/AN lowid République Algérienne Démocratique et Populaire

/A :-r“m? Viinistére de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique t

[ ST Université de Constantine 3 ,_\
A (NAE) Faculté de Médecine de Constantine kg

Année Universitaire 2018-2019

THESE

En vue de I'obtention du dipléme de :

DOCTORAT EN SCIENCES MEDICALES

Présentée a la Faculté de Médecine de Constantine

Intitulée :

Fréquence et Déterminants des Troubles de la
Croissance Staturo-pondérale et Pubertaire chez les
Adolescents et Adultes Jeunes Béta-thalassémiques

Majeurs de I’Est Algérien :
Etude Descriptive sur une Année

Soutenue publiquement le 26 Décembre 2018

Par

Dr SABRINA KHENSAL épouse YOUSFI

Maitre-assistante en Endocrinologie-CHU Benbadis de Constantine
Faculté de Médecine, Université Salah Boubnider de Constantine

Directeur de thése :
Pr. LEZZAR ALKASSEM

Devant le Jury composé de :

Pr Zoughaileche Djamel Faculté de Médecine de Constantine  Président

Pr Bioud Belkacem Faculté de Médecine de Sétif Examinateur
Pr Djenouni Amel Faculté de Médecine d’Annaba Examinateur
Pr Lezzar Alkassem Faculté de Médecine de Constantine  Directeur

Scanné avec CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

SOMMAIRE

Liste des tableaux I I RIARRT N ] '..‘.ll...l.l.....‘.........l..I..l.lll.llll‘l...' lllllllll desesecnvenenne 'xiv
Liste des figures SR BENNRRRRRIRINRRRIRNRIRIN RS G80R00BBNNNNNIRININRIRIGIRIRIRRRINES LA YTy .......XVii
Liste des abréviations et acronymes ... e Xix

Premiére partie : connaissances actuelles

CHAPITRE 1
lntrOduction .........u-nnnnluuouuunnuu-uu--------uunnuun-uuuu"......,,l

101 B'tha|aSSémie................................-u..-.-.-u-.--.-....................-.-..-...3

1.1.1 DEFinitIoN-HISTOPIQUE covcrscasssosionssnsrsonsnnnsessssssssersnssssaseesocesssecrssasessrosene 3
1.1.2 Epidémiologie et distribution géographique....... P 5
1,1.3 Rappel physSiOlOBIGQUE cicvoiissssssesssesssonsarsassassenssscansssssrersocscsssssssssentonssras 7
1.1.3.1 Les différentes hémoglobines ........cccevvvvrieiviiiviinnininiciviecrciiennnnnnnn, 7
1.1.3.2 Structure et organisation des genes de globines ........c.cccceueeecureennnenne. 8
1.1.4 Bases moléculaires de |a B-thalassémie.........cccicicciiicsiscscscssnnrennnsnsssces 9
1.1.4.1 Anomalies moléculaires de la B-thalassémie......ccceeerrerreccverecrenserenne 10
1.1.4.2 Hétérogeénéité phénotypique.......ccccoeiriiireeiicineeeicrneee e csscnreeens 11
1.1.4.3 Corrélation génotype/phénotype........cccevevvieiriveerersieerseeseersresceeseens 11
1.1.5 Physiopathologie de la B-thalassémie :......cccccerrreeerereeerneecccsecccerenenaens 12
1.1.5.1 Consequences primaires de la B-thalassémie ........cccceeerrerrerrueruennen. 12
1.1.5.2 Conséquences secondaires de la B-thalassémie .......ccceevvevrerecreenrenne. 14
1.1.6 Diagnostic positif de |a B-thalassémie ........cccccveerierirrenneccernennneseeseseeneens 16
1.1.7 Classification des B thalassémie .........ceeeeeeerernreeinsiieesiceserereensesesssesesenes 19
1.1.8 Evolution de la B-thalassémie Majeure......cccccvererereernresessreeresseessssssssees 22
1.1.9 Complications de la B thalassémie majeure :........cceervrrcncccscsesecccscrennnns 23
1.1.10 Prise en charge de la B thalassémie Majeure .......ccccererreeererenennenceseeenes 27
1.1.10.1 Traitement cONVENTIONNEL......ciivciiiiiiiriiiiii e e e s eeessesserasessssesens 29
1.1.10.2 Greffe des cellules souche hématopoiEtiqUeS.......ccereererecriereereireerennes 44
1:1:20:3 SPIENBELOMIR sivvusssrmsissiinsissssizssosissssssasnassastsssssomasssesssesasssnssssassssssssss 45
1.1.10.4 Approches nouvelles et alternatives.......c.ocuviieiieieeieeneeeeeeeesenseeeenns 46
1.1.10.5 ThErapie BENIGUE .......cccviiiiiiiiiiieeiire st iseesssaesessreesesssasesasessssessnnes 48
1.1.10.6 Soutien PSYChOIOBIGUE......ciiiiiiiiiiiiiiteiieeseeeereseneseresesaseessesseseseenens 49
1.1.10.7 Les stratégies de dépistage et de prévention........cccceeeererernseerernecens 50

1.2 Hémochromatose post transfuSiONNEIIE ....vvvveeserseereeeserssessessnsssessd2

1:2.1 TOXICIVE U FoF sessssssarsrsssrsssssssseissssssssnstonnasss AP NAS SRS PR AR RSP AR L ERS G NReSREHED 55
1.2.2 Diagnostic et évaluation de la surcharge en fer.......ccceceerrvnne SES A RAREEIREANS 64
1.2.3 Complications de 'hémochromatose post transfusionnelle......... pP——— 63
1.2.3.1 Complications Cardi@aqUEeS ..icccuiiiiiiieieeererresrsereressessssssssesesseeessesssssessasssess 63
1.2.3.2 Complications hépatiques et billaires .........cocerereerreevrerennersessesssineininees 66
1.2.3.3 Complications @NAOCHINIENNES : couvvvveeereeeeeeeierreseessesseersesesssessesssssssssons 67
1.2.3.3.1 Intolérance au glucose et diab@te SUCTE .........ccerueernircrniniiirisnennins 70
1,2:3:3.2 HypOPArathyroTdie ......cveeesieressaressecsresserensraissasssnssanssssrosssassassassassass 77
1.2.3.3.3  HYPOthYIOTdI@.....coimreessesnsenssssnsssnsassessnnessenssassrsessassssasastsssssssssnasans 79

Scanné avec CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

1.2.3.3.4 Insuffisance surrénale

12.3.3.5 OSREOPOIOSE w81
1.3 Troubles de la croissance staturo-pondérale et pubertaire secondaires 3
I’'hémochromatose post transfusionnelle dans la f-thalassémie majeure........... 94
1.3.1 Petite taille et retard de Croissance.....cccceveererrvvvecrereenes T T TYT TP 95
1.3.2 Retard pubertaire et Hypogonadisme : .............. T T T T T T T T — 105
1.3.2.1 Retard pubertaire et hypogonadisme gonadotrope chez la femme B-
thalassémique polytransfus@e.. ..o ssies e sess oo, 107
1.3.2.2 Dysfonction gonadique chez les patients TM de sexe masculin............ 115
1.3.2.3 Fertilité et BroSSeSSe. . cuiiiiniiiinieniinieiiieesr i sseensssesseeseesssssessensones 124
DEUXIEME PARTIE :

ETUDE DES TROUBLES DE LA CROISSANCE STATURO-PONDERALE ET PUBERTAIRE
SECONDAIRES A L’'HEMOCHROMATOSE POST TRANSFUSIONNELLE DANS LA 8-

THALASSEMIE MAJEURE
Chapitre 2

PATIENTS ET METHODES
2.1 Méthodologie de I'étude .........cierirminiiiiiininniniiiineiee. 137
2: 1.1 ProblémMatiqUe i incsmsssmmonisnsmnsssiosir s sissssnss s mvesnanssnsssansssnssessss 137
2:1,2 Obj&ttifs de 1"etud@ wuanummusitinssimsinmnimnsmisissisossis i s 137
2,13 TYPRUG I'EUTG L1000 1cs00sivermtmmirmsss imastss s s LS I SIS SRS TN 138
2:1.4 Population de llétude ...uasmsmonmsmsnsmnnasmmnosnsnsssss s 138
2.1.5 Lieu et période de I'étude .......cccvviveinniinininiiinninessnee e 138
2.1.6 Critéres d'inclusion et NoN iNCIUSION .....cccciiiiiiiciecc e 139
2.1.7 EChantillonN@age .....vvvvvviviviriieresisssissssesesesesssesessssssssssesesssssssessssesesessssssssenens 139
2.2 Déroulement de I'étUde.....coccrsnnnnnniiiesssssssssnnnninssssssssssssssansssssnssnsssssssssssssnses 140
2:2.1 RecUl] des dONNEES ...iiisuisississssissssssssiorsissrssssssssassorssssssissssessessssrsaseasets 140
2:2:1. 1 5upPOTt e I'6tUHE ucissssssssnanssssennsssssassssssssassnssnessrusesssssisssonsasassasseonces 140
21812 TYN8 818 dONNEE3 ciimauiininsin mmin i sk n B s R 55 140
2.2.1.2.1 Renseignements BENETAUX .....ccuviveereesrnnisisnsssnessssnsissessssansssnnssssssssssans 140
2:2.2.2.2 PArametras ClINTQUES . ..o ouimsospiomsissersismsssassasmmssss b i ssonseas e asciansssis 140
2.2.1.2.3 Techniques de dosage biologique ........cccccvvniiiiinninininn . 148
2.2.2 Plan d’@nalyse i.......coceevvivreniiininniininiensinesies s s 161

Chapitre 3

RESUILALS 1s0000in0es0sncnssissinsusssssonorsessasissasnsussssaiassspinessssninsssgaiosantanssssssves 164
3.1 Analyse univariée ..........ccceeessrennes aessaneqseaerneensenntsttsantihsetitetiEAEIRY siddsaaitarsting 162
3.1.1 Caractéristiques générales de la population étudiée .....c.coevreisnsssnisncsans 162
3.1.1.1 Dysmorphie cranio-faciale.........ccceeireeniininnneiininins 163
B ALR L PBY cisisevscoiincvnsninienstinsssssssast fvss shiss sHATSAANRIsRIA VRS a8 DAsa SOV IS HTOR TMBTIER ERUA ARSI 163
3.1.0.3 SBXE ceeererrnnreneeersesssrnnnnsraesssrenrressssrnreressssantstassssasanessesanrasisssssassesesssesessnasees 163
3.1.1.4 OFiBING coovuviievssnniissisnnnisssnnnsssansenssssssssssnessssssassssnsnsssanssssassssnssssssansssssssonsess 164

Scanné avec CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

3.1.1.5 Couverture sOCIale.........oinisiisininiinnmnnnieinniisnmmmimmmenieemie 164

3.1.1.6 GrOUPABE 11 eevvevuirstimiiiiisssinabis st b e e 165
3.1.1.7 RRBSUS..eoeiteiiiiiieiiimi st 165
3.1.1.8 CONSANGBUINItE..couiiriniiiiiiiiesins s 166
3.1.1.9 Degrés de consanguinité ..., 166
3.1.1.10 Age et circonstances de diagnostic de la B-TM.......ccccvvivnciinninnnnnn. 167
3.1.1.11 Antécédents personnels et familiauX.......ccvvvinviiiiniiiiin, 168
3.1.1.12 Rythme transfusionnel ..., 170
3.1.1.13 Traitement Chélateur ... 170
3.1.2 Paramétres cliniques......cceeeunne CEEE100008000enennnesnEns0nsesssessseseessreneerrIrtrereesssare 172
3.1.2.1 Poids-Taille ..oovveiiriiniiiiiiiiiiiis 172
B.1.2.2 BMUuvuseoreissnsssessstessssesssessnessnsssntssantsssessssassassssssssssssssssnsesssarsorsessassrssosasse 173
3.1.3 Parameétres paracliniques....ccccccccceciiinnannencen EESREBEEseReseeNROREIIRIIsIIEERIEIRISEIES 174
3.1.3.1 Hémoglobine avant et apres transfusion..........ccm. 175
3.1.3.2 FOrTitin@mMIC. . cccieiiceisssssnnntassreriossssssessnassenesssssasiosissssossossssssosevensensossroresses 175
3.1.3.3 AXE SOMALOLIOPEL.....vvtiiiicsiiietiiisissnntnieriisnnetesisenernnsensssssssssssassssssssssnssses 176
3.1.3.4 Axe BONAAOLIOPE......cuvienststsissssssansssnissnessansssassssssssansssarsosssssasssssesssnsesens 176
3.1.3.5 AXe COTtiCOTrOPEe....ccciviretiiiiiiniiiiininiiri s sera s ee s s e s s aee 177
3.1.3.6 AL OSSEUX..rreiuurreriiurerisiuetiessnnsiisnsssissseesinnnessnsnessssssesssssssmssesssssssssssnnses 177
3.1.3.7 Echographie pelvVienne.......iciniieinsiiinmiiisiiinaiememrmeisssesssssssssses 178
3.1.3.8 IRM hypOPRYSAIre ..cc..ooisnamismrssirsmsssssntonissssesurasaisessssssrrassosessssasassssassssens 178
B.1.3.9 DM suicuuamssssssornssossssen s ssssssssssmiaseh 1151 0 sas toannesssatsusesassnbsad sstasusnsssvssbessrsnsaesh 179
3.1.4 Complications endoCriniENNEes .....cccvieruiiiniisnninieiianssencresctnsssesrsssssssresasssanes 179
3.1.4.1 Retard e CroISSANTR «uw i amiisssimemiissmiss s mmmmmassmsavst sevssssoonsessrssss 180
3.1.4.2 Retard pubertaire et HypogonadisSme ..........ccvcciiiiiiinnnininnnnneneeceenne. 184
3. 183 HYPOTRYIOIIE squassisnssnmmnuinmmsnanss ovamssess maumasss sorssivianivesy sRssssas shess sEaurssnarsnses 187
3.1.4.4 Hypoparathyroidie......cc.cccoecuirieeriiiie s sssssssses s 189
B LB VILAMINE L) oinisasssusrinsonsnsansiniopansinsinmns ises crans sasshmassasMone g s IORTEIBRISOReROIEIIIRS 190
3.1.4.6 Hyperparathyroidie secondaire au déficit en vitamine D .........occvveinnne 190
3.1.4.7 Diabete sucré & Intolérance au glUCOSE......cccciueeriiiiiiiiiinneiineninsaeens 190
2.8 INZUITIBaNCE BUMBNAIE s mmssmsvpssssssmssmsames s assisis 191
Bili.0 OSTQODOTORG overerrmmmsssortassrsrnsrrsisess serinsorsrshesinsssnssssasssnabinestisssats HEEIRSIILEES 192
3.2 ANalyse DIVAri€@ . cucirmseeivecseenssessaessnsssssesasssssssassnnesasssanes s sss ST aMA I et LS
Chapitre 4

CONCLUSION ET PERSPECTIVES....c.creseermnenssmnrssssessssssssressssssssasssssasssssarersss 229

ANNBXE....eeverinreissnessneessssssssessssssnssssssesasesssssssessssesssesssssesssassnsssssasssasssnassssssss 208

BIBLIOGRAPHIE..........ocovrenrerennrnsennrsnnsssssssrsssssssssssasessnsssssssssssssssssasassassssssss 208

Scanné avec CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

Résumé

Introduction : La béta-thalassémie majeure (TM), ou anémie de Cooley, fait partie des
hémoglobinopathies les plus fréquentes au monde. En Algérie, sa prévalence est de 2 %. Sa
prise en charge doit étre précoce, nécessitant la mise en place d’un régime transfusionnel au
long cours associé & un traitement chélateur du fer.

La morbidité (cardiaque, hépatique et endocrinienne) et la mortalité de la maladie sont
majoritairement liées a la surcharge en fer post-transfusionnelle « hémochromatose post-
transfusionnelle ». Les patients TM présentent souvent un retard de croissance (RC) et de
puberté avec réduction de la taille finale adulte. o

L’'objectif principal de ce travail consiste a mesurer la fréquence des anomalies de la
croissance et de la puberté dans une population de I'Est Algérien agée de 10 a 30 ans et
présentant une béta-TM, tout en recherchant en particulier- le déficit en GH et
I’hypogonadisme hypogonadotrophique.

Patients et méthodes : Il s’agit d’'une étude observationnelle, prospective et descriptive de
type transversal, allant de janvier 2017 a janvier 2018, réalisée au niveau du service
d’endocrinologie CHU de Constantine. Elle comprenait 65 patients TM polytransfusés (25
gargons (38%) et 40 filles (62%)) qui ont une moyenne d’age de- 18 + 6 ans (10-30 ans). Les
parametres cliniques et biologiques étudiés sont: I'dge au moment de I'étude, I'dge au
début de la chélation, le sexe, [Ihistoire transfusionnelle et les paramétres
anthropométriques. ,
Tous nos patients ont bénéficiés d’'une évaluation hormonale, portant sur la fonction
somatotrope, gonadotrope, thyréotrope et corticotrope ainsi qu’une évaluation de la
fonction des glandes parathyroides, un dosage de la vitamine D, une exploration du
métabolisme glucidique et de la densité minérale osseuse 2 la recherche d’une ostéoporose.
La méthode de mesure de la surcharge en fer utilisée dans notre population est basée
seulement sur I'histoire transfusionnelle ainsi que sur les taux de ferritine sérique.

Résultats : Tous nos patients présentent au moins une atteinte endocrinienne : une seule
patiente (1,53 %) avait un axe endocrinien touché, huit patients (12,30 %) avaient deux axes
affectés, vingt trois patients (35,38 %) avaient 3 endocrinopathies présentes, 14 patients
(21,53 %) en avaient 4 et 18 patients (27,69 %) avaient plus de 5 axes endocriniens touchés.
Les anomalies pubertaires et le RC statural constituaient les complications endocriniennes
les plus fréquentes avec 72,30 % et 65% respectivement, suivis de l'insuffisance surrénale
dans 32%, I'hypothyroidie avec 28% des cas, I'hypoparathyroidie dans 18,5 % des cas, les

troubles du métabolisme glucidique étaient présents dans 38,5 % et 'ostéoporose dans
52,38 %.

Conclusion : la fréquence des troubles endocriniens et métaboliques est élevée parmi les
patle'nts TM  étudiés. La prévention de ces complications chez les TM, doit commencer
dés I'enfance et ce, en utilisant des transfusions et une chélation efficace.

Mots clés : thalassémie, endocrinopathies.
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