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1-Service hématologie-CHU Annaba, 2-Service hématologie-CAC Blida, 3-Service hématologie-CHU
Benimessous, 4-Service hematologie et transfusion sanguine-CHU Benimessous, 5-Service de peédiatrie-EHS
El Bouni, Annaba, 6-Service héematologie-CPMC Alger, 7-Service hématologie-CHU Setif, 8-Service
hématologie-CHU Constantine, 9-Service hématologie-HCA, 10-Service hématologie-CHU Bejaia, 11-Service
de pédiatrie-EHS-EI-Kala, 12-Service hématologie-CHU Tizi-Ouzou, 13-Service hématologie- EHS Souk-Ahras,
14-Service hématologie-CHU Oran, 15-Service de pédiatrie-CHU Annaba, 16-Service hématologie-CAC Batna,
17-Service hématologie-CHU Tlemcen, 18-Service hématologie-CHU Batna, 19-Service hématologie-EHS
Mascara, 20-Service hematologie - Sidi-Belabes, 21-Service hématologie-EHU Oran
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Historique/Etudes antérieures/Publications

| Les syndromes thalassemiques | | Trait thalassemique I

Auteurs Date de Population étudiée Nbre %trait thalassémique
Publication
Auteurs Date de Publication Nbre CABANNES.R 1965 générale 25953

BELHADJ.C 1971 Eléctrophorése Hb 5344 7,6
BELHANI.M 2006 750

HARBI.O 1974 Donneurs de sang 2340 2.2
BELHANI.M 2014 931 BELHANI.M 1977 Eléctrophorése Hb 4200 1.66

BENABADJI 1982 Donneurs de sang 3819 2.1

BACHIR.D 1982 Méthode Indiercte 155 1.66

ARDJOUN.F.Z 1983 Appelés au service 2715 1.6

national

NEKAL.S 2006 Couples(prénuptial) 998 2%



[’ objectif

R Thalassemie R Thalassémie
majeure Intermédiaire

Diagnostiques évolutives



Matériel et Méthode ‘
La population d’¢tude ‘
Le critére d’inclusion |

-Tout patient porteur d’un syndrome thalassémique majeur ou intermédiaire (TTD /TNTD)
-Enfants ou adultes

-Suivis au niveau des services de pédiatrie et d’hématologie a I’echelle nationale

Les criteres d’exclusion |

-Les formes associées: S/ —C/3



Matériel et Méthode ‘

La méthode ‘
Le type de I’étude |

- Une étude multicentrique, rétrospective , transversale, descriptive.
- La collecte des données a porté sur des informations rétrospectives.

La durée de I’étude |

L’¢étude s’étale de la date de recrutement du patient (centre de SUIVI)  p———) AU 1°" Janvier 2017

Les lieux de I’étude I

Les services d’hématologie et de pédiatric =) Echelle nationale



Matériel et Méthode ‘

La methode ‘
Le support d’information |

Le recueil des donneées : une fiche technique . Le groupe de travail national hemoglobinopathie

. Le Ministere de la santé

Les biais de I’étude |

Les patients des autres services de pédiatrie



Materiel et Méethode

Les lieux de I’étude I
Les Services de pédiatrie I Les Services d’hématologie I
1- CHU Annaba R
1-Service de pédiatrie EHS EL BOUNI ANNABA 2- CAC BLIDA
2-Service de pédiatrie-EHS-EL.KALA 3- CHU Benimessous- service hématologie

3-Service de pédiatrie CHU ANNABA 4- CHU Benimessous-service hématologie-CTS

5- CPMC-
4-Service de pédiatrie CHU Mustapha Alger

6-HCA

7- CHU SETIF

8- CHU CONSTANTINE Total: 18

9- CHU BEJAIA — services

10-CHU TIZIoUZOU
11- Service médecine interne- EHS SOUK-AHRAS
12-CHU ORAN
13- CAC BATNA
14-CHU TLEMCEN
15-CHU BATNA
16-EHS- MASCARA
17-CHU SIDI BELABES _
18-EHS- ORAN




Matériel et Méthode ‘

La métho_de _|

Les parametres étudiés |

Les caractéristiques anamnestiques Les caractéristiques cliniques
* Nom/prénom » Apprécier la croissance : poids, taille, détermination de
. . I’IMC.
« Origine

. Age actuel * Apprecier I’état pubertaire.

- . - Les caracteres évolutifs
» Situation familiale

N : : » Complications cardiaques
« Situation socio-professionnelle P q

» Notion de consanguinité chez les parents Complications hepatiques

. L , Complications endocriniennes
* Présence de cas similaire dans la fratrie

La lithiase vésiculaire

L’ulcere de jambe



Matériel et Méthode ‘

La méthode ‘
Les parametres étudiés |

Les caractéristiques biologiques Les caractéristiques évolutives
« Un Hémogramme . * Devenir
* Une électrophorese d’hémoglobine » Le déces
» Un taux de Ferritinémie.  Les causes du deces .

Une serologie virale : HIV, HBV, HCV.
Les caractéristiques radiologiques:
« L’IRM T2*cardiague et hépatique
La ponction-biopsie hépatique



Matériel et Méthode ‘

La méthg:le _|

Techniques statistiques employées |

> Traitement de Pinformation :

. La saisie: Excel.

. L'analyse statistique: EPIINFO version 7 et IBM SPSS version 21.
> Les tests statistiques

- Le test du Chi2 PEARSON (variables qualitatives)

- Le test du Chi2 YATES : si I’effectif est compris entre 3 et 5

- Le test du Chi2 FISCHER : si ’effectif est < 3

- Letest de STUDENT (variables quantitatives)

- Le risque relatif.



Résultats ‘
Nombre de patients recensés ‘

M.BELHANI SATH2006
N: 750

Estimation approximative
Prévalence
3,87 cas/100 000 habitants

05 Services de ‘ 03 Services de
pédiatrie+++ pédiatrie+++

M.BELHANI F.GRIFI
Maghreb Summit 2014

Etude actuelle2017
N:931
%3 N:775




Service Hématologie CAC Oran

Service Hématologie CHU Belabbes

Service Hématologie EHS Mascara

Service Hématologie CHU Batna

Service Hématologie CHU Telemcen
Service Hématologie CAC Batna

Service Hématologie CHU Oran

Service de medecine EHS Souk-Ahras
Service Hématologie CHU Tizi Ouzou
Service de pédiatrie EHS Elkala

Service Hématologie CHU Bejaia

Service Hématologie HCA Alger

Service Hématologie CHU Constantine
Service Hématologie CHU Sétif

Service Hématologie CHU Mustapha Alger
Service Hématologie CTH Benimessous Alger
Service Hématologie CHU Benimessous Alger
Service Hématologie CAC Blida

Service de pédiatrie EHS EIl Bouni- Annaba
Service de pédiatrie CHU Annaba

Service Hématologie CHU Annaba

Résultats

20

40

|es Services de suivi

60

74

80

120

126

140



Les caractéristiques socio-déemographigues (3) ‘
- *\ 43%

Répartition en fonction de
la région sanitaire




Résultats ‘

Répartition en fonction du Phénotype |
w' M.BELHANI 1st Thalassemia Maghreb Summit 2014|

N: 750
| N: 931 |
majeure : 84,10%

Phénotype majeure : 66.1%
intermédiaire 15,89% Phénotype

intermédiaire 33.9%

Etude Actuelle 2017 I
| N: 775 | ,
Frequence stable dans

majeure : 77,16% le temps

Phénotype

Intermédiaire: 22,83 %




Les caractéristigues socio-demographiques (1)

[’age actuel I

[ Notre étude J

B Thalassémie Majeure I

[ Dans la littérature }

A . Auteur Année Ndre Survie des patients
Age moyen ' 18 ' 21+/-9 ans _- HypertranSfuses et ChEIates

[1-44ans]

Modell et col 1992 25% & 25 ans
25,13% ZURLO et col 1989 1087 84,29 a 15 ans[1965-69]
09 1 3% 96,9% a 15 ans [1970-74]
’
Brittenham et col 1994 59 100% a 25 ans
15,99% 15:48% [15,23% ’
12,699 Olivieri et col 1994 97 91% & 15 ans
6,34% 6,34% Giardina et col 1996 88 Meédiane de survie de 29 ans [>1963]
0,
0% ' ' 2’(&/ %0,76% Piga et col 1996 257 6696 & 25 ans[1958-1990]
. -
N « N « N « N « Borgna-Pignatti et col 1998 1146 82% 2 25 ans[1970-1974]
SEEND? Q s Q “ Q “ Q °
> ; -
AN @'\ \Q’\ \c) q/gq’ 5 %Q/“’ ﬁ;}‘ bg‘bQ Modell et coll 2000 796 50% de mortalité avant 35 ans
AMEEE VARV R C Ul
Dauvis et coll 2001 109 78% a 40 ans [1957-1997]
100% a 25 ans[>1974]

Belhani ! 2009: Bejaoui 2 2007:
- < 30 ans: 90,4% -age moyen: 10,7ans
- > 30ans: 4,1% -<15ans: 75,1%

- 21- 31 ans: 7,6%

Etude sur la survie dans la thalassémie majeure durant les 20 dernieres années
Advances dans la medecine et la biologie expérimentale volume 509,p 125

Khatab3 2013:

-age moyen:ll ans 1- Belhani M. Maghreb Summit 2014

2-Bejaoui M. . Maghreb Summit 2014
3- Khatab MD: Maghreb Summit 2014



| Les caractéristigues socio-demographiques (2) |
[’age actuel |

B Thalassémie Intermédiaire I

Notre étude J [ Dans la littérature J

16,67% 16,67% 16,67% .

15.08% Age moyen: 24ans+/-12 ans = Hafsia.R 1(2007): 4ge moyen 31ans [6-83ans]
Extrémes[1-61ans]
9,52% 9,51%
7%
556%
3,97%
I

Q,Q \ 6 Q\ \g\ Q\ ’\?’\ %Q\ ﬂ)g\ Q ‘)Q%

%,
“
/z
“y
o

1-Hafsia.R: La betathalassémie intermédiaire: a propos de 36 cas.le journal de la sociéte tunisienne des sciences médicales-2010;vol 88(n°2):102-104.



| Les caracteristiques socio-demographiques (3) ‘
| Répartition en fonction du sexe I

Dans la littérature

[ Notre étude ] [

Sex-ratio: 1,15 Belhani 1 2009: 1,15
Khatab 2 2013: 1,23

= Masculin = Feminin

1- Belhani M.M Maghreb Summit 2014
2- Khatab MD: Maghreb Summit 2014



| Les caractéristigues socio-démograghigues g42 |

L’ége du diagnostic I
| B Thalassemie Majeure I

[ Notre étude J [ Dans la littérature J
47,85% Age (ans) Fréquence

Age moyen: 16,7 +/- 14,32 mois

<1
[1-2] 29-35%
>2 9-11%

14,04%
Age au diagnostic de la TM1-2

Belhani 32009: Khatab 4 2013:
<12 mois [12-24 mois] >24 mois -<1an: 28,5% <1an:8,7%
- [1-2ans]: 36,8% - A l1an: 13,49%

1-Thuret let al. Complications and treatment with beta-thalassemia in France; result of the national registry. Haematlogica ;2010;95:724-9
2-Modell et Berdoukas The clinica/ approach to thalassaemia. London. Grune & Stratton, 1984.

3- Belhani M.M Maghreb Summit 2014

4- Khatab MD: Maghreb Summit 2014



Les caracteristiques socio-demographiques (5)

L’age du diagnostic I

B Thalassémie Intermédiaire I

[ Notre étude ]

ge moyen: 65,45+/-100 mois

[ Dans la litteérature ]

- Modell ¥ série anglaise

hge ans

31%

14%

<12 mois [12-24 mois] >24 mois

1-Modell et Berdoukas. The clinica/ approach to thalassaemia. London. Grune & Stratton, 1984,
2-Hafsia.R: La betathalassémie intermédiaire: a propos de 36 cas.le journal de la sociéte tunisienne des sciences médicales-2010;vol 88(n°2):102-104.

<1 4-11%
[1-2] 11-30%

-

Age au diagnosticde laTI?

-Hafsia.R 2: Série Tunisienne
*age moyen: 180mois
*67% apres 10ans



| es caractéristigues socio-démograghigues g62 |
|_es caracteres Héréditaires ‘

L-a consanguinite Les cas similaires dans la fratrie

—
—

Consanguinité Effec(tri:fgr:)ciser Fréquence (%) extrémes [ 01 -08 cas ]
Absente 23 ST cas similaires
s fratrie
Presente o « e 6o »
Total 499 100,0 e

/ un taux de déces

43,39%.



| es caractéristigues socio-démograghigues g72 |

Les caracteres héréditaires : La consanguinité

[ Notre étude } [ Dans la littérature ]

Belhani 1(2009): 40%
= La consanguinité : pres de la moitié de nos sujets Bejaoui 2 (2007): 75,3%

Khatab 3 (2013):45%
‘ La transmission de 'anomalie l

1- Belhani M.M Maghreb Summit 2014
2-Bejaoui MD. Maghreb Summit 2014
3- Khatab MD: Maghreb Summit 2014



| es caractéristigues socio-démograghigues g82 |
|_es caracteres Héréditaires ‘

L-a consanguinite Les cas similaires dans la fratrie

—
—

Consanguinité Effei':]i:" Zgg’;:iser Fréquence (%) extrémes [ 01 -08 cas ]
Absente 23 ST cas similaires
s fratrie
Presente o « e 6o »
Total 499 100,0 e

/ un taux de déces

43,39%.



| es caractéristigues socio-démograghigues g92 |

L es caracteres héréditaires : Les cas similaires dans la fratrie

[ Notre étude J [ Dans la littérature J
= Des cas similaires dans la fratrie : 66,60% . Belhani 1(2009): 39,4%
= Des extrémes [01 et 08 cas ]. Bejaoui # (2007): 34,3%

= Un taux de déces : 43,39%.

Absence de programme national prévention




| Les caracteristigues socio-demographiques (11) I

l . . .
| Le niveau d’instruction I
| B Thalassémie Majeure I | B Thalassémie Intermédiaire I

Le niveau scolaire Le niveau scolaire

15,20%

Era—.

= Primaire = Moyen = Secondaire = Universitaire
= Primaire = Moyen = Secondaire = Universitaire

44% > niveau secondaire
70,8% < niveau secondaire



Les caractéristigues socio-demographiques (10) |
La scolarite |

Notre étude } [ Dans la littérature J

= Niveau scolarité < secondaire : 70,80%. . ) o
’ = Niveau universitaire: 83% - Chyprel!

= Le niveau universitaire: o L
= Dipldme universitaire: 25% -Chypre !

- Formes majeures: 15,20%.

_ o . Absentéisme |
- Formes intermédiaires: 30% \/\\

Défaut
d’insertion

\ Troubles

C_:omp]iga_tions )
w neuropsychologiques

1- Eleftheriou A, a propos de la thalassémie, TIF 1SBN: 9963-623-40-9 -



| Les caracteristigues socio-demographiques (11) I
| La profession I

| B Thalassémie Ma'|eure I | B Thalassémie Intermédiaire I

La profession

L a Profession

14,09%

= Oui = Non = Qui = Non



Les caracteristigues socio-demographiques (12) |
La situation professionnelle I

[ Notre étude ] [ Dans la littérature ]

= Activité professi lle: 14% . .
CHVITE protessionnetie ° = Chypre!: Activité professionnelle 79%.

Absentéisme

Défaut
d’insertion

Handicaps
physiques

Complications
imprévisibles

1- Eleftheriou A, a propos de la thalassémie, TIF ISBN: 9963-623-40-9 -



Les caracteristiques socio-demographiques (13) |

La situation familiale _|

B Thalassémie Majeure

I’age 1égal du mariage(Algeérie) : 19 ans

Effectif préciser

Situation familiale (n:548)
Célibataire 542
Marié 6
Non préciser 50

Les sujets mariés : sans enfants

Fréguence
(%)

01,10

B Thalassémie Intermédiaire I

Effectif préciser Fréquence

Situation familiale (n: 143) (%)
Célibataire 101

Marié 42 29,37
Non préciser 33 0 e

Le nombre d’enfants

44% des sujets maries===) enfants [1 et 6].



Les caracteéristigues socio-demographiques (14) |
La situation familiale |

[ Notre étude } [ Dans la littérature J
-Formes majeures:

= Les célibataires : 98,9%. =Les sujets mariés (Chypre)* : 22 %.
. L : i - 01.10% =|_es sujets ayant eux des enfants (Chypre)! : 73%.
es sujets maries : 01,10%. *Nombre d’enfants: 03-04 (chypre)?

-Formes intermédiaires:

= Les sujets mariés: 29%

‘ Défaut d’insertion sociale. I

1- Eleftheriou A, a propos de la thalassémie, TIF 1SBN: 9963-623-40-9 -



| es Circonstances de decouvertes ‘

| B Thalassémie Maieure I | B Thalassémie Intermédiaires I

Type Dg Effectif préciser | Fréquence Type Dg Effectif préciser Fréquence
(n:541) % (n 155) %

Clinique 509 Clinique
Néonatal 31 5,73 Neonatal 01 0,65
Anténatal 01 0,18 Anténatal 00 00
Non préciser 57 - Non préciser 22 —
(" )

Le diagnostic reste clinique
Absence de depistage systématigue neonatal
L Région endemique




| Les Caractéristigues théraEeutiguesglz |

Le programme transfusionnel |
I B Thalassémie Majeure I I B Thalassémie Intermédiaire I

Patient Fré Patients Fréquence
(SN requence avec information (%)
avec information (%) N: (177 )
N: (598) .
Programme régulier 21 11,86
Programme 575 g g
régulier
Programme 97 54,80
Programme 23 3,85 occasionnel
irrégulier Non transfusés 59 33,33
Hb moyen pré-transfusionnel Hb moyen pré-transfusionnel
8.5 g/dl [7-10-5g/dl] Age moyen de début: 17,80 mois 7.89/d| [5-11 g/dI]

Patients avec information
N: 61/177

Patients avec information

N:69/598 Age moyen diagonstic:16,70 mois




§ | N | | .. Recommandations
- Formes majeures Transfusions sanguines |
-Formes intermédiaires régulieres

Transfuso-dépendantes

g J
l | | l

( h (-un phénotypage étendu : C, c, 0

- 2-5 semaines -Des CG< deux semaines. D, E, e et Kell Une recherche ) crcl)mcz)slzlter

- 4. - - e -Des tests sérologiques. réguliere : RAI

Hb pré-TS>9-10,5 g/dl Des CG dé leucocytes giq g -un carnet de suivi
-Hb de 40 g/ culot. -BM ( transfusions antérieures)
- J - J
( ) [—Ie phénotypage érythrocytaire

-croissance normale . , .
o . - Les anticorps érythrocytaires
-Activités physiques

-Inhibe I’hyper- - Les réactions transfusionnelleS
hématopoiése MO

-réduire I'accumulation de \_ Y,
fer post-transfusionnelle -

- J

1-Cazzola M, De Stefano P, Ponchio L, et al. Relationship between transfusion regimen and suppression of erythropoiesis in beta-thalassaemia major. Br J Haematol 1995;89:473-8.
2-Cazzola M, Borgna-Pignatti C, Locatelli F, et al. A moderate transfusion regimen may reduce iron loading in betathalassemia major without producing excessive expansion of erythropoiesis. Transfusion 1997;37:135-40
3-Klein HG, Spahn DR, Carson JL. Red blood cell transfusions. in clinical practice. Lancet 2007;370:415-36.



| Les Caractéristigues thérageutiguesgzz |
'| La Chélation du Fer |

| B Thalassémie Maieure I | B Thalassémie Intermédiaires I

Chélation Effectif préciser | Fréquence(%) Chélation Effectif préciser | Fréquence(%)
(n 598 ) (n: 167)
oui 77

réguliere
irréguliere 20 3,34 non 90 53,89

Non préciser 4 0,66 Non préciser 10 -



Les Caractéristigues thérageutiguesg32 |

La Chélation du Fer |

Répartition en fonction du type de chélateur

Type de chélateur Frequence(%

Deferoxamine

Deferasirox

Deferiprone

49
9

-

\_

Médecin

Education thérapeutique
Evaluation réguliére

~

/

/ Autorités
Disponibilité réguliére
Deferiprone

Pompes : Déferoxamine
AMM: DFX 40mg/Kg
AMM: DFO+DFX

o

~




-Maintien la balance du fer

-lUobservance: TRT

le contrdle de la ferritine sérique
= |e pronostic 1-%3

-Taux de ferritine < 2500ug/1 :
- Moins de maladie cardiaque
- Moins de déces *

=

-Début précoce /les effets toxiques du fer
-Aprés 10-20CG
-Férritinémie> 1000ng/mi

Un taux de ferritine < 1000 ug / |

Des avantages cliniques
supplémentaires 3

1-Gabutti V and Piga A. Results of long-term iron-chelating therapy. Acta Haematol 1996;95:26-36.
2-Olivieri NF, Brittenham GM, Matsui D, et al. Iron-chelation therapy with oral deferiprone in patients with thalassemia major [see comments]. N Engl ] Med 1995;332:918-22.
3-Borgna-Pignatti C, Rugolotto S, De Stefano P, et al. Survival and complications in patients with thalassemia major treated with transfusion and deferoxamine. Haematologica 2004;89:1187-93.
4- Davis BA, O'Sullivan C, Jarritt PH, et al. Value of sequential monitoring of left ventricular ejection fraction in the management of thalassemia major. Blood 2004;104:263-9.

5-Borgna-Pignatti C, Cappellini MD, De Stefano P, et al. Cardiac morbidity and mortality in deferoxamine- or deferiprone-treated patients with halassemia major. Blood 2006;107:3733-7.

/

Monothérapie
Doses standards
Intensification

Association

Intensification




| Les Caracteristigues therapeutiques(4) |
Surveillance : Surcharge en Fer |

Elément de Examen fait Examen non fait
surveillance n (%)

Férritinémie 670/775 105/775
(86,45%) (13,55%)

PBF 57 252
IRM T2* 62/775 713/775
Foie (8%)
IRM T2* 65/775 710/775

Coeur (8,4%) (91,61%



| Les Caractéristiques thérapeutigues(b) |
Surveillance : Chélation du Fer |

[ Notre étude J [ Dans la littérature }
Le taux o;eC :E;rlntmemle > 2500 ng/ml: 50% Belhanit ( 2014) Bejaoui 2 (2007)

\ Taux de férritine Fréquence
yd -, = V4 - / I (y
22 81%  22,12% - Férritinémie NP: 58,5% (ng/m) &0)

21,66%
17,05%  1636% - -taux > 1000ng/ml: 86% = 1000 332
- Extrémes[485-8405] EOETY 198
[1500-2500] 20,2
[2500-5000]
6,9

>5000

Taux moyen: 3281ng/ml
Extrémes:[ 105-13919ng/ml]

Taux> 1000ng/ml: 82,02% 1- Belhani M.M Maghreb Summit 2014
2- Bejaoui MD. Maghreb Summit 2014




Les Caractéristiques thérapeutiques(6) |
Surveillance : Chélation du Fer |

[ La FérritinémieJ ( UITM T2* ]

= = Examen de suivi | Rythme du suivi | A partir (age)

Férritinémie 1-3 mois
IRM hépatique /12 -24 mois >4 3 5ans
IRM cardiaque /6-24 mois >6 a 8ans
- Réguliere - & ie régi
. 8 . A - antre§ d ImaAge.rle regionaux Surveillance para-clinique de la surcharge en fer dans la thalassémie majeure !
- Disponible: Hopital - Disponible: Ho6pital

1-Thuret I. Prise en charge des béta-thalassémies.la revue du praticien Vol.64 octobre 2014



Les Caractéristiques thérapeutiques(7)
__ LaSplénectomie |

[ Notre étude J [ Dans la littérature }
Faite 366 ( 85%) 82 (78,6%)
o o -Formes Intermédiaires:

Non faite 65 (15%) 22 (21,4%) * Hafsia !: 43%-age moyen: 23 ans.
Non préciser 167 73 * Taher #:79,8%
Age moyen 11,37 ans 12,96 ans

[3-31 ans] [4-34 ans]
Mortalité 1,90%

Splénectomie< 5 ans
fréquence: 4%

1-Hafsia.R.La bétathalassémie intermédiaire: a propos de 36 ccas.La tunisie médicale.2010;vol 88(n°02):102-104
2-Taher.A.Complicationsof thalassemia intermedia:A12 years Lebanese experience. American journal of hematology 2008.



Les Caractéristiques therapeutiques(8) ‘

Allo immunisation Infections

| Programme TS non |
/régulier

Augmentation Cholécystectomie
Y besoins TS QL | Si LV
& &
Q Q
+9 , . o . .
S Cytopénie S Appendicectomie
< <
XY =
& . & o

— Rate symptomatique — Biopsie foie

Taher.A.Complicationsof thalassemia intermedia:A12 years Lebanese experience. American journal of hematology 2008.



‘ Les Caractéristiques thérapeutigues(9) I

La greffe de moelle osseuse |

Guérison 1
Opatients/10

Notre étude
40 Formes majeures/ total de 598

!

Centre de greffe de
moelle osseuse
CPMC Alger

Donneur intra-familial
HLA compatible

Enfant/adolescent

[1] Galambrun C. French rare disease center for thalassemia; multicenter 22 years experience in stem cell transplantation for beta thalassemia.Biol Blood Marrow Transplant ,2013;19:62-8



Les Caractéristiques therapeutigues(10)

Autres théraEeutigues |

réduction du besoin transfusionnel
Ll Ll ;
= =Z | associée a ’HU
) une augmentation du taux d'hémoglobine E
; ] une diminution de |'érythropoiese @)
@) inefficace o
S 2
- — gainde 1,7a2g/dl 3
T E — (Singer 2011)
w
——  une diminution de la morbidité 1-2

1-Musallam KM, Taher AT, Cappellini MD, et al. Clinical. experience with fetal hemoglobin induction therapy in patients with beta-halassemia. Blood 2013;121:2199- 12.

2-Bradai M, Pissard S, Abad MT, Dechartres A, Ribeil JA, Landais P, de Montalembert M. Decreased transfusion needs associated with hydroxyurée theray in algerian patients with
thalassemia major or intermedia.Source : Transfusion 2007;47(10):1830-6.

3-Singer ST, Vichinsky EP, Sweeters N, et al. Darbepoetin alfa for the treatment of anaemia in alpha- or beta- thalassaemia intermedia syndromes. Br J Haematol 2011;154:281-4.



| Les Caractéristiques therapeutiques(11) ‘

| Autres théraEeutigues I

Hydroxyurée Erythropoiétine
(n 177) (%) (n) (%)
55,37 2,25
Non 79 44,63 Nen 173 97,7

Thalassemique intermédiaire
Hb< 8g/gl = 72,45%
Hb< 10g/dl —— 91,84%




Les Complications (1)

Cardiaques |

Surcharge en fer . .
g f — Cardiomyopathie
Myocarde ,péricarde, systeme de
conduction
Trouble du rythme

Déficit carnitine,thiamine,
— vitamine D et sélénium

(Claster 2009, Wood 2008)

Atteinte cardiaque

Péricardite

Atteinte cardiaque
|

. L’hypothyroidie, I'hypoparathyroidie
et I’hypogonadisme (DeSanctis 2008)

— HTAP

DeSanctis V, Govoni MR, Sprocati M, et al. Cardiomyopathy and pericardial effusion in a 7 year-old boy with beta-thalassaemia major, severe primary hypothyroidism and hypoparathyroidism due to
iron overload. Pediatr Endocrinol Rev 2008;6:5181-4.
Claster S, Wood JC, Noetzli L, et al. Nutritional deficiencies in iron overloaded patients with hemoglobinopathies. Am J Hematol 2009;84:344-48.



Les Complications (2)

Cardiaques |

B Thalassémie Majeure I B Thalassémie Intérmédiaire I

Fréquence : (48,72 %

Fréquence : 24,60 %

Patients avec Patients avec

Complications . . Fréquence Age de s . A
p_ information (1 g Compl_lcatlons information Fréquence Age de
cardiagues (n : 156) (%0) Sl cardiaques (n:53) (%) survenue
Aryhtmie 31/156 19,87% 19,15 Aryhtmie 1 1,9% NP
HTAP 8/156 5,13% 24,33 HTAP 3 5,7% NP
CMD 23/156 14,74 24 CMD 3 5,7% NP
L : o B
Péricardite 1/156 0,64 FelwEelE 00 00%
Thromboses 6 11,3% NP

Thromboses 13/156 8,33 20



| Les Complications (3) |

| Cardiagues |

La corrélation de la complication cardiaques et le taux de Férritinémie

= -
26 55




Les Complications (4)

Cardiagues |

[ Notre étude ]

= Formes majeures:

- La fréquence : 48,72%
- L’age moyen: 20 ans
Formes intérmediaires:

- La fréquence : 24,60%

1 Modell B et coll, Survivalin betathalassemia majorin the UK,,Lancet 2000, 355:2051-2
Rose C et al, Hemochromatose post-transfusionnelle, EMC Hematologie,2008,13-038-A-10
Thuret et al, Complications and treatment of patients with Betathalassemia in France: result of the registry. Haematologica 2010;95:724-9
4- Belhani M.M Maghreb Summit 2014
5-Bejaoui MD. Maghreb Summit 2014
6- Khatab MD: Maghreb Summit 2014
7-Taher.A.Complicationsof thalassemia intermedia:A12 years Lebanese experience. American journal of hematology 2008.

[ Dans la littérature ]

Modell B 1 (2000) : un taux de 50 % de décés avant 35 ans
de causes cardiaque.

Rose C 2 et al(2008): 1ére cause de mortalité

Thuret I 3 (2010) : un taux de 10 % d’atteinte cardiaque-
registre Francais.

Belhani 4 (2014) : 36%
Bejaoui °: 17,52%
Khatab ©: 09%

Taher 7: 31,7% (formes intermédiaires)



| LLes Complications (5) I

Cardiagues

| Surveillance |

IRM T2* Bilan/06-24 mois

Stade pré- >8 ans
symptomatique

Atteinte
cardiaque

Lechographie
Bilan/12 mois

>8 ans

Thuret I. Prise en charge des béta-thalassémies.la revue du praticien Vol.64 octobre 2014



Les Complications (6)

| HéEatigue |

Transfusion sanguine érythropoiese inefficace —

Intesification/chélation

Surcharge en fer o
S
HBV/HCV g
(o]
~% TRT AntiHCV/HVB
<
S
S
]
L oY)
A § LV a dépister

Opérée si sympto ou splénéctomie |

Girot R et al. Traitement de la surcharge en fer dans les maladies hématologiques.Revue hématologie 2006;12(3):181-93
Jean Get al. Cirrhosis associated with multiple transfusions in thalassemia. Arch Dis Child 1984;59:67-70



| Les ComEIications g72 |

Hepatique

I B T} |iiii'lmi Majeure l | B Thalassémie Intérmédiaire l

Fréquence : 47,61% | Fréquence : 00%
B - e[ o

00%



l Les Complications (8) I
| Hepatiques I

La corrélation de la complication hépatiques et le taux de Férritinémie




Les Complications (9) ‘
Heépatiques |

[ Notre étude J [

Dans la littérature J

ens o = Girot ! (2006) : I’atteinte hépatique 2éme cause
= [‘attiente hépatique

de mortalité
- La fréquence 47,41% _ _ o
= Mirault T2 (2008) : 10 % de Fibrose hepatique.

= Belhani 2(2014) : 36%

1-Girot R et al. Traitement de la surcharge en fer dans les maladies hématologiques.Revue hématologie 2006;12(3):181-93

2-Mirault t. Non invasif assessement of liver fibrosis by translent elastography in post transfusionnal iron averload . Eur J Haematol 2008; 80:337-40
3-Belhani M.M Maghreb Summit 2014



| Les Complications (10) I
| Heépatique |
‘ Surveillance |

IRM T2*
12-24mois

> 4-5 ans

Atteinte
hépatique

. LU'echographie
Transaminases

/01-03 mois

Abdominale
/24mois

Thuret 1. Prise en charge des béta-thalassémies.la revue du praticien Vol.64 octobre 2014



Les Complications (11)

Endocriniennes |

| Fré quente /p récoce —— Insuffisance de Somatomédines
\5) Deficit en GH : rare
S S
S =
S |—+— Insuffisance gonadotrope g Accentue par le retard
% © pubertaire
N S
I -stress oxydatif: antéhypophyse 5‘:’ Accentué par
-surcharge du fer I’hypothyroidie
-croissance initiale normale

-s’inflichit: puberté

- Léger J, Girot R, Normal Growth hormone (GH) response to GH-releasing hormone in children
with thalassemia major before puberty : a possible age-related effect. J Clin Endocrionl Metab -Prégnon Fet al. Croissance et fonction endocrine dans la thalassémie majeure,Arch
1989;69:453-6 Fr pédiatr 1993;50:657-63



| Les Complications (12) I

Endocriniennes

I_mlaﬁﬁﬂmwﬁlﬂu | B Thalassémie Intermédiaire I

7
2 <>

- 13,46%
Non évaluable

. Non évaluable Non évaluable
Non évaluable



| Les Complications (13) |
| Endocriniennes |

La corrélation de la complication endocriniennes et le taux de Férritinémie

0,000001
68 16




Les Complications (14) |
Endocriniennes |

Notre étude ] s
[ Dans la littérature
= [’hypogonadisme
" L’hypogonadisme: -France * (2014) : un taux de 15% - un patient/ deux
= Formes malegrES: -Iran 2 (2016) : un taux de 42,3 %.
- La fréquence : 60,70% Bejaoui % 51%

= Formes intérmédiaires:

- Khatab %: 36%
- a . 0
La frequence : 13,46% -Taher ®: 10% (formes intermédiaires)

1-Thuret | et coll. Complications and treatment of patients with beta-thalassemia ;result of the national registry ,Hematologica 2010;95:724-9
2-Sayermiri K et coll. The prévalence of hypogonadism in patients with thalassemia major in Iran-a systematic meta-analysis study. J Shahrekord univ med sci 2016.

3-Bejaoui MD. Maghreb Summit 2014

4- Khatab MD: Maghreb Summit 2014
5-Taher.A.Complicationsof thalassemia intermedia:A12 years Lebanese experience. American journal of hematology 2008.



Les Complications (15)

Endocriniennes |

Surcharge en fer

I Surcharge en fer ‘

Associée hypogonadisme

Formes sub-cliniques a
détecter

Hypothyroidie
|
Hypoparathyroidie

——  Formes sub-cliniques a détecter ‘

De Sanctis V, Soliman AT, Elsedfy H, et al. Growth and endocrine disorders in thalassemia: The international network on endocrine complications in thalassemia (I-CET) position statement and guidelines. Indian J Endocrinol
Metab 2013;17:8-18.



| Les ComEIications 5162 |

| Endocriniennes |
I_ﬂhﬁlﬁﬁﬂm&lﬂﬁlﬂu | B Thalassémie Intermédiaire I

- o ) - - N )



| Les ComEIications g172 |
| Endocriniennes I

La corrélation de la complication endocriniennes et le taux de Férritinémie
mRe v R




Les Complications (18)

Endocriniennes |

[ Notre étude 1 [ Dans la littérature

* L’hypothyroidie

) .y -France ! (2014) : un taux de 10%
= ["hypothyroidie:

. _Iran 2 :
- La fréquence 21,67% Iran ¢ (2016) : un taux de 9,8 %.
- L’age moyen: 16,65 ans - Tunisie ¢ (2007):6,87%-age moyen: 8,75ans
= |’hypoparathyroidie: -Maroc 7 (2013): 06%
- La fréquence 14,81% = L’hypoparathyroidie:
- L’age moyen: 15 ans - France! (2014) : 1/3 patients

- Iran 2 (2016) : un taux de 10 %
- Arabie Saoudite®/Oman*: 10%
-Turquie: 2,8%

- Italie®: 3,6%

1-Thuret I et coll. Complications and treatment of patients with beta-thalassemia ;result of the national registry ,Hematologica 2010;95:724-9

2-Milad et coll.Prevalence of Hypothyroidism and hypoparathyroidism. Iran journal Ped Hematol Oncol.2016,vol 6 N° 3,261-276.

3-Habeb et coll. Endocrinopathies in beta-thalassemia major in northwest Saudi Arabia. Saudi Arabia journal 2013;34(1):67-73.

4-Mula-Abed et coll. Prevalence of endocrinopathies in patients with beta thalassemia in Oman; Oman medical journal2008;23(4):257-62

5-Multicentre study on prevalence of endocrine complications in thalassemia major.ltalian Working Group on Endocrine complications in non-endocrine disease.Clinical endocrinology 1995;42(6):581-6
6--Bejaoui MD. Maghreb Summit 2014

7- Khatab MD: Maghreb Summit 2014



Les Complications (19)

—_— Endocriniennes |

—  Surcharge en fer sévere

Insulino-résistance
— Dépot de fer
Foie et muscle

—— Insuffisance de sécrétion d’insuline
Dépot de fer

IG —DID

03 ans en moyenne

Diabete insulino-dépendant

Intolérance du glucose

Résistance a l'insuline

— Dépot de fer

Foie et muscle

-Cavallo et al. Insulin resistance and hyperinsulinemia in homozygousbeta-thalassemia.Metabolism1985;44:281-6

-Thuret |. Prise en charge des béta-thalassémies.la revue du praticien Vol.64 octobre 2014
- Girot R et al. Traitement de la surcharge en fer dans les maladies hématologiques.Revue hématologie 2006;12(3):181-93



| Les ComEIications 5202 |

Endocriniennes

| B Thalassémie Intermédiaire I




| Les Complications (21) I
| Endocriniennes I

La corrélation de la complication endocriniennes et le taux de Férritinémie

. N
30 61




Les Complications (22)

Atteinte Endocrinienne |

[ Notre étude ]

= L’intolerence au glucose: non rechercher!!!

= Le diabete insulino-dépendant:
- La fréquence 25,49%

- L’age moyen: 20 ans

1-Thuret I et coll. Complications and treatment of patients with beta-thalassemia ;result of the national registry ,Hematologica 2010;95:724-9
2-Milad et coll.Prevalence of Hypothyroidism and hypoparathyroidism. Iran journal Ped Hematol Oncol.2016,vol 6 N° 3,261-276.

3- Najafipour F. A cross-sectional study of metabolic and endocrine complications in beta thalassemia major.Ann Saudi Med.2008;28(5):361-6.

4-Jaruratanasirikul et al. Prevalence of impaired glucose metbolism in beta thalassemia .Eur J Pediatr 2008;167(8):873-6.

5- Chem JP. Abnormal glucose tolerence in transfusion-dependent beta thalassemic patients. Diabetes care 2001;24(5):850-4

6-Bhatti IA.Frenquency of impairedd glucose tolerence test in children with beta thalassemia major.P J M H S vol 10,N°2,APR-Jun 2016
7--Bejaoui MD. Maghreb Summit 2014

8- Khatab MD: Maghreb Summit 2014

Dans la littérature ]

L’intolerence au glucose:
- Arabie Saoudite 3
- Thailand # 7,1-28,04%
- Taiwan?®
- Pakistan 6

Le diabéte insulino-dépendant:
- France 1 08%-age moyen: 21 ans
-lran? :9,5%
- Tunisie ’: 4,7%-age moyen: 15 ans
-Maroc 8 : 7%



Les Complications (22) |

Surveillance | Endocriniennes |
Dépistage
Tests dynamiques précoce Adaptation TRT |
endocrinologie Formes sub- chelateur
clinigues
Croissance Poids et taille / 06 mois pendant la croissance
Puberté, Stade de Tanner / 06 mois a partir de 10ans
Hypogonadisme FSH,LH,estradiol et / 12mois
testostérone
Thyroide -TSH, T4 / 06 a 12 mois a partir de 10ans
Métabolisme du Glycémie,HGPO /12mois a partir de 10ans
Glucose
Parathyroide Calcémie, phsphorémie,PTH /12mois a partir de 10ans

-Thuret 1. Prise en charge des béta-thalassemies.la revue du praticien Vol.64 octobre 2014



Les Complications (24)

Autres |

Lithiase vésiculaire I

Ulcere de jambe I

4 ) /' Notreétude | ([ Littérature )\ _ Notre étude )\ [ Littérature | )
-hémolyse -TM: 41,3 % . T
-Suppression -T1:47,7 % TM: £ 50% 1! T-I;Mli’ég/z/ Liban 119 6%
_Opérée: 509 TI:29,3%> 1 11,32 % 6%
MO Operee: 50% i Tunisie 2 : 11%

N\ VRN AN J N AN Y,

1-Taher A. Complications of beta thalassemia intermedia: A 12 years Lebanese expérience
1- Mirault T; Non invasif assessement of liver fibrosis by translet elastography in post transfusionnal iron averload. 2- 1-Hafsia.R.La bétathalassémie intermédiaire: a propos de 36 ccas.La tunisie
Eur J Haematol 2008;80:337-40 médicale.2010;vol 88(n°02):102-104
2-Khavari M. et al,Iran rd crescent Med J.2014 july;16(7):e18712




Les Complications (25)

|_es maladies virales |

. Dans la littérature ]
[ Notre étude J [
_ = DiMarco ! (monde) 2010 :
SR Sérologie RNA RNA -L’infection par I'HBV concerne 0.3% & 5.7% .
- avee T positive  négative RN,A_non -L’infection HCV concerne 4 a 85% .
In orrr;/atlon A (%) a (%) N (%) preciser
n (%) = Khatab 2 HBV a 2%
HCV 422/775 61(14,45%) 717 10/17 44 = Bejaoui 3 HBV & 2,3%
HCV a 6,1%

HBV 312/775 1(0,329%) 1 * Belhani* 1 HCV. 28,9%
HIV 437/775 00 R = B

1- Di Marco V, Capra M, Angelucci E, et al. Italian Society for the Study of Thalassemia and Haemoglobinopathies; Italian Association for the Study of the Liver. Managementof chronic viral hepatitis in
patients with thalassemia: recommendations from an international panel. Blood 2010;116:2875-83.

2- Khatab MD: Maghreb Summit 2014

3--Bejaoui MD. Maghreb Summit 2014

4-Belhani M.M Maghreb Summit 2014



| Les Complications (26) |

| Les maladies virales I
| Le TRT antiviral I
-| 7 - 5 4

1 1 1



Les Complications (27) ‘

| es Maladies Virales |
TRT Antiviral I

-Chélation du fer+++
-Améliore la réponse au TRT antiviral
[ TRT Anti-HCV ] [ TRT Anti-HBYV J
4 4
4 B i
-INF+Ribaverine: besoin TS+++ Bonne tolérance

- Nouvelle molécule: HTAP++




Les Insuffisances de 1’étude ‘

Le retard statural | Atteinte osseuse | La Survie |

| Données insuffisantes |




Perspectives ‘

Comment peut-améliorer la prise en charge de nos thalassemiques?

- Dépistage systématique néonatal : régions endémiques
- Favoriser le don du sang et assurer un approvisionnement suffisant et sécuriseé.
- Assurer une meilleure chélation du fer
*Une disponibilité réguliere des différents chélateurs
*Les moyens d’évaluation de la surcharge en fer IRMT2*
- Plus de structures de GMO
- Une education thérapeutique de nos patients (observance TRT)



Perspectives ‘

Comment réduire sa prévalence?

-Un dépistage prénuptial === conseil génétique
-Un dépistage Anténatal ====== centres de diagnostic
- Un programme d’¢ducation sanitaire ( Consanguinit¢)



Conclusion ‘

La qualitt et I’ésperance de vie des patients
thalassémiques ont été transformé lors de la derniere
décennie.

Lorsque la prise en charge est adapteée, il est actuellement
attendu que les patients thalassémiques bien pris en charge
vivent avec une qualité de vie au-dela de 50 ans et
puissent avoir des enfants.




Merci pour votre attention |




