fer ferreux qui assure la fixation du gaz diatomique
oxygn)tl gloin.h qu mol ul ’'H st onstituée de deux hétéro-dimeres

identiques.
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Hémoglobine Fer héme

chainea ' . chaine f

globule rouge

chaine

polypeptide en
forme d’hélice
Figure 1:Sh m 'h_moglo in ult ssoint ux h in saetdeux
chaines
L'H F, it H feet | , se compose de deux chaines a et deux chainesy. Il stI'H
m jorit ir urntl vi foetl t nslsprmirs smins vi. Puis s
synthése chute mais peut resterrsi u Il . pp rit lors 'H A, dite adulte [6], se
o mpos nt ux h in s ’a-globine et de deux chaine de 3-globine (Figure 2).
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...............
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Age post-conception Naissance Age postnatal
(semaines) (semaines)

Figure 2 : Sit s ’ry thropoi s t xpr ssion s hins glo in  ust

embryonnaire au stade adulte [7]
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Chez les patients [ -thalassémiques, les anomalies génétiques engendrent un défaut
de production des chaines B rspons | ’un ys rythropoli s t ’une anémie.
La production des chaines a est normale. Ces chaines a en excés dans les cellules
précurseuses érythropoiétiques s’org nisnt n t trameéres instables et précipitent
dans le cytoplasme altérant la membrane du globule rouge et entrainent sa
destruction (Figures 3 et 4). Cette dysérythropoiese et cette anémie provoquent une
hyp rs rt ion ’rythropoi tin ( PO) t un h m topoi s r spons | ’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 thropoi s in ffi t 'n molys in uis nt une accumulation

m rtil rspons | | sions ’‘org n s|[8].

Formation d’'hémes

Diniataration @]etd’hémichromes
Dégradation ’

l / Toxicité médiée
>

Excés de chaines
alpha libres

l

& par le fer
( _—_— 1 Fixation b
rythropoiése .
Hémolyse inafficace :nzmbrcanalre
\ L ______RGR®
e 4 .
Synthése Réduction s
accrue oxygénation Anémie Splénomégalie
EPO tissus

Ostéopénie-
Déformations
osseuses

Expansion
moelle
érythroide

“Absorption _ ( Surcharge
' accrue de fer martiale

Figure 3 : Schéma physiopathologique de la R-thalassémie [7]
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Aspect génétique de la B-thalassémie

Les génes de globine sont répartis n  ux lust rs,'un o ntpourls h in sa
situé sur le chromosome 16 et un codant pour les chaines non-a (3, 0 et y) situé sur
le chromosome 11. Ces clusters contiennent plusieurs génes exprimés soit au cours
de la vie embryonnaire, de la vie foetale ou de la vie adulte et répartis dans leur

orr ' xprssion au cours du développement (Figue 5).

cesncsne 16— A

Génes

Chromosome 11 _._m._._

Hémoglobines

Hb Embryonnaire

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

correspondants [9]
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Plus de 200 mutations sont décrites a ce jour ff t ntl” xprssion ug n I R-
globine. u niv u mol u lir, il s’ git dans environ 90 % des cas de mutations
ponctuelles. Elles peuvent aboutir a une suppression totale ou quasi totale de
I xprssion ugn. sont s mut tions non-sens, des insertions ou délétions
entrainant un décalage du cadre de lecture ou des mutations du site ' pissg ou

u o on ’initi tion. utrs mut tions ntrin nt s ul m nt un  iminution
I" xpr ssion, not mm ntp r tt int S$s qu n sr gulatrices ou des régions non
tr uit s. nfin, on p rl v ri nt ’h moglo in a ff t thalassémiant quand
un mut tion r ou tiv unsit It m tif 'pissg nsun r gion o nt u
gn t outtaun synths ’un hin gloin norm | tun iminution
son niv U pro ution.L plusfrqunt t ntI’'H |, plusr pandue dans les
rgions ’'si . Lsforms Itionn Il s sont plus rrs, ’'nviron 10%. Il s
peuvent emporter le géne de la 3-globine de fagon isolée ou en association avec

utrs g n s ulo us[7].

Différentes formes cliniques de la B-thalassémie

La corrélation génotype-phénotype est assez forte. Selon Weatherall, le type de
mutation du géne R-globine conditionne le niveau de perturbation de la synthése de
la chaine protéique et la sévérité clinique [10]. Les mutations du promoteur ou des
introns sont le plus souvent moins délétéres que les mutations non-sens, celles

localisées surunsit ’'pissg ou mport ntl’ ns m 1| wug n .

En régle générale, 'homozygot ou h t rozygot omposit omport ntls ux
alleles mutés peut présenter en fonction de la combinaison des deux mut tions ’un
forme intermédiaire a une thalassémie majeur . L’h t rozygot st port ur s in,
puisque asymptomatique mais possede des modifications érythrocytaires a type de
pseudopolyglobulie, miroytos t | vtion I'H 2(ssoint ux h in sa et

ux h in sad).
Cliniguement, on distingue trois grandes formes de R-thalassémie :
- LaTM:ouiln’ xist plus synth s H

- LaTl: v un synth s rsi ull 'H
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- La R-thalassémie mineure: v un t ux suffisnt ’'H m is un n mi

modérée.

Evolution clinique

L sptints TMsouffrnt 'un n mi s v r microcytaire hypochrome avec une
dystrophie érythrocytaire apparaissant entre leurs 6 mois et leurs 2ans, a la
isp rition I'H . Le diagnostic est porté a cette période siil i’ p s été fait en
ntntl Sssointal nmi iologigu | ©plus souv nt un it r t une

hépatosplénomégalie. Le premier traitement recommandé consiste en des

trn sfusions it rtiv.s a un rythm mnsul. s trnsfusions t I'h molys
chronique provoquée par la précipitation des chainesa I'H usin sh mtis
sont rspons |'s ’'un surh rg mirtil. Il pprit un h mo hromtos

s on ir tss ompli tions. nprmir pln,ilsgit 'ttints riqu 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 hypothyroidie (9-11%), un diabéte (6- 10%),

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

Les atteintes cardiologiques sont le plus souvent responsables du décés du patient,
jusqu’a 60% s s [12]. Elles associent cardiomyopathie par surcharge martiale,
hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) et sénescence vasculaire (Figure 6).
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Figure 6 : Physiop thologi 'HTP h zl TM[13]

Prise en charge thérapeutique

Chez les patients TM, pour la prise en charge de leur anémie chronique, le
traitement de premiere intention est la transfusion de concentrés érythrocytaires

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

fin ‘ot nrun H il voisin 10g/dL. La chélation martiale est rapidement
inispns | fin mint nir s on ntr tionsm rtil stissul ir sn"'ng n rnt
p s Ision ’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 tiontrs ontrign nt nrison s mi-vie extrémement
courte de quelques dizaines de minutes. Son administration se réalise donc par
injection sous-cut N sur8a12hali 'un pomp port | ou ’un iffus ur.
Le défériprone (Ferriprox®) a permis une amélioration considérable de la qualité de
Vi s p ti nts lors s mis surl mrh puisquil s'giss it u pr mir
chélateur oral. Sa demi-vie restant courte, son administration doit étre réalisée
pluriquotidiennement (3 fois par jour). Ces prises multiples sont responsables de
fut 'osrvn riltivmntfrqu nt plus, son utoris tion mis sur |
marché (AMM) de 1999 ne recomman it son utilis tion qu' n s ontr -
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 cing 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 ttint 'un surh rg nf rposttrnsfusionn Il s. n s o ntr -indication
ou dans les cas ou le déféroxamine semble inadéquat, il peut étre utilisé chez les
enfants de plus de deux ans, y compris si le rythme transfusionnel est moins

soutenu.

Tableau 1 : Chélateurs martiaux disponibles [14]

Déféroxamine Défériprone Déférasirox
(Desféral®) (Ferriprox”) (Exjade”)
20-60 mg/kg/jour 50-100 mg/kg/jour | 10-30 mg/kg/jour
en 3 prises en 1 seule prise
Voie SC, IV, IM Per os Per os
Demi-vie 20 minutes 3 heures 8-16 heures
Excrétion Urines + selles Urines Selles
Action sur les +++ +++ +++
ferritinémies
Action sur la CFH | +++ + 4+
Action sur le fer + R Evaluation en cours
cardiaque
Toxicité Locale (voie SC) Agranulocytose Rénale
Neurosensorielle Articulaire Cutanée
Croissance Digestive Digestive
Infections a Yersinia | Hépatique Hépatique
et Klebsiellla sp.
Statut 2007 (AMM | Surcharge martiale | Surcharge martiale | Surcharge martiale
dans le cadre de | post-TF post-TF des post-TF des
la TM) patients agés de patients agés de
plus de 10 ans si plus de 6 ans sous
DFO contre- TF systématiques
indiquée ou En cas de DFO
inadéquate contre-indiquée ou
inadéquate si
ageentre 2 et 6 ans
ou moins transfusés

om pt t nu s f ilit ’utilistion 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, DF X=Déférasirox) [5]

Espérance de vie des patients

Historiqguement, le décés des patients survenait le plus souvent entre leur deuxiéme
et leur troisiéeme décade.

La précocité de la prise en charge des patients R-thalassémiques avec la mise en
pl u pistg nontl tsurtout!’vnmnt s hlIt urs m rtiux 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).

40
35
30
25
20
15

10
5
0

1970 1980 1990

i Age de survie

Figure 8 : Evolution I'ag survi moy n sTM n nglt 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]

Losrvn thrp utiqu stun | m ntl tt ugmnttion I sprn
de vie. Gabutti & al. ont ainsi pu observer une nette amélioration de cette derniére
pour les patients ayant une chélation martiale adaptée (Figure 10) [16].

100+

90 |
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= 707 . —
= Deferoxamine
o 60- . .
2 infusions/year
E 507 | — 0-75
407 75- 150
307 150 - 225
20 225-300

0 2 4 6 B8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Age, years

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

observance au Déféroxamine [16]

Ls uss sn sont on plusls mém squ nt ri ur m nt. u ut s
nn s1950,I n mi taitla premiére cause de décés peu a peu remplacée par les

ompli tionsli salh mohrom tos s on ir (Figure 11).
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Figure 11 : Cause des décés en fonction du temps chez les TM en Angleterre [2]

Rappel de physiologie rénale

Le rein participe a I’ puration des déchets, au m inti n 'quilir hydro-
électrolytique et acido-basique, posséde 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 prti vsulir :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), ' ns Hnl vec la branche fine descendante,
la branche fine ascendante, la branche large ascendante, le tubule distal et le

tubule oll t urquis ouh u nlonn t ur

L n phron ssur | form tion ’urin p rtroism 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 role de filtre et
p rmtlot ntion ’un ultr filtrt, ou urin primitiv , 'n moy nn 180 litrs 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 a la surface corporelle. Elle peut étre
calculée ou estimée uniquement a 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 . 11s’git ’un h tm t olique provenant du muscle dont la production
et la concentration plasmatique sont relativement stables dans le temps, elle est

proportionnelle a la masse musculaire et est librement filtrée par le glomérule.
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Concentration urinaire X Volume urinaire

Clairance mesurée = - -
Concentration plasmatique

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.

Taille en cm

Clairance de la créatinine selon Schwartz = 0,413 X —
Créatininémie enmg/dl

L’xist n 'un tu ulop thi sous-jacente peut engendrer une excrétion tubulaire
[ r tinin qui ugm nt | lir n ,quin’st lorsplusun onr flt u it

de filtration glomérulaire.

L fontiontu ulir ssur | r sorption ’un m jorit Purin  primitiv  Afiltr
tprmt/l xr tion pt h qu su stn n fon tion s  soins
'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. |l réabsorbe une fraction importante (les trois
qu rts) ' u, uso ium, upot ssium, u hlor t u lium.L'ns 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 prti utuul,puisqull n port qu sur5 % environ des quantités
filtrées, mais elle est extrémement importante carell p rm t ’just rls qu ntit s
ro sor s t insi “ssurr | ontrdl s quilirs hy romin rux t io -

siqu s l'org nism .

Atteinte néphrologique chez les patients R-thalassémiques

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

de 1958 [18]. ho r mis 0 s rv s profils | trophors s prot in s

sériques pathologiques chez ses patients TM et drépanocytaires et a réalisé une
n lys s nguin turin ir s i s mins. Il insimis n vi n [I'xistn

un mino-acidurie.

43



Jusquuux nn s 1990, trs pu ’rtil s sintrss nt ux ttints
néphrologiques chez les patients TM, puisque les atteintes cardiaques, hépatiques et
norininnsrst int uprmirpln. v I'ugmnttion I sprn Vi
de ces patients, de nouvelles complications deviennent symptomatiques dont des
ttintsrnils. n fft vntl ppriton snouv ux h |turs, |Is ptints
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. || 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]

Effets indésirables

Augmentation de la créatininémie (33%) >10%

Protéinurie del1al0%
Tubulopathie rénale, glycosurie De0,1a1%
Insuffisance rénale aigue Indéterminée
Néphrite tubulo-interstitielle Indéterminée

Tous Is typ s 'ttt int s sont depuis décrits dans la littérature : glomérulaire,
tu ul ir ,int rstiti I tlithisiqu m islini n sp thologis sttrs vri |
selon les études [20,21] .

Les atteintes peuv nt étr grv s. Sont insirpports 6 s ’insuffisn rn |
chronique (IRC) terminale ayant nécessité un traitement de suppléance par dialyse
[22] t3 s 'insuffisances rénales ayant engendré un décés sur 1073 patients soit
0,2% [12].

La majorité des études européennes sont grecques et italiennes, pays ou la
prévalence reste élevée. Trés rares sont celles réalisées dans les pays de faible
incidence de la maladie. Pour autant, les effectifs sont le plus souvent restreints. On
n rtrouv quun s ul tu grn nv rgur mri in : celle de Quinn

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

Plusieurs phénoménes semblent intriqu s. L’'n mi  hroniqu st rspons |
‘un hypoxie engendrant des Iésions 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).

Glomerular filtration rate (GFR)

Chronic anemia/hypoxia Iron overload Iron chelation
b v
} Vascular resistance Tubutar cell damage Relative Iron depletion
1 Renal plasma flow Epithelial-mesenchymal | | Abnormal mitochondrial function
t GFR transdifferentiation and arachidonic acid cascade
> | Tubulointerstitial injury Tubuloglomerular feedback
Endothelial and epithelial damage Glomerular sclerosis and hemodynamic change
Transudation of macromolecules | | | GFR | GFR
Mesangial dysfuncion
| GFR

Tubular cells
Chronic anemia/hypoxia Iron overload Iron chelation
N v

Oxidative stress
Lipid peroxidation Nephrotoxicity
Cellular damage

Figure 13 : Hypoth s m nism srspons 1Is Fttint rnl h zl

béta-thalassémique [24]
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Chronic anaemia Inflammation

Blood pressure
i Insulin resistance
Hypoxia

Haemosiderin Catalytic iron
deposition in kidney toxicity

\ v “""V Glomerular
OXIDATIVE -~ Hypertrophy
STRESS Medullary &

l fibrosis Hyperfiltration
Renal tubularg__ Tubular ‘

dysfunction ischaemia

PN e

Urine Stones \ Glomerular

infections » Dysfunction

Proteinuria

Figure 14 :Intri t ion s iff rntsph nom n's ns! pp rition I

symptomatologie rénale [25]

Situation actuelle des recommandations

Dans les recommandations américaines, sont soulignées la toxicité du déférasirox
m is wussilini n ugm nt des lithiases rénales par rapport a la population
générale.

Dans les régions du pourtour méditerrannéen ou la prévalence de la maladie est
fort, il n’xist p s non plus surv illn  sp ifigu r n | hors monitoring sous
déférasirox [26].

jour, nr n ,ilnxist p s rommn tionH S surv ill n I

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 apres chaque changement de posologie, puis a un rythme
mensuel. La protéinurie est aussi a contrbler mensuellement. Les investigations
ompl m nt ir ssontliss sal ppri tion uprsriptur. n s nomli il

est conseillé de prendre avis auprés du néphrologue. Le centre de référence se
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situant a Marseille conseille un dosage annuel de la créatinémie pour tous les
patients [28]. L'unigqu tu frngis Iyonnis, r lis pr wu ourg. inlut 10
patients pédiatriques (8 TM, 1 patient avec cytopathie mitochondriale et 1 avec une
anémie de Blackfan-i mon ) t surv ill I' volution Il r tnmi al mis
sous déférasirox [29] t I’ pp riton ’ nom |i s tubulaires. L’ tu o j tiv une
ascension de la créatinémie de plus de 20% chez un patient et 9 patients sur 10 ont
au moins une anomalie tubulaire apparaissant aprés introduction du traitement par
déférasirox. Aucune autre étude frangais n s’'st int rss a jour ux ttints
rénales chez les B-th Iss miqus. I n" st ’ill urs p s nr gistr omm

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

Justification de I’étude

Les données de la littérature rapportent des atteintes rénales chez les patients -
thalassémiques qui ne sont actuellement pas explorées chez nos patients. Notre
tu st onl prmi ra sintrss ratousl sniv ux 'ttint rn | h zls

R-thalassémiques en France.
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1. Introduction

La R-thalassémie est la deuxieme hémoglobinopathie en terme de fréquence a
' h I mon il rir | rp noytos . ri t pourl prmir fois n 1925, il
s’git 'un m | i utosomiqu r ssiv li aun f ut synth s de la B-

globine. Trois formes cliniques sont décrites : la 3-thalassémie dite majeure (TM)

% s n omplt ’'H , | R-thalassémie intermédiaire (Tl) avec synthése
rsi ull 'H t I R-thalassémie mineure pour les formes hétérozygotes
présentantunt uxsuffisnt 'H . tu Il m nt,1,5% | popul tionmon il st

hétérozygote et 100 000 atteints de TM naissent chaque année [3]. En France, elle
rst rr puisqu quonn r ns qu 350 p ti nts TM, un nt in p ti nts
Tl et 9 a 10 naissances TM ou Tl par an [4]. s p ti nts souffr nt 'un n mie
sévere apparaissant entre leurs 6 mois et leurs 2 ns, al isp rition 'H . L
traitement recommandé consiste en des transfusions itératives a un rythme mensuel.
s trnsfusions t I'hn molys hroniqu sont rspons |Is ’un surh rg
martiale. Il apparait alors une hémochromatose secondaire avec en premier plan des

atteintes cardiaques, hépatiques et endocriniennes, entrainant le décés des patients

| plus souv nt ntr lur uxim t | ur troisim .L'v nmnt s
chélateurs martiaux a p rmis ’ m liorr pronosti. np rll | tt ntt
m lior tion ' sp rn Vi sptints, puisun izin ’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]. tt ttint rnl nst qu pu
surv il , tn'st tu Il mntp srp rtori ns | rgistr n tion | fr n¢ is.
Pourt nt,1 h It url plusprsritalhur tu Il stl f rsirox (xj ®)
dont le principal effet indésirable est une néphrotoxicité. Le but de notre étude est
on ’'vilurls iffrnts ttintsrn |s h zls p ti nts B-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

I s’ git un tu o s rv tionn |l s ri ptiv ohort 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 1° janvier
2015 et le 31 décembre 2015.

2.2, Population

Sont inclus lI'ensemble des patients B-th Iss miqu s TM ou TI n fii nt ’un
progrmm trnsfusionn | usin us rvi 'on o0 -hématologie pédiatrique du
CHU de Nancy et du s rvi 'hopit | jour (HJ) p itrigqu u HR M tz,

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

2.3. Ethique et consentement

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

accord pourl r lis tion I'tu ( nrgistrm ntn°R2016-01).

24. Données recueillies
Nous vonsr wu illil' ns m | s onn sap rtir u ossirm il sp ti nts
t i ‘'org nisr un il n xh ustif s nguin t urin ir rouillg e. Les
il ns iologiqu ssontr lis sprils I u ours ’un s hospit lis tions s

ptints ns rvi 'HJ ono-h mtologi p itiqu uHU Nnyou 'HJ
pédiatrique du CHR de Metz.
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Les données cliniques recueillies sont :

- les antécédents médicaux :

o le type de R-thalassémie (TM ou TI)

o I xist n 'un ttint  n orini nn : diabéte, hypothyroidie ou
hypogonadisme,

o I xist n 'un  ttint rigu : FEVG < 50 %, cardiopathie
ischémique, vasculopathie, troubles de la conduction ou de Ia
repolarisation,

- les données anthropométriques (age, 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)
mesureés 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 : 'H v nttrnsfusion (n g/ I), | f rritin mi (n pg/l)
et le bilan hépatique avec ALAT et ASAT (en Ul/l),
- U niv u ' hogrphi : I xist n 'un h ptomgl, un
splénomégalie et de lithiase biliaire,
- unv u mg ri Rsonn n M gn tigu (IRM): estimation de la
on ntrtion nfrpourl ceur nsqun T2*(n ms) tpourl foi n

séquence ERNST (en pmol/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/1,73m?) selon la formule de Schwartz
2009 pour les moins de 20 ans et selon CKD-EPI pour les plus dgés mais
ussiprMR , Pur  (n mg/l), | n tr mi (n mmolll), la kaliémie (en
mmol/l), la chlorémie (en mmol/l), la calcémie (en mmol/l), la bicarbonatémie
(n mmol/l), I phosphormi (n mmol/l),'uri m i ( nmgll),
- au bilan urinaire :

o sur échantillon : le rapport calciurie/créatininurie (en mg/mg), le rapport
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o

©)

protéinurie/créatininurie (en mg/mg), la microalbuminurie, (en mg/l), la
Ro-microglobinurie (en mg/l), le rapport as-microglobinurie/créatininurie
(en mg/g), le rapport amino-acidurie totale/créatininurie (en
gmol/mmol), I glyosuri (n g/l), | prs n 'h mturi ( s nt,
microscopique détectée sur bandelette urinaire ou macroscopique),

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

sur recueil des 24 heures: osmolarité urinaire, créatininurie, urée
urinaire, natriurése (en mmol/l), kaliurése (en mmol/l), chlorurése (en

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

- alim g ri p rune échographie rénale : la taille de chaque rein (diamétre

trnsvrs nmm),l

hog niit ,1 iff rnition,| prs n kyst t

I’ xist n lithi s .

2.5.

Interprétation du bilan rénal

Les seuils retenus comme normaux sont pour:

o

o

Le rapport Protéinurie/Créatininurie

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

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

- Le rapport Albuminurie/Créatininurie

o

<30mg/g pourl ns m | sp ti nts

- Le rapport Calciurie/Créatininurie [40]

o

o

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

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

- L’ mino-acidurie > 950umol / umol de créatininurie

- La Ry-microglobinurie si détectable

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

- L'hyp rfiltr tion glom rul ir

o

o

O

> 140ml/min/1,73m? pour les moins de 20 ans [41]
> 130ml/min/1,73m? pour la femme
> 140ml/min/1,73m? pour lhomm  [42]
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2.6. Analyse statistique

Nous vons pro al nlys st tistiqu ' ns m | | ohort. 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 I'ag est également faite : les
moins de 3 ans, les patients agés entre 3 et 20 ans, et les plus de 20 ans.

Pour I' n lys | fontion glom rulir u sous-groupe des plus de 20 ans,
h qu p tint t ppri iniviu lmntauntmoinsurl s x,lag (+/-
6 ns), 'IM (+/- 1 kg/m?) et |a taille (+/- 15 cm). Les témoins ont été sélectionnés a
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 age a 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 | logii | iost tgv  I'Univ rsit Jussiu, P ris.
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3. Résultats

3.1. Caractéristiques de la population

Entre le 1er janvier et le 31 décembre 2015, six enfants (5 TM et 1TIl) et treize
adultes TM ont été étudiés, soit un total de 18 patients, agés de 2 ans a 60 ans,
Suivis us in us rvi 'HJ ’on o-hématologie pédiatrique de Nancy. Une seule
TM de 16 ns stsuivi prlI'H Jp itriqu MtzMry t été également
inclus .Un vingtim ptint TMrsi nt nlLorrin n ps t inlus, r |l
nN" p sr lis sonsuivi iologiqu wus in us rvi (Figure 15). Les patients ayant
n fii 'un trnsplnt tion m wullir tint xlusiv m nt suivis par les
h mtologus wults tnontps t inlus ompt t nu | 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.
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Tableau 3 : Caractéristigues de la population inclue (NR = examen non réalisé)

Population totale <3 ans 3a20ans > 20 ans
Population n=19 2 5 12
Forme de B- 18 TM/ 1TI 2T™M 4TM/1TI 12 T™M
thalassémie (2 TM/HbE) (1 TM/HbE)
Age moyen (ans) 30,1 (2-60) 2 12,4 (8-16) 44 (21-60)
Age médian 23 2 13 49
Sexe 8/11 2/0 1/4 5/7
(Femme/Homme)
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- 80,6 (64-103) 72,6 (65,6- 77,3 (64-87,3) | 83,3 (64-103)
transfusionnelle 79,6)
(mmHg)
Rythme cardiaque 88 (59-122) 120 (118-122) 94 (87-103) 79 (59-109)
pré-transfusionnel
(bpm)
Antécédents
Atteinte cardiaque 16%
Insuffisance 42% 8
endocrinienne
Splénectomie 47% 0 0
Infectieux (VHC) 21%
Lithiase rénale 10%
Surcharge martiale
al'lRM
cardiaque 84% NR 3/3 8/10
(>20ms en T2%)
hépatique 61% NR 2/3 6/10
(>36umol/g n
séquence ERNST)
Chélateur martial
déféroxamine 10% 0 1 1
(Desféral®)
défériprone 16% 0 0 3
(Ferriprox®)
déférasirox 74% 2 3 9
(Exjade®)
Données
biologiques
Hb pré- 8,9 (6,9-10,5) 8,8 (8,3-9,4) 8,1 (6,9-9,2) 9,2 (7,9-10,5)
transfusionnelle
(g/dl)
Ferritinémie (ug/l) 1979 (191-7408) 1115 (1090- 1318 (286- 2400 (191-
1141) 2470) 7408)
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Cing patients ayant une insuffisance endocrinienne souffrent de diabéte de type 2,
un seul est sous insulinothérapie, deux regoivent des antidiabétiques oraux. Une

seule est sous anti-prot inuriqu (I ) tn prs nt ps ’nt nt 'HT.
Unp ti nt nfii ’un nphrtomi p rtill pourtum ur Grwitz, plus
cing ans auparavant.
3.2. Atteinte glomérulaire
L r tinin mi moy nn pourl” ns m | 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 a 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.

200
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=
N
o
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DFG (ml/min/1,73m?)
o
(e}

60

40

20

< 3 ans 3a20ans > 20 ans

Figure 16 : DFG en ml/min/1,73m?> sp ti ntsp rgroup ‘a9 ,s lon| 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

rsult tsm nqu nts tnt  34%,ilsn’t i ntplusint rprt | s.

Les douze patients de plus de 20 ans ont été appariés individuellement a 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/7TH 5F/7TH
Taille 159,9 167,7 0,005
IMC 23,9 24 0,89
Créatininémie (en mg/l) 71 8,9 0,007
DFG estimé selon MDRD (en 120 92 0,009
ml/min/1,73m?)
Clairance EDTA (en ml/min/1,73m?) 117

Insuffisance rénale

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

75 ml/min/1,73m? avec une créatininémie a 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 a 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 a 184 ml/min/1,73m?.

In"xist ps ’insuffisn rnl v un G <60 ml/min/1,73m>.

Hyperfiltration glomérulaire

Dans le groupe des 3 a 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, tnontp sr lis | urr u ilurin ir
des 24 heures. Un seul témoin posséde une hyperfiltration glomérulaire confirmée a
sa clairance EDTA avec un DFG mesuré & 138ml/min/1,73m?.
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Microalbuminurie et protéinurie

EW<3ans @3a20ans >20ans & ensemble patients

0,44

0,21

0,19

I

Fiqure 17 : Prot inuri /r tininuri nmg/mgmoy nn s lonl s group s ’ag

Protéinurie/Créatininurie (en mg/mg)

ing p ti nts nont p sr 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 rsirox, mém quun splus 20 ns.L s ux plusde 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 0,14 0,07 0,0002
mg/mg)
Ratio Albuminurie/Créatininurie (en mg/g) 39 1 0,008
Microalbuminurie (en mg/l) 14,4 3,6 0,07
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3.3. Hématurie

Trois patients présentent une hématurie macroscopique, et quatre ont une hématurie
microscopique. Un seul, le plus jeune, agé de 11 ans, a eu un bilan complémentaire

rv nungtf.L rs stnorml, ilnxist ps "Il mnt nfvur ’un

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

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

3.4. Atteinte tubulaire

Pourl ns m | sptints,| ntrmi, | kIli mi, | hlorémie, lacalcémie etla
phosphorémie sont normales.
Une patiente de plus de 50 ans non diabétique présente une hypo-uricémie. Elle
présente a son bilan urinaire une microalbuminurie, une amino-acidurie avec une [32-
mi roglo ulinuri , un al1-microglobulinurie, une glycosurie et une hypercalciurie.
I n psr lis sonru ilurn ir 24h tnous n onn issons p s son
uricosurie.
Une seule patiente, agée de 2 ans, présente une acidose avec une bicarbonatémie a
18mmol/l. I n’ p s ’hypophosphor mi ssoi tn p sr 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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Au moins une anomalie tubulaire
Calciurie

al-microglobulinurie
B2-microglobulinurie

Aminoacidure

Glycosurie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% B80% 90% 100%

¥ Patients atteints ¥ Patients indemnes * Patients n'ayant pas réalisé I'examen

s nom li stuulirs h zI'ns m |
hrh

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

Figure 18 : R p rtition
Sur les 19p ti nts, 15 ont r lis

sp ti nts

| urr ’ mino-acidurie. Il existe une

Total patients
> 20 ans
3a20ans
<3 ans
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
<3 ans 3a20ans > 20 ans Total patients
& Aminoacidurie 1 5 8 15
i Absence d'aminoacidurie 0 0 1 1
. Recueil non réalisé 1 0 3 4

Figure 19 : Amino-acidurie des patients, et en fonction des sous-group s ’'ag
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La glycosurie est revenue positive chez 13 des 15 patients ayant réalis I' x m n.
Chez les deux patients ne présentant pas de glycosurie, un a une hyperamino-
iuri,l utr non.

I xist un aimiro luminuri p thologiqu h z 12 s 16 patients ayant réalisé
''nlys, v un moy nn almiro | uminuri /r tininuri a 72 mg/g. La R,-
microglobinurie est détectable chez 11 des13p ti nts y ntr lis I'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 agés de 3 a 20 ans et 7

des 9 patients de plus de 20 ans).

| | | |
Rl

> 20 ans

i Hypercalciurie

i Calciurie normale

SRR Recueil non réalisé
<3ans ﬁ
0% 20% 40% 60% 80% 100%

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

Toutes ces anomalies tubulaires orientent vers des atteintes du TCP.

L prs n 'un mino- iuri nstpsorrl al pris f rsirox (p=1),
nial pris un hIlt urmrtil (p=1) oual prs n 'un  hyp rfiltr t ion
glom rulir (p=0,33).L surh rg mrtil allRMh ptiqu tallRM riqu
nN"st psnonplusli a tt nom i (r sp tiv m ntp=1 tp=0,20).

Par contre, la présence de [,-microglobulinurie et de calciurie semble corrélée a
I' xist n ‘'une hyperfiltration glomérulaire estimée avec p=0,02 et p=0,01.

L’sso ition n'st p s signifi tiv pour | prs n a1-microalbuminurie

pathologique avec p=0,11.



3.5. Pathologie lithiasique

Antécédents lithiasiques

Trois patients TM possédent des antécédents lithiasiques : un homme de 23 ans,
une femme de 51 ans et un homme de 54 ans. Les diagnostics sont confirmés sur
imgrisr lis s ns S srvis 'urgn . Ls luls nont ps t
récupérés et ils n'ontp sr lis t misage des urines. lis n'ontp s n fii

bilan complémentaire.

Cristallurie

Lsristllui snontps t r lis ssurl sprmirs urin s um tin, tnont

pas été analysées.

3.6. 3.6 Caractéristiques morphologiques
Sixp ti ntsnontp sr lis lur hogrphi rn | ns!l” nn .llsfontp rti S
p ti ntsls plusadg s | ohort , puisquils ont 50 ans ou plus.

Parmi les 13 patients restant, un seul avait un rein de taille inférieure a la normale,
misils’git uTM y ntsui 'un n phrtomi p rtill pour Grawitz. Son rein
ontrol t rl st til noom | .Surl’ ns m | simgris, | iff rni tion
corticoom wull ir tI hog niit rn | sontnorm Is. Il nstp s r pport

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

rn ux orti ux ’llur nign 3 a 6 cm de grand axe.
I n’xist p s iff rn signifi tiv ntr Is plus 20 ns tlurst 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 a leurs témoins appariés

Patients TM Témoins p
> 20 ans
Diamétre transverse moyen rein droit (en mm) 109 102 0,21
Diamétre 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 premiére fois en France, nous avons mis en évidence sur une cohorte
exhaustive | popultionth Iss miqu m jur tintrm iir ( nfii nt 'un
progrmm  tr nsfusionn ) | rgion Lorrin I xist n "nom i 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 nomlis u ilntuulir sont nfvur 'un ttint uTP. Lur
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 itplusjun , v un moy nn ’ag 17 ans (de 5 a 61
ns), t vittous omm h It ur u f rox min ,puisqu I tu uliu v nt
la mise sur le marché grec du déférasirox.
Un seul de nos patients a une acidose, les autres parametres sanguins sont
normaux. Ces résultats sont superposabls al' tu Smolkin 2008 [44]. Des
trou |'s ioniqu s sontpourt ntfrqgu mm nt  rits. L’ tu omprn nt19
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 rklim i, un hyp rphosphor mi, insi qu’un
hyp ruri mi, sont ritsprl quip ’'I u k v un iff rn signifi tiv
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
nsls onn s | litt rtur. Surl’ ns m | sptintsTM s tu s
Quinn et al. seulement un tiers présentent une hypercalciurie [23]. Cette proportion
n’st qu ’un huiti m s48 nf ntsB-th | ss miqu s ['tu Smolkin [44].
L t tion ’un R2-microglobulinurie reste fréquemment rapportée, de 33% a
68% selon les études [20,47,48]. S ul | tr v |l Jfrin psmis n vi n
"x r tion norm | 32-microglobulinurie chez ses 42 patients TM appariés a

des témoins sains [49].
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Nousn'vonsp smis n vi n “ttint ist 1. Un s ul tu montr unt |
dysfonctionnement avec une acidose tubulaire distale chez 5 des 17 patients inclus
m isqui vintun rp noytos nplus ’un B-thalassémie [50].
Con rm ntl fontionglom rulir, I G stim n’st Iltr qu h zuns ul
nos p ti nts, m is rnir sui 'un nphrtomi prtill rspons | ‘’un
r ution n phroniqu . Pour wut nt, 'ini n It rton u G st tr s
variable selon les études: 1 pour42 p ti nts ns /!l tu onomou [20] a 36
pour 69 patients dans celle de Hamed [51]. L i surv ill I’ volution u G  stim
par MDRD chez 81 patients TM. |l 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/1,73m? & 78,2 ml/min/1,73m?[31]. Nous n’ vonsp smis n vi n
insuffis n  rnl trmin | ,quirst r rementdécrite. Sont rapportés 6 cas sur
s 1027 p ti nts Tl suivis p rI" quip M Il t [22] et 3 cas sur les 1073 patients
TM suivis p rI’ quip Borgn -Pignatti [12].
L’hyp rfiltrtion glom rulir s m | moins frqunt quttnu. I s ml
fréquente dans les autres cohortes, avec des taux supérieurs : touchant 48% des 50
p ti nts ns /I nalyse de Ziyadeh [37] et 50% des 63 patients de Malaki [52]. Cette
méme étude de Ziyadeh objectivait une protéinurie beaucoup plus fréquente au sein
s popul tion puisqu 60%. Nous vons, pourl’ ns m | splus 20 ns,
objectivé une créatininémie significativement moins élevée (p=0,007) par rapport a
nos témoins, et un DFG estimé par MDRD significativement plus élevé (p=0,009). La
récente étude de Uzun comparant 49 patients TM, 18 Tl a 51 contréles sains,
montrait des DFG estimés similaires entre les individus thalassémiques et ceux
indemnes de toute pathologie [53]. Milo t I. ont montr [I' xist n ‘un
discordance importante entre DFG estimé et DFG mesuré [54]. L'tu r lis sur9
patients TM objectivait un DFG moyen estimé par MDRD a 141 ml/min/1 ,73m? et par
CDK-EPI & 133 ml/min/1,73m?, contre 77 ml/min/1,73m? mesuré par clairance a
linulin , qui stl m tho rfrn . tt isor n pourrits’ xpliqurpr
une surestimation du DFG liée a une créatininémie anormalement basse liée a
I’ ugmentation de la créatininurie par une excrétion tubulaire surajoutée. Cela
xpliqu rit I orr | tion fort ot nu ntr | prs n 'un  hyp rfiltr tion
glom rulir t nomlis tuulirs (prs n hyp r Ii uri  ou Ro-
microglobulinurie).

Une hématurie est présente chez 37% de nos patients, plus fréequemment 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.

nsnotr tu , uun nom li morphologiqu n’ t osrv sur |Is
eéchographies rénales. De rares cas de néphrocalcinose sont rapportés [57]. Dans
les études de Wong et de Ricchi, 10 a 20% des patients souffraient de lithiases,
fréquence similaire a celle retrouvée au sein de notre population [38,58].

L risqu ’ttint rnl s on ir allx ®n ps t r onnu. Pourtnt, il
semble associé a une véritable néphrotoxicité. En effet, au cours des essais
cliniques, des augmentations de la créatininémie de plus de 33% par rapport a la
valeur initiale, ont été observées chez 36% des patients, de méme que des

syndromes de Fanconi. [19]

4.2. Hypothéses physiopathologiques

Plusieurs phénoménes semblent intriqués : ' n mi  hroniqu ,| surh rg m rtil

v unphnomn ’'hmosi ros rn | titrog ni s h It us mrtiux
(Figure 23).

L'n mi hronigu ng nr un hypoxi rspons | ‘’unstrssoxy tif t ’un

péroxydation lipidique. Ces deux phénomeénes sont décrits comme source
'nom li s fontionn mnt usin s llus nothlils t pithlils
glomérulaires et tubulaires [59]. En effet, il existe alors une augmentation du
m t olism llulir qui f voris I' poptos t I’ pp rition tr nsition pith lio-
meésenchymateuses, et par conséquent la survenue de Iésions tubulo-interstitielles,

glomérulosclérose et fibrose rénale [60]. ’ un point de vue hémodynamique,
Pnmi r uitls rsistn svsulirs t ugm nt | it s nguin intrr n |

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

L'n mi nnstpssul n us ns s ttint srn Is.L surcharge martiale
a un réle 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 chaine respiratoire de la
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mitochondrie, f voris nt I'infl mm tion,| mut g n s tl mort llulir. plus,
l's riv sr tifs loxygn tl frlir prs ntssimult n m nt form nt u
peroxynitrite, composé hautement cytotoxique. Ce phénoméne est accentué dans les
cellules tubulaires rénales car le milieu acide dans la lumiére 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 lumiére du tubule favorise la séparation du fer de
| trnsfrrin 0o sionn ntun pro u tion ’sp sr tivs loxygn,kls nt
la bordure en brosse de la membrane tubulaire [24]. Cette surcharge au niveau rénal
est importante : L n ing montr qu’il xist itun r Il h mosi ros rn |. Il
s’st intrss aun sri 21 utopsis prtigu s h z sptints ttints
surcharge martiale par transfusions itératives : 18 R-thalassémiques, 2 patients avec
une anémie de Blackfan-Diamond et un patient avec une anémie aplastique. Des
Isionsrn sont t osrv ssurl nlys n tomop thologiqu tous I's
p tints. univ uglom rulir, sontrtrouvs s pobts ’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 dépbts 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
oll t ur. univ u I' pith liumtu ulir ,qu n Is omplx sf r-transferrine
penetrent dans la cellule tubulaire, leur liaison est rompue dans les lysosomes,
libérant un fer libre responsable de leur altération. Des dépbts pigmentaires :
lipofuscines, correspondant a ces lysosomes ayant perdu leur activité enzymatique
et devenus des corps résiduels, sont observés. La lipofuscine est habituellement
rencontr ns | foi, I oceur tl p ulors u pro ssus sns n
cellulaire. Ces dépbts de lipofuscine sont aussi présents dans la média des artéres,
tinonst mm nt usin sp roisintimls pissis.P r ontr, iln"xist p s
pdts ’h mosidérine associés. Chez un patient thalassémique, un thrombus au
niv.u ’un I rtriol rn | stvisu lis .1l xist g Im ntun f rruginis tion u

tissu conjonctif [62].
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Figure 21 : pé6ts 'h mosi rin us in ‘'unglom rul, n lys

n tomop thologigu sur utopsi ’‘un p ti nt t -thalassémique décédée a
'aq 38 ans [62]

Pour éviter cette surcharge martiale, les patients bénéficient de traitements par des
h It urs.L plusprsritalhur tul stl f rsirox, rnir mis sur |
mrh , ompt t nu s f ilit ’utilistion 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 a long-terme de ce
médicament sont insuffisantes [63]. Pour rappel, son AMM (Autorisation de Mise sur
Il Mrh )n’stotnu qun 2005surl t rritoir mri inp rli (o0 n
rug ministrtion) t n 2006 n r n pr " 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 aprés
administration orale ou intraveineuse de déférasirox a des rats, la présence élevée
de sa concentration au sein du foie ou il est métabolisé mais aussi du cortex rénal
[65].

L’ q uip S nhz pu montrr 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 trés légére
v uolis tion tun isp riton | orur n ross ( surlim g 2 de lafigure
22, m rqu ’'un st risqu ). Au niveau médullaire, les cytosols paraissent aplatis
et perdent les microvillosités (bD sur cette méme image). Le déférasirox ne modifie

pslPn tomi rnl univ u | p pill [66].

Figure 22 : n lys histop thologiqu sl sionsrn Is aj7 ’un ministr t ion

de 75ma/kqg de déférasirox chez la souris (panel a : cortex, panel b : médullaire, ¢ :

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

Une des hypothéses de ce taux intra-rénal est que le déférasirox se lie a 99% avec
' lumin un fois ministr . Son ntr puts r lisrpr | pdl s |

acheminé par voie sanguine, mais aussi par le p6le luminal de la cellule. 0,1% de

' lumin filtr pss atrvrs| mmrn pill ir u glom rul t st
r sor univ u utuul proximl prmttnt ' ntr o upl v |
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 I m nism ’tion n"st ps trmin . |l existe
probablement une toxicité indirecte u m imn t pr son tion ’limin tion
rapide du fer. |l 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 méme un phénoméne de « ferroptose »
correspondant a une mort cellulaire liée a cette carence, inhibant son métabolisme
[71]. s onn sp rm ttri nt 'xpliqu rpourquoi, nsls iff rnts ssis,| s
patients TM présentant une altération du DFG ou un syndrome de Fanconi sont ceux
pour Isqu Is | frsirox prmis ’otnirl plusimportnt t1 plusr pi
chélation.

Chélateurs
Martiaux

Accumiitation Carence martiale

intracellulaire pa radoiale

% Inhibition
meétabolisme

& cellulaire

Mort . ...
; Anémie
Cellulaire \
P

\ T Hypoxie

Dysfonctionnement ¢,
5 idé mitochondrial
RTIOSIECIONE ©_ Stress oxydatif
Rénale et lysosomal :
Peroxydation
lipidique

Figure 23 : Intrications des différents facteurs impliqués dans les atteintes rénales
h zIl sptintsTMal h |l llul ir
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Le réle des autres chélateurs reste controversé. Ces molécules assurant une
chélation martiale pourraient étre également responsables du phénoméne de
f rropoptos . n ff t,sur s ulturs llul ir s luls nonrn Is, I tu
Yoon a montré que la chélation martiale par déféroxamine (Desféral®) promeut la
sénescence cellulaire, diminue I’ xpr ssion | sous-unité Q de la NADH-
shy rog n s ompos 'un ompl x f r-souffre et de la succinate
déshydrogénase [72]. Ce traitement favoriserait alors la mort cellulaire. A contrario,
' tu sur | souris de lkeda [73] a mis en évidence un rdle inhibiteur dans
I" pp rition | firos intrstill nrgulnt!l xprssion TG -B et la réponse

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

Deferoxamine
(Iron reduction)

Renal tubules% \ Macrophage infiltration

TGFB 1-Smad3 NADPH oxidase .
\ | (oxidative stress) | Inflammation
EMT? |

N\

Fibroblasts proliferation/activation (Myofibroblasts)

l

Extracellualr matrix accumulation/Renal fibrosis

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

4.3. Limites de I'’étude

Méthodologie

IIsgit 'un tu o s rv tionn Il transversale, et nous avons inclus les patients

dans seulement deux centres.
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Choix de la population

Notr ohort st fil ff tifpuisqu nousn’vonsinlus 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 R-thalassémie, qui regroupent a elles seules 44% des
patients thalassémiques du territoire.
Pr ilurs, omm nous vonspulo s rv rpr mm nt, | m jorit s utrs
études se consacrant aux atteintes rénales chez les 3-th | ss miqu s n’in lut qu
p tit s popultions v s ff tifsr uits. | p uts'xpliqu rp rlini n
fil I m1 i ns nomr us srgions uglo ,alimg I tu
Milo de 2015 qui ne comportait que 9 patients, et celle de Cianciulli que 19 [47,54].
Nosp tintss m I ntrprs nttifs ' ns m| s p ti nts suivis n rance au
vu s onn s mogrphiqgu s.L m in ’a4g ntion |l st 20 anspourles
TM, contre 23 ans pour nos patients.
Lsptintsont séagss't Int ntr 2 t60 ans, ayant motivé une analyse en
sous-groupes. En effet, il existe une immaturit volutiv rn | jusqu'a I'ag
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 a 20 ans, il existe une phase de croissance, qui est
import nt jusqu’a 10 ans et beaucoup moins ensuite, car la masse rénale finale est
qu sim nt quis, tquiln'xist ps *fftli al pu rt sur tt roissn
rénale.

Nous vons hoisi Xlur [Is 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 événements 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 prés
de 200 donneurs entre 2005 et 2015, une fois appariés sur | s x tlag (+/-
6 ns), iln xist p s de témoin de taille similaire. lls sont en moyenne plus grands
de 8,2 m. Nous vons limit I' rta 15 cm maximum, et apparié sur le BMI a +/-

1 kg/m?. Cette différence était attendue, bien que nous ayons essayé de diminuer au
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mieux ce biais, compte tenu I xist n 'un insuffis n n orini nn multipl
v tt int  som totrop i a I'hn mohrom tos nos p ti nts B-

thalassémiques. lls sont donc plus petits que la population générale.

Réalisation du bilan et parameétres choisis

Nous avons estimé le DFG des plus jeunes par méthode de Schwartz, mais les
rnir s onn ssont nf v ur [lutilistion '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 lur I v ntull xist n ‘un
hyperfiltration glomérulaire, nous avons également recueilli les DFG estimés par
MR , in qu | formul soit onnu pour nétr p sr omm n ns s
conditions puisque moins fiable. Une réserve toute particuliere est donc accordée a
ces reésultats qui sont a interpréter avec prudence. Mais cela nous permet cependant
la comparaison de nos patients a 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 paramétres étudiés, nos choix ont été guidés par
Is onn s [ ditt rtur tu ll . Pour ut nt, il n"xist p s ons nsus t
elles different selon les études. Par exemple, Deveci et al. [77] ont choisi comme
rit r  ’hyp rfiltrtion glom rulir un G > 150 ml/min/1,73m? pour les moins de
30 ans et > 120 ml/min/1,73m?. Pour les plus agés, sans prendre en compte le sexe
up ti nt, lorsqu I' quip Quinn [23] retient un DFG > 133 ml/min/1,73m? pour
les moins de 13 ans, un DFG > 126 ml/min/1,73m? pour les femmes de plus de
13 ans et DFG > 140 ml/min/1,73m? Pour la R2-microglobulinurie, ces mémes études
déterminent respectivement un taux seuil > 0,3 microgramme/mg de créatinémie et
une présence détectable ou non.
Onp utrgrtt rqu Is ptintsni ntp stousr lis | urr u ilurin ir , ussi
bien sur 24H que sur échantillon. Pour ceux ayant réalisé leur recueil, la premiére
hypothése 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 a les réaliser
en routine.

Nous nvons p s pu int rpr t r Is rist lluri s t s pH urin ir s, puisquls
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Nt intp sfits nsls on itonsr o mm n s (surles urines du matin). Nous
avons choisi de procéder a 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'vons p s pu o jtiv r. La normalit¢ de

Puri mi p uts’xpliqu rp run lirn (RY I cide urique permettant de
m int nirun uri mi norm | lors quily un hyp rpro u tion ’ i uriqu
i - a@alhmolys .S msur n ps t r lis ii. Ces parametres restent a
évaluer.

Nous avons étudié le rapport albuminurie / créatininurie, en plus du rapport
protéinurie / r tininuri, puisqu’il ’git ur tio rfrn ns le diagnostic de
Il m1l i rn | hroniqu I ult nsl rpportH S 2011. Il f ut s voir
gr run pru n tout prtiuli r qu nt a lint rprt tion a onnr a un

prot inuri h zI'nfnt. n fftslonls tu s,jusqua20% s nf ntsontune

prot inuri orthost tiqu . |l st v olution nign , i a un ph nom n

'hyp rprssionintrglom rulir p r ompr ssion Il vin rn I guh prl

pince aorto-m s nt riqu tnont moin 'un m | i r n | volutiv [78-80].
4.4. Perspectives

Compt t nu I llong m nt I sp rn Vi sptintsTM tTIl fin

prendre en charge précocement une altération fonctionnelle grave, il parait

indispensable de réaliser une surveillance de la fonction rénale au long cours chez
ces patients.

Les njux sont r Is. L'ttint tu ulir proxm | put ngnrr un
déminéralisation osseuse chez ces patients déja fragilisés par une insuffisance
endocrinienne, favoriser la survenue de lithiase et de néphrocalcinose. Cette
anomalie de fonctionnementdu TP p utétr rspons | ’un xr tiontu ulir

significative de la créatininurie, ayant pour conséquence un taux de créatininémie
bas. Ainsi, le risque est élevé de méconnaitre une insuffisance rénale en surestimant
le DFG. Une mesure de la clairanc s m | on inispns |, alimg I tu

de Milo citée précédemment.
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Des clairances mesurées, par exemple type EDTA par mesure isotopique, peuvent
on étr r ommn s u spr s, ' utntplusqu sp ti ntsposs nt
des comorbidités a haut risque rénal : diabéte et dysfonction cardiaque.

' h | rgionLorrin ,unsh m pris  n h rg n phrologique peut

étre proposé.

a )

* Créatininémie, lonogramme,
Bicarbonatémie, Urém
Phosphorémie

* BU

Avis spécialisé
aupres d'un
néphrologue

éa Dépistage annuel :

* Albuminurie / Créatinurie
* Calciurie / Créatinurie
* B2-microglobinurie
* Magnésémie

-

Figure 25 : Proposition de surveillance néphrologique pour tous les patients

R-th Iss migqu sp r!I' quip suivih itull lors sHJpourpris n hrg

transfusionnelle des patients

' s ompos 'un prmir niv u pistage réalisé au décours des
hospitalisations de jour dans le cadre de la prise en charge transfusionnelle de nos
patients TM et Tl (Figure 25). nprs n 'nom li s,uns on niv u pris

en charge par un néphrologue est recommandé. En effet, au cours de cette étude,
nous avons pu constater les difficultés a mener a bien un bilan néphrologique
standard complet dans un service non habitué a la réalisation de ces investigations
sp ifigu s. Il s m | on plus simpl rolisrl” ns mil s nalyses

complémentaires (Figure 26) ontrign nt s us in ’'un infrstrutur Is r lis nt

en routine. plus, I mis n pl ‘'un proto ol pist g t suivi
prmttr 'm liorr | qu lit s iffrntsr uils prl s nsiilis ton s
équipes.
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Albuminurie / Créatininurie e Protéinurie des 24h

Altération du DFG e Clairance EDTA

Facteurs de risque d'IRC avec ~ GNMETIET(d=H01DI VY
atteinte tubulaire * Recueil urinaire des 24h

Atteinte tubulaire : Amino-
acidurie, f3,-microglobinurie, a;-
microglobinurie

 Recueil urinaire de 24h
e Chromatographie des acides aminés sanguins

Glycosurie » Hyperglycémie provoquée orale

» Recherche hypocitraturie associée +/- test de charge acide

Calciurie / Créatininurie L .
e Magnésémie

Hypokaliémie e Recueil urinaire des 24H (GTTK)

Hypophosphatémie e Recueil urinaire des 24h (TmPI/DFG)

Acidose métabolique e Recueil urinaire des 24h (Trou anionique urinaire)
hyperchlorémique  Test de charge en bicarbonate

e Recueil urinaire des 24h
e Magnésurie

Hypomagnésémie

Hypouricémie e Recueil urinaire des 24h (Uricosurie)

Polyurie e Test de restriction hydrique

Figure 26 : Proposition ’'inv stig tions iologigu s omplm nt ir s nfontion s

anomalies dépistées
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Compte tenu de nos résultats, ce bilan de premiére ligne est a recommander a tous
les patients, et non plus uniquement aux patients sous Exjade®. Il pourra étre réalisé
v nt l'intro ution trit m nt fin pouvoir v lu r I volutivit rn | sous
traitement, puisque connu pour engendrer des dysfonctionnements rénaux. Ce
prmir il npourr s rvir rf rn fin jug r I’ volution de la fonction
rénale.
En raison du co(t élevé de la chromatographie des acides aminés urinaires, il parait
déraisonnable de la proposer en premiere intention. Une glycosurie peut étre
dépistée facilement par bandelette urinaire. Mais une étude permettant de comparer
la sensibilité de la R,-microglobulinurie, le rapport as-microglobulinurie / créatininurie
t I’ mino-acidurie dans le dépistage des tubulopathies chez nos patients [3-
thalassémiques reste a réaliser pour permettre de mieux guider quel examen est a
privilégier en premiére intention.
Un pistg al' hill ntonl nprtnrit v | m in oorin ftri
nationale et le registre national francais des R-thalassémiques reste a réaliser. Nous
pourrons lors nvisg r 't lir s r o mmandations de surveillance adaptée
pourl’ ns m | sptintsTM tTl ut rritoir .

S quips Vv lopp nt nouv Il s pproh sprmttnt “stmrl niv u
'h mosi ros rn |. s tu s surlint rét son stim tonp rl s qu n
T2*en IRM sont n ours.L t hniqu ja prouv son utilit ns 'o s rv tion

surh rg mrtil ,quin’st orr | fconlin ir nial ttint rigu ou
hépatique sur IRM, ni a la ferritinémie [81]. lI n’ xist p s onn s orr Ition
ntr- surh rg mrtil rn | i g nostiqu alimgrn t noml rn |

biologique.
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5. Conclusion

Quatre-vingt-quatorze pour cent des patients R-thalassémiques majeurs et
intermédiaires lorrains présentent des atteintes rénales, tubulaires ou glomérulaires,

méconnues. Un dépistage régulier de ces anomalies parait nécessaire afin de

prmttr a sptints nfiir’un pris nh rg sp i lis uprs ’‘un
néphrologue. Un surv illn ppli- | al h lle régionale pourra étre mise en
place.
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Introduction : La R-thalassémie est la deuxieme hémoglobinopathie en terme de
fréquence a I'échelle mondiale derriere la drépanocytose. L’espérance de vie de ces
patients est en constante augmentation. Il apparait en parallele des dysfonctions
rénales dont le type et la fréquence sont trés variables d’une étude a l'autre, et non
encore étudiés en France. Notre étude a pour but d’évaluer les différentes atteintes
rénales chez les patients R-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 'année 2015. Ont été pratiqués un bilan biologique sanguin et rénal
ainsi qu’une échographie rénale chez '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 a
la prise de chélateurs martiaux.

Conclusion : Pour la premiére fois en France, nous avons mis en évidence sur une
cohorte exhaustive de la population 3-thalassémique, bénéficiant d’'un programme
transfusionnel, I'existence d’anomalies néphrologiques non négligeables, aussi bien

tubulaires que glomérulaires nécessitant I'instauration d’'un suivi spécialisé.

Renal impairment in patients with beta-thalassemia : a pilot cohort study in

Lorraine.
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