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Glga’ﬁme tétrameére formé de 4 chaines,
Q@"’ identiques 2 a 2
& (2 chaines a/2 chaines non «)

La chaine non o varie au cours du développement,
-il s'agit de la chaine y pendant la vie foetale (Production
d'HbF),
-puis switch vers la chaine 8 (production dHbA) durant le
dernier trimestre de vie foetale

Cao A, GalanelloR. Beta-thalassemia. Genet Med 2010: 12: 6176,
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Structure et localisation chromosomique des clusters alpha (chromosomeoé‘B) et béta-globine (chromosome 11).°

«o\”%

Dans I'érythroblaste normal, il y a qumour's un équilibre de synthese
parfait entre les Cgs‘i‘\ames o et non o




Thalgssémies

Définies par une diminution de la synthése d'ungﬁ?\es chdines de la globine (rapport 2 a. /2 non o n'est plus égal a 1)

\o
Dési @é’es par la chdine de globine déficiente
B Thalzg\h'hme B déficiente; o Thal=chdine o déficiente

Répartition: BThalassémies repaq,)dﬁes du bassin méditerranéen au sud-est asiatique; o Thalassémies plus

particulierement fréquentes %@%s le sud-est asiatique et en Afrique noire
O

~Tableau d'anémig” chr'omque (pdleur, subictere, splénomégalie voire hépatomégalie et déformations
osseuses) dargs\OTes formes majeures ou infermédiaires

QJ

Analy%e‘%e I'Hb avant toute transfusion (ou a distance (au moins 4 mois)) d'une Tr'angﬁlsmn
,f& 2
&

& Au plan génétique, il y a 2 génes 8 et 4 génes a par éry‘rhrobl{g@‘?’e

%oé) / r@@e‘Q
.\00‘0
Béta thalassémies (2 genes B) S

I S
\%
I -Absences de symp'remes dans les formes mineures

yé / . /7 6 ’ . \
Modulateur de la sévérité: Alg}z\% thalassémies (4 génes a)
B thalassémie mineure expression résiduelle d'HbF;
(hétérozygote le pls svt) hombieldes dages 0 ’rhalassemle silencieuse (3 génes
0 o/4
Thalassémie intermédiaire, dites « TNTD » ‘ \6«"’? )
(bases moléculaires hétérogeénes, mutation p + des 2 %b@\ a thalassémie mineure (2 génes a/4)
genes P globine le plus souvent) 9% ; : -
BE Thalags®mies Hémoglobinose H (1 géne a./4)
s . . O
p thalassémie majeure dites « TDT » s

(mutation sévére des 2 génes p globine p°) | Hydrops fetalis (O géne o /4)




B Thalassémi%g”'majeures: TDT

Transfusions n%@éssalres a la survie des patients

Mécanisme de l'anémie:
-Avortement intramédullgire des érythroblastes (chaines a tres toxiques) =
dysérythropoiese mal@ﬁr'e, érythropoiése inefficace) > hémolyse

&0

’\° Critéres de GRAVITE et de PRECOCITE

\0

Régime Transfusngﬁ?\el systématique institué avant I'age de 4 ans
- Sévérité degb‘hnemle (Hb<7-8 g/dI)

S
- Sever'l’rga%es déformations osseuses (expansion érythropoiétique) R
Q@Qv e
Trgﬁ)remen’r eQ'Z}
\© -Conventionnel: transfusions régulieres (3 a 5 semaines) g@hela‘reur's de fer.
L objectif des transfusions est de CORRIGER l'anémie + de FREINER Ierg&hr‘opouese pour favoriser
la croissance et éviter les déformations @Q
*Maintenir un taux d'Hb prétransfusionnel >9-10.5g/dl, /\O\S@’
* un taux d'HbF bas <5%, &
*la rate ne doit pas €tre pergue &

-Transplantation de cellules souches hemgfopoue’nques si donneur génoidentique
(reco greffe phénoidentique 10/10 possible)

$

S
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10zaine nouveau-nés dépistés chggue année en France
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Long-term survival of beta tl;afassemla major patients treated
with hematopoietic stem §i§|l transplantation compared with

survival with conven'iloqﬁal treatment GiovartkilCaoccil2
@93& Am J Hematol. 2017:92:1303-1310.
1,0 <
2 :“\u-.....,: &é‘@ OS in CT= 85.3%
t e . —
| \WW;: Traitement conventionnel
%ré‘q OS in HSCT= 82.6% *Taux d'Hb moyen de 12 g/dl,
051 & WS *Taux d'Hb pré‘rransfusionnel >9-
& 10.5g/dl,
I *Taux d'Hb pos’r‘rransfusuo\m\el de 14-
&0& 15 g/dl
a?;@Q *+ 20ml/Kg de GR/ 2 g@g semaines
@Q?“ @e’
qu\ »;0(\
S
' ; v - T T T - Table 3 Suppression of @thrmd activity by transfusion therapy [42]

Years after transplantation

FIGURE 1 30-year Kaplan-Meier probabilities of overall survival
(OS) after hematopoietic stem cell transplantation (OS after HSCT,
blue curve) and thalassemia-free survival (TFS, red curve) in 258
transplanted patients and OS landmark analysis in 258 age-sex
matched patients conventionally treated (CT, green curve). OS was
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Pretransfusiogcﬂ% level (g/dI) Erythroid activity after transfusion

6
8- &9}* 2-6 times normal
gﬁo 1-4 times normal
>§\
10-11 1-2 times normal

N\
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B INTERMEDIAIRES: NON TRANSFUSO-DERENDANTES
<

, < 2
Tmineure & Dépendance
asymptomatique 60c’>‘° transfusionnelle
&o

& sAnémie apparaissant plus tardivement, moins sévere

*‘Z@esoms transfusionnels absents les leres années degvne ou
occasionnels lors des épisodes mfec’newg\e

N
@
K e
0

@ *Avec l'dge, aggravation de I'anémie, apparition deg]blenomegalle et
Y survenue de complications “spécifiques” ’rumeur's?\ema‘roponehques
extramédullaires; cardiaques (HTP); fr'ac’rt.w‘és et déformations
osseuses, ulcéres de qu°be

QI\

Surcharge martiale méme en labseﬁce de transfusion (IRM
hépatique); hyper'absorpztmn digestive du fer




The mean number of complications for different management schemes.
Taher AT et al. Blgé‘d 2010;115:1886-1892
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Hydroxyurea
v v v

Transfusion
Iron chelation e N

.\OQ

>

&«@(\5’ l l l l l < i
Mean nu\gﬁ%er 7 \‘2}
e Comﬁf’ications 0.83 1.31 1.30 2.00 0.85 2.02 \@0 1541 243
\,@(\ /7 . / 5 . ¢ Q,{\\'\
& Stratégies thérapeutiques ac‘ruahsees 5
©)
o

-Splenec’romle Indications restreintes actuellement a‘ﬂx hypersplénismes

avérés : Risque accru de complications (mi’ec‘rueus@P ’rhromboembollques
cérébrales, ulcére de Jambes&f—lTP)

Hydroxyuree Utilisation précoce, peut amellcgfer‘ I'anémie et surtout associée
a un risque moindre de complications (I—Le%a‘roponese extramédullaire,
os’reopor'ose\o HPT)

Transfusions régulieres pendant la gre%sesse ou a l'adolescence pour améliorer
la croissance, voire prolongées si’survenue de complications spécifiques



When to consider transfusion therapy for patients with

non—transfusion-dependent thadlﬁ"ssaemia

<
A. T. Taher,' A. Radwan' £ V. Viprakasit? ,0@

'American University of Beirut, Beirut, Lebanon @

2Siriraj Hospital, Mahidol University, Bangkok, Thailand \o(\
- Vox Sanguinis (2015) 108, 1-10

Table 2 Current indications for transfusion trés?%py in NTDT subtypes
<

0\"0

NTDT subtype Indicatiffs for transfusion
Dfo

B-Ti [6, 22] Hb@25 g/dl
&Pallure to thrive secondary to anaemia
f\o Emergence of bone deformities

%,bo%&o Tendency to thrombosis . ;

\\)é\o° Presence of leg ulcers DePSTGQe precoce des
/\@@ Development of pulmonary hypertension comphcahons

\%QPQ’ Poor growth and development Reco PNDS @tfuahse

Q&o& Splenic enlargement \g\g@%o

oéé@ Pregnancy Q)QQ)(\
\@o’ Infection 6@6\
Sl Cardiovascular disease b\)&oo
@Q@
/\O‘S@

Risque d'Alloimmunisation et d'accident hemolpfrlque post transfusionnel
retardé est présent dans Iesﬁhalassemles
et accru dans les formes TNDT pa‘ruen@s transfusés plus tardivement
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%(0
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Alpha-thalassémies symp‘roma’rlques*

Hémoglobinose H (1 gene a/4), @‘TNTD de gravité le plus souvent modérée

-Mécanisme de I'anémie: &

/7 / . 1&9 e\ . .
-Hémolyse prédomine sur‘;;J erythropoiese inefficace

v

- Support Transfusionnelie®

-Absent oeb
- Occasionnel le@fus souvent
>
° Transfusion-Dependent Thalassemias
Transfusmﬁﬁ » Beta thalassemia major
& Hb E beta thalassemia (severe)
Seldomy . ®
Req '/I;” 3 Occasional « Hb H Constant Spring disease ¢
ugr requirements for e Alpha thalassemia major &
Q@\% transfusion &
e Pregnancy
& e Surgery |
S e Infection
©
‘1:\
o

Non-Transfusion-Dependent Thalassemias
e Beta thalassemia intermedia

e Hb E beta thalassemia (mild/moderate)

e Alpha thalassemia intermedia (Hb H disease)

Increasing <
requirements for @
transfusion <

e Poor growth an &
development
e Specific o\%

Reglme transfusionnel régulier indiqué rw"rammen’r formes
génétiques non délétionnelles (Constant Spring et autres)

compllcatgéns Lifelong
0§° Transfusion
N Required




Alpha-thalassémies SympfomaTiqu ot

Hydrops fetalis (O gene o /4)\ &

Chaines o synthétisées des/\&é debu‘r de la vie feetale

Sites . &
d'érythropiése ate. S

Sac vitellin O
AN\

Moelle osseuse

— o
°\° 50 I oooeeeeeeeeemeeee
S l\% Lot
e " \b‘oF / HbA1=2a/R2
a Y} za2/y2
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6 12 18 24 30 36 6 12 18
Age post-conception Naissance Age postnatal

(semaines)

(semaines)

Absence totale de
chaines o

« incompa’rible
avec la vie »
‘mort in mer'o ou a
la ncussﬁnce
-Tab&*eau

d@nasarque

o *?oe’roplacen‘ralre

majeur

Sites d'érythropoiese et expression des chaines de globine du stade embryonnaire au st@ﬁe adulte.




&
An international registry of squvors with Hb Bart’s hydrops
fetalis syndrome =

&c’

Duantida Songdej,"? Christian Babbs, anqeb'?ouglas R. Higgs,' in collaboration with the BHFS International Consortium
&o

& (Blood. 2017;129(10):1251-1259)

Survie g&:ppom‘ee chez une centaine de patients, certains a‘r‘r@er\gnan’r
lage adulte: &

\\Q)

-Didgnostic anténatal précoce (couple d risque) &

(Z]

IS ©C‘6IC(9HOSTIC précoce de 'anémie foetale &
*| -Prise en charge par transfusions/échanges an‘rencgbﬁux

@“



An international registry of survq@ors with Hb Bart’s hydrops
fetalis syndrome &

Q

6\
Duantida Songdej,'? Christian Babbs,! and Douglaa"%i Higgs,' in collaboration with the BHFS International Consortium
;oc’

GRANDE MORBIDITE: Parmi lés survivants,

-seuls 28% naissent a Terme@

-malformations congem‘rqekés 64% des nouveau-nés : les anomalies urogénitales
sont les plus frequen‘r@e "(48% des nouveau-nés), puis anomalies des membres

&O
Table 6. (g‘bngenital abnormalities associated with BHFS survivors

0
Defectsoo‘b BHFS survivors (%) (total n = 58)*
\)‘O
An{@a%normality 37 (64)
Ugogenltal abnormalities 28 (48) 6«5\
@Elmb abnormalities 9 (16) ef-}{{\
Q@ ASD 6 (10) .@\Q’
Oc‘,\é} Patent ductus arteriosus requiring ligation 1(2)
,\@% Pulmonary valve stenosis 1 (2)@0
v Microcephaly 1 4}@)
Jejunal atresia «"l (2)
Hip dysplasia \;@f 1(2)

Rib deformity 1(2)

*Total number of cases with available data. &

En l'absence de chaines o, production de Te’rrecj?neres v (Hb Bart's) puis B (Hb H),
-2 Hb & trés forte affinité pour 'oxygene '
-Hypoxie tissulaire majeure S




BENEFICES DES TRANSFUSIONS ANTENATALES

&
&
00
Table 5. Benefits of intrauterine treatment on BHFSO@ants during the neonatal period
{@@‘ No intrauterine treatment Intrauterine treatment P
GA at birth, median (range), wk ,&ov 32 (23-39) 36 (29-41) <.001
Frequency of term birth, cases (%) @‘Q)% 3 of 26 (12) 16 of 40 (40) .014
Hydropic feature at birth, cases (%) {Q)%Q’ 12 of 22 (55) 4 of 24 (17) .007
Birth weight of =10th centile, cases (%) 6\{0 17 of 21 (81) 29 of 32 (91) NS
Apgar scores, median (range) 6&
At 1 min &o° 3 (0-6) 8 (1-9) .003
At 5 min \(\ 6 (1-8) 9 (5-10) .003
Required mechanical and/or ass@ﬁzd ventilation, 17 of 20 (85) 19 of 35 (54) .02
cases (%) @
Duration of mechanical arga%r assisted ventilation 19 (4-60) 3 (1-21) .005
required, median (rqg@e) d &
NS, not sngmf&nt \0@
*P<..05 %‘.gfgnmcant 0‘%\\(\
& »

\@ {\\'0
gﬁlse en charge par transfusions des la période an‘reng(;,kﬁle

' -semble diminuer la prématurité (36 SA en médiane @ersus 32 SA)
-semble diminuer les naissances avec anasarque @5’ % versus 55%)
-semble permettre un meilleur état de san’re a la naissance

(ventilation mécanique 54% versus 85%). "

<

&6{&
-Ne semble pas modifier le risque d' angmalles congénitales
&

(o’b

&



Prise en charge transfusionnelle pest natale : TDT
&

- (\"0,
Traitement: &

. S ;4 ,

-Conventionnel: ’rmnsfggblons régulieres + chélateurs de fer.
x@

«8”

-Transplantation de cellules souches hématopoiétiques précoce

(%]
<
6\*@

Régime Tr'ansfuglonnel

Recommanda’ngﬂs pour les p-thalassémies majeures (maintien d'un taux
d'Hb pré-trghsfusionnel > 9 g/dl) NON OPTIMALES car expression
resuduelle@‘ébeH non fonctionnelle : &
-hypg&le tissulaire (élévation des taux d'érythropoiétine ek\du récepteur
sodﬁble de la transferrine) @@@

@per'SIs’rance d'une hémolyse chronique mpor"rag#e (splénomégalie
progressivement croissante, taux élevés de blllrumee libre et de LDH, et
réticulocytes) S

-stimulation de I'érythropoiese responsable d&iyper absorption digestive
de fer aggravant la surcharge martiale pos;]a"?ransfusuonnelle

(\
N
&

(o'b
&
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&
2
Optimizing chronic transfusion therapy ;61? survivors of hemoglobin Barts hydrops fetalis

Ali Amid," Shiyi Chen,? William Brien,® Melameb\lﬁ?by -Allen,"* and Isaac Odame'*
@Q

&oo“” BLOOD, 3 MARCH 2016 * VOLUME 127, NUMBER 9

6@

Régime ‘rmnsfusmngﬂ OPTIMAL = Programme d'hypertransfusion

&0
-Echanges ’rr@?\sfusmnnels au moins initialement (saignées puis
’rmnsfu5|on.§3o
-visant a @Balsser le taux d'HbH < 15%, @
-et agmam’remr un taux dHbA (Hb fonc’rlonnelle) pre’rrams‘?usuonnel >
10 %é l

@ <
N
a9 o)
DN o

En pratique, taux d'Hb fonctionnelle est calcu&é ‘selon la formule Hb
totale x (1-HbH en %)] (Amid 2016 et 2018, Lq$®?020)

S\
&O
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Table 2. Hematologic and biochemical changes with aggressive t@‘ﬁsfusmn in four homozygousalpha’-thalassemia patients.

Convextional transfusion Aggressive transfusion P

Mean (SD) Mean (SD)

Pre-transfusion hemoglobin (g/L) Q)Q,\o" 101 (7) 118 (6) <0.001
Hemoglobin H (%) 5@ 419 (11.3) 19 (3) <0.001
Calculated functional hemoglobin (g/L) Y 58 (12) 95 (6) <0.001
Annual transfusion volume (cc/kg/year) Q@& 208 (14) 265 (21) <0.001
Calculated transfusional iron loading rate Qgﬂ"g/kg/day)‘ 0.40 (0.02) 0.51 (0.04) <0.001
Serum ferritin-to-LIC ratio (mg/L) \%5‘0 86.8 (33.2) 304.2 (121.5) 0.003
Serum erythropoietin (mU/mL) 0’}0 362.6 (272.1) 47.6 (32.3) <0.001
J TSy 25058y 20001

Reticulocyte count (xlOg/L)Q6 631 (82) 354 (36) <0.001
Serum bilirubin (micrg@?/L) 51.3 (10.4) 22.0 (5.5) <0.001
,\@ b\

Lop‘rumnsa‘r&n precoce du régime transfusionnel telle que recommandée plugérecemmen‘r
pour'r'alt,(d‘alsser' espérer une amélioration de I'état de santé de ces enfcgﬁs a plus long

0 ’b
Ter'ma, @@@Q
@ o(\@

Morbidité TMPORTANTE : &

-retards de croissance staturo-pondéraux (majeurs chez plus dlﬁher‘s des enfants),
-déficits cognitifs et/ou moteurs (séveres pour plus de 20% d:és enfants),

-infarctus silencieux cérébraux (Songdej 2017). &
-Conséquences de la surcharge en fer pos’r—‘rr'ansfusionn\gﬂ'fe, dont les troubles endocriniens.
&O

-Le diagnostic prénatal avec interruption medlcale ’é”e grossesse reste proposé aux couples
a risque, du fait de la morbidité, et du fait des\o}"lsques maternels (toxémie gravidique, et
hémorragies post-partum sont fréquentes). _
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