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 Introduction |

= Depuis plus de 30 ans le duo transfusion — chélation constitue la base
des traitements symptomatique recommandés dans la § thalassemie .

Malheureusement ce traitement ne permet pas toujours de contréler la
surcharge en fer

= Ce dernier qui est délétere pour de nombreuses fonctions organiques
est ainsi un facteur de comorbidité.

= A Tl’heure actuelle, seule la greffe de moelle permet une guérison, elle
n’est malheureusement pas dénuée de risque ou bien envisageable pour
tous les patients .



J Introduction |1

Face a cette impasse thérapeutigue de nombreuses molécules permettant
I’induction de I’hémoglobine F ont été testées .

Parmi elles, seule 1’hydroxyurée (Hydrea) (HU) a fait I’objet de
nombreux essalis .

[’amelioration de 1’anémie est le premier but de ce traitement.

» Nous présentons les résultats de la prise en charge par I’HU de cette
pathologie dans notre service



Mécanisme d’action de I’hydroxy urée

L’HU est un antimitotique inhibiteur de la ribo-nucléoside diphosphate
Utilisée dans le traitement des syndromes myeloproliferatifs

Son mécanisme d’action dans la 3 thalassémie homozygote consiste a
augmenter la production d’hémoglobine foetale par réactivation des
genes gamma dont le mécanisme n’est pas encore ¢lucide .

Ainsi le désequilibre des chaines de globines peut étre amelioré par :

- La synthese des chaines gamma qui sont capables de neutraliser
I’exces de chaines alpha.

- Une réduction de 1’érythropoicse inefficace .



1 Mateériels et méthodes

Sur 128 patients suivis pour B thalassémie homozygote au service
d’hématologie du CAC Blida, 89 patients ont eté mis sous HU apres
avoir eu leur consentement éclaire .

Explication sur les indications et les effets secondaires lies au

traitement.

- L’age moyen était de 14.4 (04-31) avec des tranches d'age de :
- <a 10 ans : 29 patients

- 10 — 15 ans : 28 patients
- >15ans : 32 patients
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Matériels et méthodes

sexe feminin : 44 patientes

sexe masculin : 45 patients

sex ratio =1

m sexe masculin
m sexe feminin




1 Matériels et méthodes

[ On releve 22 (3 thalassemies intermediaires(TI) et 67 3
thalassémies majeures (BM)

1 61 patients ont éte splenectomises :
- 22 patients mis sous hydrea apres splénectomie.
- 39 patients avant splénectomie.

Statut hématologique avant traitement

= L’hemoglobine initiale moyenne est de 6.7 g/dl (3.5-9.8)
= VGM moyen = 79.4fl (56-97).

= Taux moyen de globules blancs = 17625 (2000—72910).

= Taux moyen de plaquettes = 429321 (19700-1571000).



Matériels et méthodes

> Le nombre moyen de culots globulaires recu par ces patients a été de
12 CG/an (10-20).

» Avec un recul moyen de traitement de 9.56 ans ( 3 — 16 ).

» 56 patients sont évaluables ,les patients perdus de vu ainsi que les
patients qui n’ont pas atteint une durée de traitement de 6 mois ,ont
été ¢liminés de I’étude.



Matériels et méthodes
L'HU a eté administréee a la dose de 10 — 20 mg/kg/]

En débutant toujours avec une dose minimale qui sera ajustée
selon la tolerance et le poids ,chez des patients de plus de 24
mois .

Le but du traitement est d’atteindre une dose minimale efficace
afin d’éviter une myelotoxicite.

Vue la non disponibilité de la forme sirop, la dose totale est étalee
sur 07 jours .



A Bilan pre thérapeutique :

= Sérologie viral de I’hépatite B ; de I’hépatite C et de HIV revenu
négatif .

= Fonction réenale et fonction hépatique

d Surveillance

Elle est mensuelle clinique et biologique par un hémogramme ,un taux
de réticulocyte et un bilan rénal et hépatique .



[ Reéponse clinique au traitement

La majorité des parents ont constaté que leurs enfants sont devenus
hyperactifs .

Une toleérance spectaculaire de I’anémie mé€me chez les patients non
répondeurs .

Mauvaise observance surtout chez les enfants devant la non disponibilité
d’une forme pediatrique .



(] Résultats

La réponse clinique au traitement a été :
un sevrage transfusionnel chez 23 patients : 41%

La chélation : a été arrétée chez 19 patients chez qui on a obtenu le
sevrage transfusionnel

Le reste des patients ont présenté une diminution de quotient
transfusionnel :

- Transfusions occasionnelles (1 a 6 /an) pour 18 patients : 32,14%

- Transfusions rapprochées (7 a 12 CG/an) pour 15 patients : 26,78
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Evolution de ’hémogramme apres traitement.

» Hemoglobine moyenne 8,3 g/dl (6,5 -12)
» VGM moyen 83 fl (69 — 98,9 )
» Taux moyen de plaquettes 857490 ( 152000 — 1826000 )

» Taux moyen de globules blancs 23184 (4030 — 89200 )

Le VGM est un parametre important pour le suivi de 1’observance au
traitement.

Statut avant HU Statut apres HU

Hémoglobine 6,7 g/dl 8,3 g/dl Gain=1,6 g/dI
VGM 79,4 fl 83 fl
Taux de GB 17625 23384

Taux de plaquettes 429321 857490



» 24 patients sont perdus de vue

» 9 patients sont decédés :
- 3 anémies severes
- 3 syndromes infectieux séveres
- une insuffisance renale aigue
- une Insuffisance cardiague globale
- un non preciseé.



] Effets secondaires et toxicité

Un patient a préesenté une toxicité hématologique a I’hydrea ,type
thrombopénie avec une leucopénie d’ou son arrét.

Les autres effets secondaires signalés ont éeté essentiellement

des céphalées qui répondent favorablement au paracetamol .
une secheresse cutanee .

En cas de syndrome infecticux I’HU a ¢€té arréte avec antibiothérapie
energique ,et reprise du traitement des I’obtention de ’apyrexie



Une patiente suivie pour B thalassemie homozygote agee de 53 ans a
présente une leucémie aigue myéloblastique type LAMO survenue
apres 44 mois de traitement par I’Hydrea ,la patiente est decéde 10

mois apres le diagnostic .

e Est-ce qu' 1l s’agit d’une leucémie aigue secondaire au traitement ?
q g g

Il apparait clairement qu’il y a des patients qui sont sous hydrea depuis
16 ans et aucun effet cancérigene n’a éte constaté .



1 Discussion

Il apparait clairement que I’HU a permis une nette amélioration de
quotient transfusionnel.

[’amelioration clinique globale dont la meilleure tolérance a I’anémie
a eté aussi releveée.

La chélation a été arrété chez 19 patients chez qui on a obtenu le
sevrage transfusionnel

Ces résultats ont eté compares avec ceux de la littérature et on a
constaté que nos reésultats se rapprochent de ceux d’une ¢tude
Iranienne sur 133 patients (le taux de sevrage a été de 61% ,la
réponse modéree a 23 % ,et I’absence de réponse dans 12 %).



d Conclusion

Dans lI'espoir d’apparition d’autres molécules, 'HU reste une
alternative thérapeutique toujours d’actualité et qui a permis
d’améliorer de maniere importante la qualité de vie de
beaucoup de patients thalassémiques.

C’est une molécule bien toléerée et malléable .
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