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RESUME

Introduction : L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques chez les patients atteints d’une
hémopathie maligne est responsable d’une hémochromatose post-transfusionnelle et d’un syndrome
métabolique augmentant la morbidité de la greffe a long terme. Un lien entre ces deux complications
a été démontré dans I’hémochromatose génétique, la surcharge en fer liée a une thalassémie et dans
le cadre d’une allogreffe chez I’enfant mais n’a jamais été¢ recherché chez les patients adultes
allogreftés.

Objectifs : 1) Rechercher une association entre la présence d’une surcharge en fer a un an d’une
allogreffe et I’apparition d’un syndrome métabolique chez I’adulte ; 2) Identifier les autres facteurs
associés a la surcharge en fer.

Matériels et méthodes : Etude rétrospective monocentrique incluant les patients ayant bénéficié
d’une évaluation endocrinienne et métabolique standardisée avec mesure de la concentration
hépatique en fer (CHF) par IRM entre janvier 2015 et aott 2020.

Résultats : 114 patients agés de 50.4 = 12.9 ans lors de la greffe ont été inclus avec un délai médian
de 13 mois (11-18) entre la greffe et I’évaluation. 94 et 90% des patients présentaient une surcharge
martiale évaluée respectivement par la ferritinémie et 'IRM. La CHF et la ferritinémie augmentaient
avec le nombre de CGR regu. Aucun patient ne présentait de syndrome métabolique selon la
définition du NCEP-ATPIIIL. 32,5% présentaient un trouble de la tolérance glucidique déja connu ou
diagnostiqué a ’HGPO et 11,4% présentaient une insulinorésistance définie par un HOMA-IR > 3.
La ferritinémie était significativement supérieure chez les patients ayant présenté une réaction du
greffon contre 1’hote (GVH) aigue ou un trouble de la tolérance glucidique. La CHF était
significativement inférieure chez les patients présentant une GVH chronique. En analyse multivariée,
la ferritinémie et le CHF était significativement corrélée négativement au cholestérol HDL et
positivement aux TGP. La ferritinémie était aussi significativement corrélée a la glycémie a T120 de
I’HGPO.

Discussion : A 1 an de I’allogreffe chez ’adulte, il n’existe pas d’association entre surcharge en fer
et syndrome métabolique, trouble de la tolérance glucidique ou insulinorésistance. Il existe par contre
une association entre la surcharge en fer et la baisse du HDL cholestérol, pouvant participer a

I’¢lévation de la morbi-mortalité cardiovasculaire décrite chez les patients a distance de I’allogreffe
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I. INTRODUCTION

Chapitre 1. LA GREFFE DE CSH

1. GENERALITES SUR L’HSCT

1.1. Définitions
Les cellules souches hématopoiétiques (CSH) sont des cellules primitives multipotentes
a l'origine de toutes les lignées de cellules sanguines du corps humain (globules rouges,

globules blancs et plaquettes) via le mécanisme de 1’hématopoiese (Cf. Annexe 1).

La greffe de cellules souches hématopoiétiques (HSCT), appelée également « greffe de

moelle osseuse », consiste en un transfert de CSH, soit d’un individu A a un individu B

(allogreffe), soit a partir des CSH du patient lui-méme (autogreffe).

1.2. Les différents types d’HSCT

Il existe deux grands types d’HSCT. Leurs objectifs ainsi que leurs indications

thérapeutiques sont différents.

1.2.1 L autogreffe de moelle osseuse (autoHSCT)

Elle consiste en la réinjection des CSH du patient lui-méme. Elle a pour objectif de
reconstituer le tissu hématopoiétique détruit par une thérapeutique intensive. Contrairement a
I’allogreffe de moelle osseuse, elle n’a aucun effet curatif sur ’hémopathie sous-jacente et il

n’existe pas de conflit immunologique.



1.2.2 L’allogreffe de moelle osseuse (alloHSCT)

Elle consiste en un transfert de CSH d’une personne en bonne santé (donneur) vers un
patient malade (receveur), apres une préparation par chimiothérapie ou radiothérapie intensive,
appelée « conditionnement ». Elle a pour but de rétablir le tissu hématopoiétique détruit mais
aussi de greffer un nouveau systéme immunitaire fonctionnel. Ainsi les CSH allogéniques du
donneur vont reconnaitre et ¢liminer les cellules tumorales restantes, non détruites par le
conditionnement, c’est ce qu’on appelle « I’effet du greffon contre la leucémie» (GVL). 1l

existe en contrepartie des risques immunologiques et une toxicité secondaire.

1.3. Les différents types de greffons et leurs prélévements

Le recueil des CSH peut se faire selon plusieurs méthodes et on compte a ce jour, trois
grands types de sources de greffons :

- Des cellules souches médullaires obtenues lors d une biopsie ostéo-meédullaire au

niveau de la créteiliaque.

- Des cellules souches périphériques obtenues par prélévement sanguin et cytaphérese

(centrifugation du sang).

- Des celules souches ombilicales prélevées a la naissance au niveau du cordon

ombilical.

1.4. Les différents types de donneurs

En cas d’alloHSCT, les CSH peuvent provenir de différents donneurs :

- Un donneur familial (donneur apparenté) dont les cellules sont identiques ou tres

voisines des cellules du receveur (via le systeme d'histocompatibilité cellulaire HLA),

- Un volontaire bénévole (donneur non apparenté) qui peut étre trouvé dans les listes de

l'association gérant les greffes de moelle osseuse.



1.5. Données historiques

Les premiceres transplantations de moelle osseuse chez 1'étre humain ont été réalisées
en 1957 par E. Donnall Thomas a New-York, aboutissant malheureusement au déces des six
receveurs. Il a fallu attendre une année supplémentaire pour que 1’équipe du Professeur George
Mathé a ’Hopital Paul Brousse a Villejuif réalise avec succes les premicres greffes de moelle
osseuse humaine en France, en 1958 (1).

Par la suite, les innovations thérapeutiques en immunologie (découverte du systéme
HLA) et ’apparition de nouveaux médicaments immunosuppresseurs (découverte de la
cyclosporine) ont permis de favoriser la prise du greffon tout en limitant les toxicités liées aux
fortes chimiothérapies et de diminuer les conflits immunitaires post-greffe (2). Depuis, les
connaissances scientifiques dans le domaine ne cessent d’évoluer pour améliorer le pronostic
vital des personnes atteintes d’hémopathies malignes. Ainsi, d’un traitement considéré comme
expérimental, la greffe de CSH est devenue un traitement reconnu avec des indications bien
définies (3). La pratique de ce traitement novateur a méme valu a 1’un de ses pionniers, ED.

Thomas, le prix Nobel de médecine en 1990.

1.6. Données épidémiologiques

En 2012, on estimait a 1 million le nombre de patients ayant recu une alloHSCT dans le
monde contre prés de 10 000 en 1985 et 100 000 en 1995 (4). Actuellement, plus de 50 000
greffes de CSH sont effectuées chaque année dans le monde et leur nombre ne cesse

d’augmenter chaque année (5).

Il est en de méme sur le territoire frangais, avec un nombre croissant de greffes de CSH
réalisées chaque année depuis les années 2000. Selon les données récentes de 1’Agence de

Biomédecine parues en 2017, 5224 greffes de CSH ont été réalisées en France en 2017, contre



4423 en 2008 (dont 1902 greffes de CSH allogéniques en 2017 contre 1472 en 2008) (2). L age
moyen des patients allogreffés est également en constante augmentation. Il est actuellement
estimé a 52 ans en 2017, contre 47 ans en 2008 (2). Actuellement en France, on réalise
principalement des greffes de CSH issues de sang périphérique (prés de 70% des cas) et

principalement a partir d’un donneur non apparenté (pres de 60 % des cas) (2).

1.7. Objectifs, indications et déroulement de 1’alloHSCT

1.7.1 Objectifs de ’alloHSCT

L’allogreffe de moelle osseuse vient renforcer I’arsenal thérapeutique des hémopathies
malignes, en plus des traitements conventionnels bien connus, tels que la chimiothérapie et la
radiothérapie. Elle est pour cela souvent proposée comme traitement de consolidation afin

d’éviter une rechute, apres une ou plusieurs lignes de chimiothérapie.

Son pouvoir thérapeutique et curatif repose sur trois mécanismes d’action :

- Une ¢éradication tumorale obtenue par un conditionnement my¢loablatif qui associe une

chimiothérapie et/ou une radiothérapie intensive et qui induit une réduction tumorale,

- Une reconstitution hématopoiétique a partir d’un greffon sain,

- Et une reconstitution immunologique permettant un contréle anti tumoral (GVL) assuré

par le rétablissement d’un systeme immunitaire sain du donneur.

1.7.2 Indications de ['alloHSCT

Pathologies concernées

Les pathologies pouvant justifier d’une allogreffe de moelle osseuse sont des pathologies
caractérisées par un dysfonctionnement au niveau de la production des cellules sanguines et/ou

immunitaires (Cf. Annexe 1).



Les principales indications de la greffe de CSH sont donc les hémopathies malignes dans
plus de 90% des cas. Pour I’autoHSCT, les principales indications sont le myélome multiple
(57,2%) et les lymphomes (38,4%). Quant a 1’alloHSCT, les principales indications sont (2) :

- Laleucémie my¢loide aigue, LAM (38 a 41%),

- Laleucémie lymphoide aigue, LAL (13 a 14,5%)),
- Les syndromes my¢lodysplasiques, SMD (10%),
- Les lymphomes non Hodgkiniens, LNH (8,3%),

- Autres (4%), dont I’aplasie médullaire.

L’ alloHSCT peut également étre utilisée pour traiter diverses affections non malignes

telles que I'anémie aplasique sévere, les syndromes d'insuffisance médullaire héréditaire, la

drépanocytose ou encore la thalassémie.

Populations concernées

Toutes les populations sont désormais concernées par la greffe de moelle osseuse. Les
indications d’allogreffe de CSH devenant accessibles aux patients plus agés grace a

I’avenement de schémas thérapeutiques moins toxiques.

1.7.3 Déroulement d’une alloHSCT

Une fois I’indication de 1’alloHSCT validée en réunion de concertation pluridisciplinaire,
le patient bénéficie d’un entretien pré-allogreffe de CSH. Ensuite, la réalisation d’une allogreffe
de moelle osseuse comporte 4 étapes essentielles :

- Le choix du donneur et le recueil du greffon
- Le conditionnement du receveur

- La transfusion des CSH du donneur au receveur



- La mise en place d’un traitement immunosuppresseur chez le receveur et la

surveillance des effets secondaires précoces et a long terme.

Choix du donneur

Il est nécessaire de trouver dans un premier temps un donneur vivant, volontaire et
compatible. Une analyse du systéme HLA (systéme majeur de reconnaissance des cellules
étrangeres par le systéme immunitaire) est d’abord réalisée dans la famille. Si un donneur est
identifi¢ dans la famille, son accord est recueilli afin de préparer le prélevement de CSH. Si
aucun parent ne répond au critére de compatibilité, les recherches s’orientent vers les registres

nationaux ou internationaux de donneurs volontaires.

L’objectif est d’obtenir une compatibilité HLA proche de 10/10 (les 10 alleles des génes

HLA A, B, C, DQ et DR sont identiques entre le receveur et le donneur). Néanmoins, des

incompatibilités mineures (« mismatch ») peuvent €tre tolérées (6).

Recueil du greffon

Les CSH médullaires sont obtenues par prélévement de moelle osseuse sous anesthésie
générale au bloc opératoire, lors d’une courte hospitalisation. Les CSH périphériques sont
obtenues chez le donneur apres la réalisation d’une stimulation médullaire par injection sous-
cutanée pendant 4 a 5 jours d’un facteur de croissance hématopoiétique. Au terme de cette
stimulation hématopoiétique, le recueil est effectué par ponction veineuse et cytaphérese. Le
greffon est ensuite congelé dans ’azote liquide (cryoconservation).

Le don est encadré par la loi de bioéthique 2004 : il est gratuit, anonyme et bénévole,

consenti de fagon libre et éclairé devant le magistrat au tribunal de grande instance.
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Conditionnement du receveur

Le conditionnement du receveur est une €tape de préparation primordiale, préalable a la
greffe de moelle osseuse. La durée du conditionnement est d'environ une semaine et se déroule
en hospitalisation dans un secteur protégé. Il peut étre effectué, soit par une chimiothérapie
intensive et/ou une radiothérapie « corps entier » (TBI).

Les protocoles de conditionnement sont de deux types, selon leur intensité :

- Conditionnement myéloablatif (MAC) : qui a pour objectif d’éradiquer I’ensemble

des cellules tumorales et de permettre une immunosuppression suffisante pour éviter
le rejet de greffe. La toxicité est importante et son utilisation est réservé aux patients
jeunes sans comorbidités.

- Conditionnement non myéloablatif (RIC) : qui a pour but d’utiliser des doses plus

faibles laissant aux cellules du greffon le soin d’éradiquer les cellules tumorales
résiduelles du receveur (GVL). La moindre toxicité permet son utilisation chez des

patients agés ou avec comorbidités.

Les trois conditionnements MAC les plus utilisés en pratique courante sont les
associations Busulfan-Cyclophosphamide, Cyclophosphamide-TBI (8 a 12 Gy) ou
Fludarabine-Busulfan (Flu-BU4). Parmi les conditionnements RIC, on retrouve principalement
les protocoles Fludarabine-Busulfan (Flu-BU2), Thiotépa-Busulfan-Fludarabine (TBF) ou TBI

2 Gy +/- Fludarabine (Cf. Annexe 2) (7).

Greffe de CSH chez le receveur

Elle consiste en la réalisation d’une transfusion des CSH du donneur vers le receveur au

cours d’une hospitalisation dans un service d’hématologie, 24 a 48 heures apres la réalisation
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du conditionnement. Le greffon se dirige ensuite naturellement dans la moelle osseuse du

receveur par le biais de la circulation sanguine.

Traitements immunosuppresseurs et prophvlaxie de la GVHD

SiI’allogreffe de CSH permet d’obtenir un meilleur controle de la maladie hématologique
grace a I’effet anti tumoral immunologique (GVL), cet effet est aussi associé a une toxicité du

greffon dirigée contre le receveur, c’est ’effet GVHD (graft-versus host disease) (8).

Ainsi, comme tout processus de greffe, il est indispensable de prévenir et/ou de traiter un
éventuel rejet du greffon contre 1’hote (GVHD) par 1’administration immédiate (des JO de la
greffe) de médicaments immunosuppresseurs, afin de permettre une reconstitution compléte du

systeme hématopoiétique et immunitaire a partir des cellules hématopoiétiques greffées.

Pour s’affranchir au maximum de cet effet GVHD, il est dans un premier temps
indispensable que les systtmes HLA du donneur et du receveur soient les plus proches
possibles. D’autre part, il est indispensable d’introduire rapidement un traitement
immunosuppresseur prophylactique.

Dans le cas des alloHSCT médullaires ou périphériques et a 1I’exclusion des greftes haplo-
identiques, la ciclosporine (CsA) et le tacrolimus (TAC), inhibiteurs de la calcineurine, sont les
agents les plus communément utilisés en prophylaxie de la GVHD, en combinaison avec le
méthotrexate (MTX) pour les greffes a conditionnement MAC ou en combinaison avec le
mycophénolate mofétil (MMF) pour les greffes a conditionnement RIC (9). Le schéma
d’administration du MTX inclut une dose IV de 15 mg/m? a J1 puis 10 mg/m? a J3, J6 et J11.
L’administration a J11 du MTX est controversée et peut étre supprimée en cas de toxicité

importante (mucite, insuffisance rénale, hyperbilirubinémie). La CsA est quant a elle
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administrée généralement par voie IV dans les MAC et par voie orale dans les RIC, a la dose
moyenne de 2 a 3 mg/kg/jour, répartie en 2 prises par jour, et sera rapidement adaptée selon la
tolérance rénale et le résultat des dosages sanguins. Le traitement est ensuite relayé par voie
orale et poursuivi pendant au moins 3 mois (J100) puis, en 1'absence de GVHD aigue, sera
diminué progressivement jusqu'a l'arrét total (vers le 6éme mois post-greffe) (9).

En cas de CSH provenant du cordon placentaire ou de greffe haplo-identique, la
prophylaxie de la GVHD est différente, et comprend préférentiellement du cyclophosphamide

et de la ciclosporine a J5, puis du mycophénolate mofétil de J5 a J35 (9).

De plus, toujours pour éviter la survenue d’une GVHD, lorsque le greffon n’est pas issu
d’un donneur apparenté, le conditionnement comprend également 1'administration de sérum
anti-lymphocytaire (SAL), apres prémédication par methylprednisolone a la dose de
2mg/kg/jour (9). En effet, I'ajout d’un sérum anti-lymphocytaire dans la prophylaxie contre la
GVHD entraine une diminution de l'incidence de la GVHD aigué et chronique, de la sévérité
de la GVHD, sans augmentation de la mortalit¢ par rechute ou sans rechute, et sans
compromettre la survie globale des patients (10). Les doses de SAL recommandées sont de la

Thymoglobuline 2,5 mg/kg par jour pendant 2 jours a réaliser a J-2 et J-1 de la greffe (9).

2. SURVIE. COMPLICATIONS ET SUIVI POST ALLOHSCT

2.1. Survie générale

L’alloHSCT permet d’obtenir une plus forte probabilité de guérison dans certaines
hémopathies malignes, mais elle s’accompagne d’un morbi-mortalité liée a la procédure et

indépendante de la pathologie initiale, encore estimée entre 15 et 30 %.
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De nets progres ont cependant été réalisés dans la prise en charge des patients subissant
une HSCT au cours des vingt derniéres années, permettant d’améliorer la survie générale des
patients. Une étude en 2010 dans le New England Journal of Medicine menée sur 2566 patients
ayant bénéfici¢ d’une greffe de moelle osseuse montre bien cette amélioration de survie. Au
cours de la période 2003-2007, par rapport a la période 1993-1997, une baisse significative de
la mortalité sans récidive a été observée tant a J200 de la greffe de moelle osseuse (diminution
de 60%) qu’au long terme (diminution de 52%), ainsi qu’une baisse significative de la mortalité
globale (diminution de 41%). Etait également observé une diminution significative du risque
de GVHD sévere, des infections virales, bactériennes et fongiques, et des altérations de la
fonction hépatique, rénale et pulmonaire (11).

Selon les données de I’Agence de Biomédecine parues en 2017, la poursuite de
I’amélioration des techniques de greffe et des soins de support pour les patients allogreffés ont
permis d’améliorer encore la survie globale post-greffe depuis 2010. On observe en effet une
amélioration significative de la survie des patients allogreftés de 2010 a 2017 comparativement
a ceux greftés de 2003 a 2009, que ce soit dans la population générale des patients allogreftés

ou chez les patients allogreffés pour leucémie aigué€ ou pour aplasie médullaire (2).

La plupart des déces secondaires a I’hémopathie (rechute ou récidive) surviennent dans les
deux premicres années suivant ’HSCT. Les patients qui ne présentent pas de rechute a deux ou
cinq ans apres 1’alloHSCT auraient pres de 85% de chance de survie a 10 ans (12-13). Les
principaux facteurs de risque établis de déces précoce post alloHSCT sont un age avancé, une

maladie évoluant depuis longtemps avant la greffe de moelle osseuse et une GVHD (13-14).

14



2.2. Complications de I’alloHSCT

L’avancée médicale dans le domaine de la transplantation a donc permis d’allonger de
facon significative I’espérance de vie de ces patients atteints d’hémopathies malignes et
améliorer leur pronostic vital. En contrepartie, les survivants sont désormais exposés au risque
de développer des complications post alloHSCT, plus ou moins tardives, pouvant altérer leur

qualité de vie et entrainer une augmentation de leur morbi-mortalité.

L'espérance de vie des survivants a 5 ans post HSCT resterait 30% inférieure a celle de
la population générale, quels que soient leur age et le délai depuis I’HSCT (13). Une étude
publiée par Abou-Mourad et al en 2010 montrait que 8% des patients décédaient de causes non
hématologiques environ 5 ans apres 1'alloHSCT. Parmi les facteurs de risque de déces a long
terme (sans rechute hématologique), on retrouvait notamment les tumeurs malignes secondaires
(27%), les infections (12%), la GVHD (11%), les maladies cardiovasculaires (11%) et les

maladies respiratoires (7%) (14).

2.2.1 Complications immuno-hématologiques de [’alloHSCT

Parmi les principales complications immunitaires et hématologiques survenant a court
terme apres une alloHSCT, on retrouve notamment :
- L’aplasie médullaire et les risques infectieux,
- Lerejet aigu,

- Laréaction du greffon contre 1’hote (GVHD),

Aplasie médullaire et risque infectieux

Une aplasie médullaire survient systématiquement au décours du conditionnement, pour

une durée variable selon les protocoles (15 a 30 jours en moyenne), pendant laquelle le patient
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est exposé aux risques infectieux, hémorragiques et anémiques. Le déficit immunitaire expose
a la survenue d’infections, et notamment d’infections opportunistes (pneumocystose, infections
fongiques) et de réactivations d’infections virales (CMV, VZV, EBV). La thrombopénie et
I’anémie nécessitent quant a elles un support transfusionnel et/ou I’administration de facteurs

de croissance hématopoiétiques (EPO, facteur thrombopoiétique).

Rejet aigu
En raison de la trés forte immunosuppression obtenue par le conditionnement, le risque
de rejet aigu est globalement faible, inférieur a 1 %. Il survient principalement pour les

conditionnements non myéloablatif.

Réaction du greffon contre I’hote (GVHD)

Il s’agit d’une réaction des cellules immunocompétentes du greffon contre les cellules
du receveur. Tous les organes peuvent étre touchés de fagon aigu€ ou chronique, et d’intensité
modérée a sévere. Ainsi, on distingue deux types de GVHD :

- La GVHD aigue survient entre JO et J100 de la greffe. Elle est représentée par une

atteinte principalement cutanée, hépatique et digestive (diarrhées).

- La GVHD chronique survient au-dela de J100 de la greffe. Elle est classée en

atteinte diffuse ou localisée selon le nombre d’organe touchés.

Ces deux complications sont néanmoins atténuées par la prise d’un traitement

immunosuppresseur au cours de la premiere année suivant ’HSCT et par I’introduction d’une

prophylaxie antivirale, antibactérienne voire antifongique au long cours.
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2.2.2 Complications hépatiques de ['alloHSCT

Sur le plan hépatique, les principales complications a long terme sont représentées par
la GVHD chronique, mais aussi les toxicités médicamenteuses, I’hépatite B, I’hépatite C et la
surcharge hépatique en fer (15-16). Concernant la surcharge hépatique en fer détaillée dans le
chapitre 2, elle semble étre responsable dans un nombre non négligeable de cas des
perturbations du bilan hépatique observé chez les patients allogreffés. Dans une étude menée
en 2000 chez 106 patients allogreffés, 57% de ces patients ont développés une pathologie
hépatique chronique, li¢e dans plus de la moitié des cas a une surcharge hépatique en fer (17).
Dans une autre ¢tude de 2004 menée chez 121 patients allogreffés, on retrouvait des anomalies
du bilan hépatique chez 52% des receveurs de greffe de moelle osseuse avec dans plus de 80%

des cas une surcharge hépatique importante en fer a la biopsie (18).

2.2.3 Autres complications tardives de ['alloHSCT

Les autres effets tardifs de I’alloHSCT comprennent des maladies du systéme
cardiovasculaire, de I’appareil pulmonaire, une atteinte rénale, une infertilité, une surcharge en
fer, des maladies osseuses, des infections, des cancers solides, et des effets
neuropsychologiques non négligeables (handicap psychologique et social) (19). Les régimes de
conditionnement, en particulier l'irradiation corporelle totale (TBI), ainsi que la GVHD jouent

un role clé dans leur développement.

A ceci s’ajoute également les complications endocriniennes (notamment un

dysfonctionnement de la glande thyroide et des gonades) et métaboliques, li€es au caractere tres

chimio et radiosensible des organes endocrines (20).
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2.3. Suivi apreés alloHSCT : recommandations nationales et internationales

Ainsi, la connaissance et la sensibilisation aux nombreux effets a long terme apres
1’alloHSCT sont cruciales pour fournir au patient des conseils adaptés avant la greffe et établir
des recommandations pour le dépistage post-greffe, la prévention et le traitement précoce de

ces complications (Cf. Annexe 3)

3. COMPLICATIONS ENDOCRINIENNES DE I’ALLOHSCT

De nombreuses ¢études ont mis en évidence une incidence augmentée des
dysfonctionnements du systéme endocrinien a la fois en cas de greffe allogéniques ou
autologues, chez I’enfant mais également chez 1’adulte, en raison des régimes de
conditionnement impliquant une chimiothérapie plus ou moins une radiothérapie (chez I’enfant
notamment) (20-24). En effet, environ 20% a 30% des enfants présenteraient une ou deux
complications endocriniennes aprés la réalisation d’une alloHSCT ou autoHSCT,

respectivement (25).

L’irradiation corporelle totale semble étre un facteur de risque important de
développement de complication métabolique avec dans une étude une prévalence des
complications métaboliques a long terme rapportée de 91% des enfants ayant une irradiation

corporelle totale contre 41% chez les enfants qui ont regu de la chimiothérapie uniquement (26).

Les organes endocriniens les plus affectés par I'HSCT sont la glande thyroide,
I'hypophyse et les gonades. Ainsi, parmi les principales complications endocriniennes apres
alloHSCT, on retrouve (27) :

- L’hypothyroidie périphérique (clinique ou infra clinique),

- L’hypogonadisme hypergonadotrope,
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- Le déficit en hormone de croissance (GH),
- L’insuffisance corticotrope,

- Les adénomes et cancers thyroidiens,

- L’ostéoporose/ostéopénie,

- L’hémochromatose secondaire post-HSCT,

- Etles complications métaboliques.

3.1. Hypothvroidie périphérique aprés alloHSCT

Le dysfonctionnement thyroidien est un probléme fréquemment rencontré aprés HSCT.
Il existe plusieurs modeles distincts de dysfonctionnement thyroidien : I'hypothyroidie vraie
(TSH augmentée et FT4 abaissée), I'hypothyroidie subclinique (TSH ¢levée et FT4 normale) et
I'hyperthyroidie (TSH abaissée et FT4 ¢levée). En moyenne, selon de nombreuses études,
I’hypothyroidie semble affecter 10 a 40% des survivants (enfant ou adulte) d’une alloHSCT

(Tableau 1).

Les principaux facteurs de risque de survenue d’une hypothyroidie périphérique post
alloHSCT sont 1’age lors de la réalisation de I’HSCT, notamment inférieure a 10 ans (28-30),
I’irradiation corporelle totale (26,29-31) et la GVHD (32). De plus, les régimes associant du

Busulfan et une TBI semblent en augmenter le risque (RR = 1,7) (30).

En effet, la TBI est un facteur de risque bien <¢établi d’hypothyroidie apres
conditionnement MAC mais I’utilisation d’une TBI fractionnée au lieu d’une TBI a dose unique
semble diminuer son risque (31). Les deux types de régimes de conditionnement (MAC vs RIC)

sont associés a des risques similaires de survenue d’une hypothyroidie (33). Certains
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médicaments, notamment immunosuppresseurs (inhibiteurs de la tyrosine kinase, interféron

alpha, ipilimumab, etc.) peuvent également avoir un impact sur la fonction thyroidienne (34).

Le temps médian entre 1’alloHSCT et la survenue d’une hypothyroidie périphérique est

estimé entre 5 a 10 ans selon les études (26,29,30).
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Tableau 1. Fréquence de survenue d une hypothyroidie aprés alloHSCT

Age médian

Hypothyroidie = Hypothyroidie Auto-immunité

R ERt vraie subcliniq thyroidienne

a ’HSCT

Boulad et al 3! 1995 150 - 6 ans 14,7% 13,6% 86,4% -
29 ans 38 mois
32 _ _ 0 0
Tauchmanova et al 2002 40 (13-45) (12-62) 5% 15%
Curtillet et al 3% 2004 79 7 ans 5,5 ans 36 % - - -
10 ans 11 ans
. 28 0 0 0 _
Ishiguro et al 2004 147 (0.3-30.5) (5.8-21.5) 30 % 9,1% 88,6%
30 ans 1,5 ans H: 6% H:13%

: 36 2 o 0,
Somali et al 2005 72 (16-56) (0.2-9.8) 23,3 % 5% F 5% 40%
Berger et al ¥ 2005 388 i s 9) (*;51 2“63) 40,5% 25,8% 74,2% .

6 ans 12 ans

. 37 _ 0 - -
Faraci et al 2005 42 (1,1-16.2) (10-17) 12%

Sanders et al 3 2009 791 9,5 ans 30 ans 30% 4,6% 52% ;
(0,3-17,9)
35 ans 84 mois
3 38 0 0 0 0
Savani et al 2009 81 (6-66) (45-166) 37% 30% 70% 20%
Jung et al 2009 114 8 ans 5 ans 11,7% - 84,6% -
(0,8-15)
39 ans 9 ans
_ 14 0 . - -
Abou-Mourad et al 2010 429 (14-57) (23-22.8) 7,6%
10 ans 13 ans
3 3 26 0 1) h) 0
Felicetti et al 2011 40 (3.1-232) (7.1-23 4) 22.5% 44,5% 55,5% 11 %
45 ans 67 mois
_ 40 0 0 ) -
Sanchez-Ortega et al 2012 169 (17-68) (12-186) 35,5% 10% 90%
Vivanco et al 4 201276 % ol 4 5 ans 22% - 16% -
15,5 ans 8.5 ans
oy 25 ) ) 0 0 0 0
Shalitin et al 2018 178 (3.8-29.8) (2-23 4) 21,3% 10,5% 89,5% 5,2%
31 ans 28 mois
. 42 0 0, o -
Cherian et al 2020 63 (18-45) (9-64) 15,9 % 20% 80%




3.2. Insuffisance gonadique aprés alloHSCT

L’insuffisance gonadique est la complication endocrinienne les plus fréquente, touchant

globalement entre 35 et 70% des patients apres alloHSCT (Tableau 2).

Tableau 2. Fréquence de survenue d’ une insuffisance gonadique aprés alloHSCT

Tauchmanova et al
Jung et al %°
Abou-Mourad et al '
Felicetti et al 2°
Shalitin et al %

Cherian et al 4

2002

2009

2010

2011

2018

2020

40 29 ans 38 mois
(13-45) (12-62)
8 ans
114 (0,8-15,0) 5 ans
39 ans 9 ans
429 (14-57) (2,3-22,8)
40 10 ans 13 ans
(3,1-23,2) (7,1-23,4)
178 15,5 ans 8,5 ans
(3,8-29,8) (2-23,4)
63 31 ans 28 mois
(18-45) (9-64)

F : Chez la femme ; H : Chez [’homme

70%
F:95%/H:47%
64,9%
F:65,5% /H : 64,3%
36,3%
F:68,8%/H:8,5%

F:62,5%/H:12,5%

F:52,6%/H:24,1%

38,3 %
F:55%/H:30%

L’insuffisance gonadique dépend principalement du type de conditionnement. Le Busulfan

(agents alkylants) a forte dose, le TBI (26) et I’irradiation testiculaire en sont des facteurs de

risques non négligeables (26,43,44).

Les traitements ont également un effet néfaste sur les cellules reproductrices, avec survenue

fréquente d’une infertilit¢ secondaire. Les congélations préventives de sperme au CECOS

doivent étre proposées et réalisées avant traitement chez les hommes. Des préservations

ovariennes (par vitrification d’ovocytes en métaphase I1) en vue de fécondation in vitro ultérieure

peuvent également étre proposées chez les femmes.
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3.3. Déficit en GH aprés alloHSCT

La carence en hormone de croissance est un probléme qui préoccupe principalement la
population pédiatrique en raison de son réle primordial pour la croissance et la maturation
osseuse. Elle semble toucher entre 17 et 27% des patients allogreffés, notamment chez les sujets
jeunes (moins de 30 ans) (Tableau 3).

Chez I’adulte, la prévalence du déficit en hormone de croissance a peu été étudiée en raison
notamment de la question restant incomplétement tranchée sur le risque de pathologie maligne
secondaire avec une balance bénéfice-risque bien plus faible chez le patient adulte que chez
I’enfant. Par ailleurs, les conditions de remboursement du traitement par hormones de croissance
sont strictes en France nécessitant une association avec au moins un autre déficit

antéhypophysaire.

Tableau 3. Fréquence de survenue d’ un déficit en GH chez I’ enfant et chez I’ adulte jeune apres

laréalisation d une alloHSCT

Tauchmanova et al 32 2002 40 (21931“55) %f;g)s 27%
Leung et al 4 2007 155 (Olg_;”fs 5 G 91 s %) 25%
24 mois 6,5 ans
46 s 0
Dvorak et al 2008 24 (7-34 mois) (1-15) 21%
Felicetti et al 26 2011 40 110";;52) (711322“;5 4 17,5%
Shalitin et al 25 2018 178 >dans 8,5 ans 17,4%

(3,8-29.8)  (2-23.4)

L’insuffisance en GH semble également principalement survenir en cas d’irradiation
corporelle totale, comme en témoigne 1’é¢tude de Felicetti et al, menée chez 40 enfants ayant subi
une HSCT et qui retrouve 34% des patients du groupe TBI + présentant un déficit en hormone

de croissance, contre aucun des patients du groupe TBI — (26). Comme le dysfonctionnement
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thyroidien, 1'age inférieur a 10 ans au moment de I'HSCT est également associé a un risque plus
¢levé de retard de croissance (30,47). Le fractionnement du TBI réduit cet effet de manicre
significative (30). Le diagnostic de déficit en GH est généralement posé environ 1,3 ans (0,8 —

9,5 ans) apres ’HSCT (48).

3.4. Insuffisance corticotrope apreés alloHSCT

La prévalence de I’insuffisance corticotrope reste rare, évaluée a moins de 10% des cas
(Tableau 4). Seule une étude publiée en 1986 par Sanders et al a décrit une incidence élevée
(24%) d’insuffisance corticotrope 1 a 8 ans aprés un conditionnement par TBI (49) et sans

contexte de traitement glucocorticoide. Les études suivantes n’ont pas confirmé ces résultats.

Tableau 4. Fréquence de survenue d’ une insuffisance corticotrope aprés alloHSCT

- 4 ans
49 0
Sanders et al 1986 142 (1-17) (1-14) 24 %
Ogilvy-Stuartetal ® 1992 3] 8 ans ; 6,5 %
(2,2-15,2) (0,5-7,8) ’
29 ans 38 mois
32 0
Tauchmanova et al 2002 40 (13-45) (12-62) 10 %
10 ans 9 ans
45 0
Leung et al 2007 155 (0.521.4) (3,1-15.9) 5%
15,5 ans 8.5 ans
oy 25 B} b 0
Shalitin et al 2018 178 (3.8-29.8) (2-23.4) 3,4%
31 ans 28 mois
O 42 0
Cherian et al 2020 63 (18-45) (9-64) 5%

Les principaux facteurs de risque de survenue d’une insuffisance corticotrope sont la

corticothérapie et, plus rarement, le conditionnement par TBI.

L’utilisation prolongée de glucocorticoides peut en effet entrainer une inhibition de I’axe

hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Généralement, ce déficit est transitoire et se résorbe
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spontanément une fois la corticothérapie arrétée, sauf lorsque le traitement est prolongé (plus de
100 jours) ou implique des doses ¢levées (supérieur a 10 g/m2) (43). L'utilisation d'un traitement
substitutif par hydrocortisone est donc fortement recommandée, en parallele d’une réduction
progressive de la dose de corticostéroides, pour permettre a l'axe surrénalien de récupérer
progressivement (51).

Une insuffisance corticotrope peut plus rarement étre causée par le TBI et peut s'accompagner

d'autres déficiences hormonales hypophysaires (pan-hypopituitarisme) (20,52)

3.5. Adénome et cancer thvroidien apreés alloHSCT

Le risque de tumeurs secondaires est drastiquement élevé chez les jeunes patients
receveurs d’une HSCT par rapport a la population générale, avec un risque décrit jusqu’a 24 fois
supérieur (53). Les cancers thyroidiens font partis de ces tumeurs secondaires observées chez les
patients receveurs d’HSCT. Dans une étude de registre européenne publiée par Cohen en 2007
et portant sur pres de 69 000 cas, le risque relatif de survenue de cancer thyroidien était de 3,26

en comparaison avec la population générale (54).

Il existe néanmoins de grandes variabilités de la prévalence des cancers et des adénomes
thyroidiens post-HSCT entre les études (Tableau 5) probablement en lien avec les différences
d’age de la population lors de 'HSCT (étude chez I’enfant versus étude chez I’adulte) ainsi que
le délai médian de suivi allant de 1 an a 12 ans. Dans 1’étude de Cohen, I’intervalle médian entre
I’HSCT et la survenue d’un carcinome thyroidien était de 8,5 ans avec un age médian au
diagnostic de 23,5 ans. (54)

En effet, le principal facteur de risque semble étre 1’age jeune au moment de la
transplantation (RR = 24,6 entre 0 et 10 ans et RR = 4,8 entre 11 et 20 ans dans 1’¢tude de Cohen)
puis le conditionnement par TBI (RR = 3,44), le sexe féminin (RR = 2,79) et la survenue d’une

GVHD (RR = 2,94) (54). Dans une autre ¢tude, la survenue d’une GVHD apparaissait plutot
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comme un facteur protecteur (55). L’incidence cumulée d'apparition des nodules thyroidiens

semble augmenter avec le temps écoulé depuis le diagnostic, avec une incidence cumulée sur 10

ans des nodules thyroidiens bénins et malins de 16% et 8% respectivement (41).

Le role de l'irradiation dans la formation des nodules thyroidiens, des carcinomes et des

dysfonctionnements thyroidiens a été clairement démontré chez les patients atteints de la maladie

de Hodgkin ou de neuroblastomes subissant une irradiation cervicale (56,57).

L'hyperstimulation chronique de la glande thyroide due a un état d’hypothyroidie

subclinique chez les patients pourrait aussi jouer un role potentiel dans 1'augmentation du risque

d'apparition et/ou de progression de nodules thyroidiens et de carcinomes.

Tableau 5. Fréquence de survenue d’ un adéenome ou d’ un carcinome thyroidien chez I’ enfant et

Socié et al °
Cohen et al 38
Baker et al *°

Faraci et al 37

Cohen et al 34

Sanders et al 3¢

Sanchez-Ortega et
al 40

Vivanco et al 4!

Shalitin et al 2%

2000

2001

2004

2005

2007
2009

2012

2012

2018

adulte apres alloHSCT

8 ans 1 an
3182 (1-16,4) (0,1-20,7)

13 10 ans 10 ans
(1,7-18) (3-19)

45 ans 7 ans

248 (21-69) (2-27)
4 6 ans 12 ans
(1,1-16,2) (10-17)

68 936 - 13 ans

791 Pédiatrie 30 ans

169 45 ans 67 mois
(17-68) (12-186)
8 ans
76 (5.7-11.4) 5 ans
178 15,5 ans 8,5 ans

(3,8-29,8)  (2-23.4)
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0,15%
7%

14,3%

0,05%
0,02%

8 %

1,1%

0%

43%

19,7 %



3.6. Ostéoporose/Ostéopénie apres alloHSCT

La santé osseuse apres alloHSCT peut étre compromise par une baisse de la densité

minérale osseuse rapportée entre 9,7 et 39% des patients en fonction des séries (Tableau 6).

Tableau 6. Fréquence de survenue d’ une ostéopénie/ostéoporose apres alloHSCT

45 ans 7 ans
59 0
Baker et al 2004 248 (21-69) (2-27) 9,7%
10 ans 9 ans
45 0
Leung et al 2007 155 (0.5-21.4) (3.1-15.9) 39%
Abou-Mourad et al 4 2010 429 39 ans 9 ans 24,4%

(14-57) (2,3-22,8)

L'insuffisance gonadique, la corticothérapie, le manque d'activité physique engendré par
I'asthénie, la dénutrition et la carence en vitamine D sont autant de facteurs de risque
d'ostéoporose chez les patients ayant bénéficié d’une alloHSCT (43). Les principaux facteurs de
risque de survenue d’une ostéopénie sont le conditionnement par TBI (HR = 1,96) et le sexe

féminin (HR = 1,94) (45).

3.7. Hémochromatose secondaire et complications métaboliques aprés alloHSCT

Les patients atteints d’hémopathie maligne bénéficient pour la plupart d’entre eux de
transfusions sanguines itératives, notamment de globules rouges (CGR), responsable d’une
hémochromatose secondaire post-transfusionnelle. Cette surcharge en fer induit notamment une
surcharge hépatique en fer, non dénuée de complications a long termes (Cf. Chapitre 2).

Parmi les principales complications métaboliques @ moyen et long terme, on retrouve les
dyslipidémies, les troubles de la tolérance glucidiques, ainsi que ce qu’on appelle communément
le syndrome métabolique (Cf. Chapitre 3). La dénutrition quant a elle est principalement liée a

la toxicité de la chimiothérapie sur les muqueuses digestives (mucite, diarrhées, anorexie).

27



Chapitre 2. SURCHARGE MARTIALE ET ALLOHSCT

1. GENERALITES SUR LA SURCHARGE MARTIALE

1.1. Définitions
Le fer est un ¢lément indispensable a la vie et joue un rdle essentiel dans de nombreuses
fonctions biologiques. I est distribué dans de nombreux organes et intervient dans des fonctions

métaboliques variées. Son métabolisme est complexe et finement régulé (Cf. Annexe 4).

La surcharge martiale, ou augmentation pathologique du stock de fer de 1’organisme, est
couramment définie par :
- Une ferritine supérieure a 300 ng/ml pour ’homme et 200 ng/ml pour la femme,
- Etun coefficient de saturation de la transferrine supérieur a 45%,
- Etune surcharge hépatique en fer supérieure a 36 umol/g de foie sec a I’IRM hépatique.
On parle en effet de surcharge lorsque les réserves en fer de I'organisme sont augmentées et vont

s'accumuler dans certains organes (notamment le foie).

Il convient de la différencier notamment d’une hyperferritinémie, qui correspond a une
¢lévation isolée du taux de ferritine sérique, et qui se rencontre fréquemment en pratique courante
dans des situations telles que dans le syndrome métabolique, 1’alcoolisme chronique,
I’hépatopathie chronique (NASH), I’'inflammation, 1’hémolyse, la cytolyse hépatique et/ou
musculaire et ’hyperthyroidie (60). L hyperferritinémie est un marqueur du stock en fer de
I’organisme et donc un moyen de dépister la surcharge en fer mais n’en est pas le parfait
synonyme. Une hyperferritinémie pouvant, ou non, s’associer a une surcharge en fer de

I’organisme (61) (Tableau 7).
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Tableau 7. Etiologies des hyperferritinémies avec ou sans surcharge martiale, en fonction du

coefficient de saturation de la transferrine (D’ apres Lorcerie et al, 2015)

CSS normal
(<45%)

- Syndrome
métabolique

- Alcoolisme chronique

- Inflammation
- Hémolyse
- Hyperthyroidie

CSS augmenté
(>45%)
- Cytolyse
hépatique/musculaire

- Hépatopathie
chronique (NASH)

CSS normal
(<45%)

- Mutation de la
ferroportine

- Acéruloplasmine

- Dysérythropoiese

CSS augmenté
(>45%)

- Hémochromatose
génétique

- Hémochromatose

post-transfusionnelle

- Maladie de Gaucher
- Syndrome
d’activation
macrophagique
- Maladie de Still
- Syndrome
d'hyperferritinémie-
cataracte héréditaire
- Cancers et
hémopathies

1.2. Principales étiologies de surcharge martiale

Il existe plusieurs syndromes de surcharge en fer, d'origine génétique ou acquise. Parmi les
¢étiologies congénitales, on retrouve les hémochromatoses génétiques (principalement, mais pas
exclusivement, liées au géne HFE), la maladie de la ferroportine et I’acéruloplasminémie
héréditaire. Par ailleurs, les deux principales étiologies de surcharge en fer acquise sont soit 1i¢
a la dysérythropoiese (hyperabsoprtion digestive du fer), soit li¢ a des transfusions multiples
(exemple des thalassémies, SMD, HSCT), qu’on appelle couramment hémochromatose post-

transfusionnelle (62) (Tableau 7).

La principale cause de surcharge martiale chez I’Homme est donc I'hémochromatose,

qu’elle soit génétique ou post-transfusionnelle.
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L’hémochromatose génétique est une maladie génétique due a une absorption intestinale

excessive de fer qui entraine une accumulation excessive de fer dans différents organes. Elle est
liée a la mutation homozygote C282Y du géne HFE dans environ 85% des cas.

L hémochromatose post-transfusionnelle est quant a elle liée a la répétition des transfusions

sanguines de globules rouges (CGR). En effet, une unité de globules rouges contient 200 a 250
mg de fer. Par conséquent, une surcharge en fer peut survenir apres la transfusion de plus de 20
unités de globules rouges (soit 1’équivalent d’approximativement 5g de fer) en raison de la

capacité limitée du corps a excréter 1'exces de fer (Cf. Annexe 4).

1.3. Diagnostic différentiel : Phyperferritinémie dysmétabolique

Il existe une autre étiologie tres fréquente d’hyperferritinémie a absolument différencier
puisqu’elle n’engendre pas de véritable surcharge martiale (ou trés modérée) : il s’agit de
I'hyperferritinémie associée au syndrome métabolique, et plus communément appelée

« hyperferritinémie dysmétabolique » (63,64).

Le syndrome métabolique est la principale cause d’hyperferritinémie isolée en France.
Biologiquement, on retrouve volontiers une ¢lévation des transaminases hépatiques, en
particuliers les ALAT. Le coefficient de saturation de la transferrine est quant a lui dans les
limites de la norme et la mutation du géne HFE est négative. L'élévation de la ferritinémie est
souvent modérée aux environs de 500 pg/l. La surcharge hépatique en fer (hépatosidérose) est
présente dans 15 % environ des syndromes métaboliques uniquement et est le plus souvent
modérée, inférieure a 150 umol/g. Cette surcharge hépatique doit notamment étre évoquée si la

ferritinémie est supérieure a 450 pg/L (65,66).
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1.4. Complications de la surcharge martiale

La surcharge en fer de I’organisme, qu’elle soit due a une hémochromatose génétique ou

toute autre cause d’hyperferritinémie avec surcharge systémique en fer, se traduit cliniquement

dans ses formes les plus importantes par une coloration grise de la peau, appelée mélanodermie.

Les autres signes cliniques associent I’asthénie, présente dans I’hémochromatose génétique avant

le diagnostic chez trois quarts des patients environ, et les arthralgies présentent chez pres de la

moitié¢ des patients. Mais toute sa gravité est liée aux dépots du fer dans les autres organes cibles

(Tableau 8), tels que le cceur, ’hypophyse et le pancréas avec le risque de survenue d’une

dysfonction pancréatique endocrine (60). La physiopathologie de la toxicité du fer est rappelée

dans I’ Annexe 4.

Tableau 8. Complications de la surcharge martiale

Ceeur

Hypophyse
Pancréas
Parathyroide

Foie

Gonades

Cardiopathie
Insuffisance cardiaque
Troubles du rythme

Retard de croissance
Diabéte
Hypoparathyroidie

Cytolyse
Cirrhose

Hypogonadisme
Infertilité

Des études cliniques ont montré que des effets toxiques liés a la surcharge martiale sont

attendus quand la teneur en fer hépatique (LIC) dépassait un seuil de 90 a 125 pmol/g, soit 5 a 7

mg/g de foie sec, concentrations qui ont €té associ¢e a la survenue d’une fibrose hépatique,

cardiaque et pancréatique (67).
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1.5. Evaluation de la surcharge martiale

Les marqueurs sériques tels que la ferritine, le fer sérique, la saturation de la transferrine
et le fer non li¢ a la transferrine (NTBI) peuvent étre utilisés pour évaluer le bilan martial
systémique. Cependant, la variabilité de ces marqueurs, non spécifiques pour certains, limite leur
pouvoir prédictif pour un individu donné.

Il existe par ailleurs des mesures spécifiques de la surcharge hépatique en fer qui
comprennent la biopsie hépatique, le dispositif d'interférence quantique supraconducteur

(SQUID), et I'imagerie par résonance magnétique (IRM).

1.5.1 La ferritinémie

L’¢évaluation de la surcharge martiale est communément effectuée par la réalisation d’un
bilan martial, incluant le taux plasmatique de ferritine seul en premicre intention, a la recherche
d’une éventuelle hyperferritinémie.

Mais il est important de rappeler que 1’hyperferritinémie n’est pas synonyme de surcharge
en fer. Ainsi, si la surcharge viscérale en fer s’accompagne toujours d’une hyperferritinémie, une
hyperferritinémie est loin de traduire uniquement un exces en fer. La ferritinémie n’est donc pas

un marqueur biologique spécifique de la surcharge hépatique en fer.

Dans le cadre de ’HSCT, il peut notamment €tre mis a défaut par de nombreux facteurs.
Notamment a la phase aigiie des hépatopathies, une €élévation du taux plasmatique de ferritine
peut étre observée, particulierement chez les patients présentant une GVHD, une hépatite virale
chronique ou toute autre pathologie hépatique (15). Une hyperferritinémie peut également étre
retrouvée dans d’autres situations telles que 1’inflammation, la cytolyse hépatique, I’insuffisance
rénale, situations fréquemment observées chez les patients aprés HSCT (68). A l'inverse, la
ferritine sérique sera volontiers sous-estimée lorsque les patients sont carencés en vitamine C. La

vitamine C favoriserait 1’absorption intestinale de fer (69).
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Le dosage de la ferritinémie reste toutefois fréquemment utilis¢é dans de nombreuses
études, car il représente un marqueur non invasif, peu couteux et techniquement reproductible.
Par ailleurs, malgré les facteurs interférents décrits ci-dessus, il est bien décrit dans la littérature
une certaine corrélation entre le taux de ferritine et la surcharge martiale évaluée par IRM
hépatique (Tableau 9). Un taux de ferritine pré-HSCT supérieure a 496 ng/ml serait prédictive
d’une surcharge hépatique en fer (LIC) supérieure a 1,8 mg/g (32 umol/g) et un taux de ferritine
pré-HSCT supérieure a 1754 ng/ml serait prédictive d’un LIC supérieur a 5 mg/g (90 pmol/g) de
foie sec (70). Par ailleurs, il semble rare d’observer une surcharge hépatique notable (LIC > 7
mg/g) chez les patients dont la ferritine est inférieure a 1000 ng/ml (71). Dans la plupart des
¢tudes actuelles sur la surcharge en fer, un taux de ferritine de 1000 ng/ml ou plus est considéré

comme un discriminateur approprié¢ pour identifier les patients a risque de toxicité liée au fer.

Le taux de ferritine sérique est donc utilisé comme test sanguin de premiere intention en
cas de suspicion de surcharge en fer et doit €tre réalisé systématiquement a 3 mois, 6 mois et 12
mois post alloHSCT. Les autres parametres (saturation de la transferrine et NTBI) peuvent tre
analysés au méme rythme. L’IRM hépatique est quant a elle préconisée en cas
d'hyperferritinémie supérieure a 1000 ng/ml a 1 an post-greffe (ou entre 6 et 12 mois, avant de

commencer un traitement par saignées ou chélateur) (68).
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Tableau 9. Corrélation entre la ferritinémie et la surcharge en fer évaluée en IRM hépatique (études publiées entre 2008 et 2018)

Age médian Corrélations
— *
Majhail et al " 2008 56 50 ans r=047
Armand et al 72 2011 43 47 ans r=0,75 (ND)
Wermke et al 73 2012 88 58 ans r=0,65***
Trottier et al 7 2013 64 52 ans r=0,58 (ND)
— ke ok
Sivgin et al 7* 2016 50 34 ans r=0,72
Maximova et al 7 2017 44 8 ans r=0,74 **=

*p<0,05; %% p <0,01 ; *** p < 0,001
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1.5.2 Les biopsies hépatiques

Pour rappel, le foie est le principal site de stockage du fer en cas de surcharge systémique en
fer, contenant plus de 70% des réserves de fer corporel (Cf. Annexe 4). La méthode la plus fiable
pour calculer les réserves de fer corporel est donc 1'évaluation histochimique ou biochimique du fer

dans un échantillon de biopsie hépatique (76).

La mesure de la concentration en fer dans le foie par biopsie hépatique est aujourd'hui
considérée comme le gold-standard pour I'évaluation de la charge en fer corporelle, mais elle reste
une procédure invasive, coliteuse et qui comporte un risque d'hémorragie grave de 0,5% et donc est
peu réalisée en pratique courante. Par ailleurs, les foies cirrhotiques contiennent des quantités
variables de tissu fibreux et la distribution du fer dans le parenchyme hépatique n'est donc pas toujours
uniforme, avec par conséquent une variabilité importante d’un site de biopsie a 1’autre de la mesure

de la teneur en fer hépatique chez les patients atteints de cirrhose sévere (77).

1.5.3 L’IRM hépatique

Bien avant ’avénement de la greffe de moelle osseuse, la gestion et la surveillance de la
surcharge en fer dans les syndromes thalassémiques était un véritable défi médical. C’est pourquoi
au cours des derni¢res années, des techniques non invasives se sont développées pour évaluer de
manicre fiable la surcharge en fer et la distribution du fer dans les organes du corps humain.
Cependant, les dépots de fer ne sont pas détectables a 'échographie, et 'hyperdensité au scanner n'est

pas spécifique du fer (mauvaise sensibilité¢) et peut étre masquée par la stéatose associée (78).

L’intérét de I'IRM a donc été démontré il y a preés de 30 ans chez les patients atteints
d’hémochromatose génétique avec une spécificité de 1'IRM a 1’époque de 96%, mais une sensibilité
insuffisante de 78% (seuil de détection d’une surcharge hépatique en fer de 125 pmol/g) (79). En
2004, I’équipe de Gandon et al. a proposé un nouvel algorithme pour la détection de la surcharge

hépatique en fer. En comparaison a une évaluation biochimique de la concentration hépatique en fer
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obtenue par biopsie hépatique percutanée, la sensibilit¢ de I’'IRM était cette fois-ci de 89%, avec une
spécificité de 80%, avec un seuil de détection de la surcharge hépatique de 60 umol/g (80). Grace
aux progres techniques, ’'IRM est désormais la méthode la plus prometteuse pour 1'évaluation non
invasive des réserves en fer de 'organisme chez les patients souffrant d'anémie drépanocytaire et de
surcharge martiale post-transfusionnelle. Actuellement, le seuil de détection de la surcharge hépatique
s’est encore amélioré grace a I’utilisation des séquence multi-écho, avec un seuil pouvant descendre

jusqu’a 36 umol/g (81).

La concentration hépatique en fer ou LIC (Liver Iron Concentration), est habituellement
exprimée soit en pmol/g de foie sec, soit en mg/g de foie sec, avec un facteur de conversion d’1 mg/g
correspond a 17,9 umol/g de foie sec. Entre 36 et 125 umol/g, la surcharge est considérée comme
faible ; entre 125 et 269 umol/g, elle est modérée et lorsqu'elle est supérieure a 269 umol/g, elle est

sévere avec un risque accru de cardiopathie et de déces prématuré (82).

La quantification précise de la surcharge hépatique en fer en IRM peut se faire par deux
méthodes qui ont été validées dans la littérature : la relaxométrie T2* et le rapport d’intensité entre le
signal du foie et des muscles para vertébraux (SIR). Les techniques par relaxométrie sont les plus
fiables. La relaxométrie T2* est une méthode plus récente, moins chere et plus rapide, et permet
I’estimation simultanée du contenu en graisse du foie.

Avec cette technique utilisant une séquence unique T2* multiéchos, il est ainsi possible de mesurer
I’hyposignal (aspect noir du foie) li¢ a I’exces de fer dés 36 umol/g et jusqu’a une LIC de 350 umol/g
(83). La surcharge en fer entraine une baisse importante du signal par effondrement du temps de
relaxation T2* proportionnelle a I’importance de la surcharge martiale. Il est également possible de
mesurer la quantité de graisse intra-hépatique (stéatose) via la différence de signal entre les

acquisitions en phase et en opposition de phase (81).
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Finalement, si la corrélation avec les résultats de la biopsie hépatique reste variable, ’IRM est
donc devenue un examen de choix car non invasif, sensible, spécifique et reproductible. Par ailleurs,
elle permet techniquement de mesurer la concentration en fer dans d’autres tissus du corps humain
comme le cceur, la rate, I’0s, I’hypophyse ou encore du pancréas (81). Néanmoins, si la mesure de la
surcharge cardiaque en fer a fait aussi I’état de nombreuses études dans la littérature et est
couramment utilisé de nos jours (84), il existe tres peu de données a ce jour sur I’analyse des autres

organes, et notamment le pancréas.

2. SURCHARGE MARTIALE PRE ALLOHSCT

2.1. Prévalence de la surcharge martiale avant alloHSCT

Il existe une forte prévalence de la surcharge martiale chez les patients atteints d’hémopathies,
et cela bien avant la réalisation de I’allogreffe de moelle osseuse. Selon les données de la littérature,
celle-ci oscille entre 19 et 88%, selon les critéres d’évaluation et les seuils définis. On retrouve
fréquemment un taux médian de ferritine entre 1000 et 2000 ng/ml avec une surcharge hépatique en
fer estimée entre 3 et 4 mg/g de foie sec (soit 54 a 72 umol/g) sur les IRM hépatique en pondération

T2 (Tableau 10).

37



Tableau 10. Prévalence de la surcharge martiale avant HSCT dans la population adulte

Age

Critéres

Seuil de

Auteurs Années o o : : : Prévalence Médiane
médian d’évaluation diagnostic
Altes et al 8% 2002 25 40 ans Ferritine 300 ng/ml 48 % -
Armand et al ¢ 2007 590 42 ans Ferritine 1000 ng/ml - 930 ng/ml
Pullarkat et al ¥’ 2008 190 46 ans Ferritine 1000 ng/ml 44 % 952 ng/ml
Platzbecker et al 88 2008 172 51 ans Ferritine 1000 ng/ml 33 % 924 ug/l
Mahindra et al ¥ 2009 64 57 ans Ferritine 1615 ng/ml 29 % 961 ng/ml
Mahindra et al *° 2009 222 43 ans Ferritine 1910 ng/ml 34 % 1433 ng/ml
Bazuaye et al *! 2012 230 45 ans Ferritine 1342 ng/ml 50 % -
Ferritine 400 ng/ml 88 %
Ferritine 1000 ng/ml 69 % 1549 ng/ml
A d |72 2011 48 47 Ferritine 2500 ng/ml 23 %
rmand et a S IRM hépatique 1,8 mg/g 85 %
IRM hépatique 5 mg/g 42 % 3,1 mg/g
IRM hépatique 7 mg/g 19 %
Sivgin et al 2 2012 84 28 ans Ferritine 1000 ng/ml 61 % -
Ferritine 400 ng/ml 96,6% 1928 ng/ml
Wermke et al 2012 88 58 ans _
IRM hépatique 7 mg/g 50 % 7 mg/g
IRM hépatique 1,8 mg/g 68 %
Trottier et al 7 2013 88 52 ans 4,3 mg/g
IRM hépatique 5 mg/g 26 %
Sivgin et al *3 2016 50 34ans  Biopsie hépatique Grade > 2 56 % -
Sivgin et al 74 2016 165 40 ans Ferritine 500 ng/ml 48,5 % -
Thambiah et al *4 2016 106 30 ans Ferritine 1000 ng/ml 87,5 % 2423 ng/ml
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Dans la population pédiatrique, c’est aussi un peu plus de la moitié¢ des patients qui présentent

une surcharge martiale apres évaluation par IRM (75).

2.2. Etiologies de la surcharge martiale avant alloHSCT

La surcharge systémique en fer est un défi courant chez les patients atteints de maladies
hématologiques qui présente fréquemment une érythropoicse inefficace, des traitements par
chimiothérapie cytotoxique et une éventuelle dépendance aux transfusions de globules rouges (CGR).
On retrouve ainsi fréquemment une surcharge en fer post-transfusionnelle dans les thalassémies, les
anémies aplasiques, les syndrome my¢élodysplasiques et la drépanocytose. Il en est de méme pour les
patients qui ont besoin d'une HSCT et qui recoivent de grandes quantités de CGR, avant et pendant

la période de transplantation, augmentant ainsi la charge potentielle en fer (95).

Les besoins transfusionnels sont effectivement importants lors de la prise en charge initiale de
I'hémopathie et avant la récupération hématologique apres greffe de CSH. Un culot de globules rouges
contient pour mémoire 200 mg de fer et 20 CGR entrainent une saturation du systeme réticulo-
endothélial. Une surcharge martiale post-transfusionnelle cliniquement significative doit étre évoquée

apres transfusion de plus de 20 CGR et/ou lorsque la ferritinémie est supérieure a 1000 ng/ml (68).

En conséquence, la charge en fer augmente de facon constante au cours de la maladie, ce qui
entraine une surcharge systémique en fer présente chez presque tous les patients au moment de
I’HSCT. D’apres 1’analyse de la littérature, il existe méme une corrélation positive entre la présence
d’une surcharge martiale et le nombre de transfusion recues par le patient avant greffe de moelle
osseuse (Tableau 11). La charge transfusionnelle d'au moins 20 CGR prédirait une LIC ¢élevée (> 125

pmol/g) avec une sensibilité de 79,5% et une spécificité de 75,9% (73).
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Tableau 11.Corrélation entre le taux de ferritinémie et le nombre de CGR regus par patients (études publiées entre 2007 et 2017)

Auteurs

Années

Population

Age

médian

Nombre de
CGR pré-HSCT Parameétres étudiés

(médiane)

Corrélation

Ferritine r=0,81***

Rose et al % 2007 65 Adulte 36 ans 18 (0-77)
IRM hépatique r=0,84 ***

Ferritine r=0,81 (ND)

Armand et al 7 2011 48 Adulte 47 ans 20 (0-77)
IRM hépatique r=0,85 ***
Bazuaye et al ! 2012 65 Adulte 45 ans 18 (0-97) Ferritine r= 0,47 *k*
Ferritine r=0,64 ***

Wermke et al 2012 88 Adulte 58 ans 22 (1-127)
IRM hépatique r=0,67 ***
Maximova et al 73 2017 44 Pédiatrie 8 ans 21 (0-78) IRM hépatique r=0,68 ***

*p< 0,05 ; **p < 0,01 ; *** p < 0,001
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2.3. Pronostic de la surcharge martiale avant alloHSCT

Il a été démontré il y a quelques années que la présence d’une surcharge hépatique en fer chez
les patients souffrant d’une béta-thalassémie et ayant bénéfici¢ d’une allogreffe de moelle osseuse,
¢tait un véritable facteur pronostique défavorable (97). Ceci est également le cas chez les patients
ayant bénéficié d’une allogreffe de moelle osseuse pour traitement d’une hémopathie maligne (98).
En effet, de nombreuses études ont mis en évidence une association entre la présence d’un taux élevé
de ferritine pré-HSCT et le pronostic défavorable de ces patients allogreffés (survie générale et sans

récidive, GVHD, infections).

2.3.1 Morbi-mortalité

De nombreux auteurs ont rapporté que les taux €élevés de ferritine sérique avant ’HSCT étaient

associés a une incidence accrue de morbidité et de mortalité aprés une alloHSCT (Tableau 12).

Dans une ¢étude incluant 222 patients, une ferritine pré-transplantation supérieure a 1910 pg/l
¢tait associée a une survie globale plus faible, une survie sans rechute plus faible, et une augmentation
de la mortalit¢ par rechute (90). Dans une cohorte de 357 patients atteints d’un syndrome
my¢lodysplasique ayant bénéficié d’une alloHSCT par conditionnement myéloablatif, les antécédents
de transfusions pré-HSCT ¢étaient associés a une diminution de la survie globale (RR = 1,76) et une
augmentation de la mortalité sans rechute (RR = 1,70). De méme, le taux de ferritine sérique avant la
transplantation avait un effet significatif sur la survie globale et la mortalit¢ sans rechute (99).

D’autres auteurs n’ont néanmoins pas observé de telles associations (70,94,100)
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Tableau 12.Pronostic de la surcharge martiale avant alloHSCT

Auteurs N ,’Crltere.s Seuil Suivi Survie générale Sulzv¥e S
d’évaluation récidive
Altes et al 3% 2002 25 40 ans Ferritine 300 ng/ml - RR =4.7 -
Pullarkat et al ¥ 2008 190 46 ans Ferritine 1000 ng/ml 7 mois OR =228 -
1000 ng/ml 38% vs 55% -
Platzbecker et al 3 2008 172 5l ans Ferritine 37 mois
2500 ng/ml 28% vs 50% -
Mabhindra et al % 2009 222 43 ans Ferritine 1910 ng/ml 84 mois HR =1,82 HR =1,75
Mabhindra et al ¥ 2009 64 57 ans Ferritine 1615 ng/ml 19 mois HR =2,74 -
Lim et al 10 2010 99 Ferritine 1500 ng/ml - HR = 2,00 -
Sivgin et al 2 2012 84 28 ans Ferritine 1000 ng/ml - HR = 2,46 HR =29
1,8 mg/g NS -
IRM hépatique NS
Trottier et al 7° 2013 88 52 ans 5 mg/g 12 mois -
Ferritine 1000 ng/ml NS -
Sivgin et al 7* 2016 50  34ans Biopsies Grade2-4 80 mois HR = 5,92 NS
hépatiques
Thambiah et al *4 2016 106 30 ans Ferritine 1000 ng/ml 50 mois NS -
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2.3.2 GVHD
L’association entre une hyperferritinémie pré-HSCT et le risque de survenue d’une GVHD est
controvers€. En effet, une hyperferritinémie supérieure a 1000 ng/ml a été associée a la survenue

d’une GVHD aigue dans une unique étude (OR = 3,11) (87), mais non confirmée par la suite (88,93).

Par ailleurs, alors que l'incidence de la GVHD chronique ¢était augmentée chez les patients
atteints de surcharge hépatique en fer dans deux études (88,99), au contraire Mahindra et al
suggéraient que la surcharge systémique en fer était associée a une baisse du risque de GVHD (HR =
0,83) (90). Globalement, les autres études n'ont pas constaté d'association significative entre

surcharge en fer et une GHVD chronique (70,100,101).

2.3.3 Infections

Une association significative a €t¢ mise en évidence entre une ferritinémie pré-HSCT
supérieur a 1000 ng/ml et la survenue de septicémie (OR = 1,99) (72). Une autre ¢tude confirmait
cette tendance, avec une augmentation significative de survenue d’infections (71,4% vs 28,6%)

dans le groupe de patient avec hyperferritinémie (92).

3. SURCHARGE MARTIALE POST ALLOHSCT

3.1. Prévalence de la surcharge martiale post alloHSCT

Malgré I’arrét fréquent des besoins transfusionnels post-HSCT, il persiste une forte prévalence

de la surcharge martiale dans les premicres années suivant 1’allogreffe (Tableau 13).
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Tableau 13. Prévalence de la surcharge martiale aprés HSCT dans la population adulte et pédiatrique

Age

Criteéres

Auteurs Années N o o : Suivi Seuil Prévalence = Médiane
médian d’évaluation
McKay et al 12 1996 76 - Ferritine 12 mois - 88 % -
Iqbal et al 1% 1996 22 - Biopsies hépatiques - - 91 % -
Strasser et al 1% 1998 10 35ans  Biopsies hépatiques* 2 mois 9 mg/g 100 % 43 mg/g
Altes et al 13 2002 25 40 ans Ferritine 12 mois 300 ng/ml 48 % -
0
Altes et al % 2004 59 41 ans  Biopsies hépatiques* - 5,6 mg/g 70% 7,7 mg/g
11,2 mg/g 29 %
Ferritine - 58 % 532 ng/ml
Rose et al % 2007 65 36 ans 21 mois
IRM hépatique 1,8 mg/g 96 % 6,5 mg/g
Ferritine 1000 ng/ml 34 % -
Majhail et al ! 2008 56 50 ans IRM hépatique 28 mois 1,8 mg/g 32 % 70 ma/
,0m
IRM hépatique 5 mg/g 23 % ge
Chotsampancharoen et al ' 2009 133 - Ferritine 12mois 110 ng/ml 93 % 1158 ng/ml
Ferritine 1000 ng/ml 18 % -
Majhail et al 197 2010 147 - IRM hépatique 22 mois 1,8 mg/g 18 % 101 e/
,1 mg/g
IRM hépatique 5 mg/g 13 %
. Ferritine . 350 ng/ml 42 %
Sirvent et al 18 2017 384 8 ans 120 mois 1038 ng/ml
Ferritine 1000 ng/ml 13 %

*biopsies hépatiques post-mortem
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3.2. Etiologies de la surcharge martiale post alloHSCT

I1 existe plusieurs causes a la persistance d’une hyperferritinémie aprées HSCT (Figure 1).

Hyperferritinémie
Avec surcharge martiale Sans surcharge martiale
Transfusions Inflammation (GVH, infections)
Dysérythropoiése Syndrome métabolique (immunosuppresseurs)
Association a des facteurs génétiques Hépatites (virales, médicamenteuses, GVH)
(mutations HFE) Consommation cenolique

Figure 1. Etiologies de I'hyperferritinémie aprés HSCT
(D apres Brissot et al, 2012)

Tout d’abord, apparait ou persiste une véritable surcharge hépatique en fer post-
transfusionnelle en raison de la réalisation fréquentes de transfusions sanguines dans le cadre
de la procédure de la HSCT en elle-méme mais aussi pour la prise en charge de ’hémopathie
sous-jacente ou dans le cadre des complications de I’allogreffe (chimiothérapie, GVHD,
infections opportunistes, hépatites virales...). De manicre intéressante, il a é¢t€¢ mis en évidence
que la surcharge hépatique en fer post-transfusionnelle était plus précoce apres réalisation d’une
allogreffe de moelle osseuse, dés ’ordre de 50-60 unités de CGR transfusés, contre 100-150

unités de CGR dans la population générale (17,102).

Comme indiqué ci-dessus (Cf. Généralités sur la surcharge martiale),
I’hyperferritinémie peut €tre aussi secondaire a la coexistence d’autres situations fréquentes
apres alloHSCT comme la survenue d’une GVHD, d’une infection, ou encore d’une hépatite

virale, qu’il est donc impératif d’¢liminer (98) (figure 2).
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Figure 2. Etiologies de la surcharge martiale aprés alloHSCT

3.3. Evolution de la surcharge martiale post alloHSCT

A distance de I’HSCT, la surcharge martiale a globalement tendance a diminuer. Une
¢tude incluant 384 patients a ainsi montré une décroissance progressive du pourcentage de
patients présentant une hyperferritinémie > 350 ng/ml a distance de I’allogreffe de moelle avec
une corrélation négative entre les taux de ferritine et le moment de son dosage dans la période
post-HSCT. Dans cette étude, on observait chez les 68 patients présentant une surcharge
martiale, et n’ayant bénéfici¢ d’aucun traitement de déplétion, une diminution spontanée du
taux de ferritinémie de 883 ng/ml a 581 ng/ml en moyenne entre la premiére et la derniere
évaluation avec un intervalle moyen de 3,68 ans (108).

Une autre étude observait au contraire une tendance a I’augmentation de la surcharge martiale
a 12 mois post-allogreffe de moelle avec, chez les patients présentant déja une surcharge
martiale pré-HSCT, une augmentation de la surcharge hépatique évaluée par IRM hépatique 12
mois apres I’HSCT de 2,1 mg/g en moyenne (70).

Dans une étude menée sur 151 patients thalassémiques ayant bénéficiés d’une HSCT, il était

montré une diminution des concentrations sériques de ferritine et une lente augmentation de la
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capacité de liaison du fer non li¢ (NTBI) au cours des années suivant la transplantation. Chez
les patients du groupe a faible risque (sans hépatomégalie ni fibrose portale sous-jacente), le
bilan martial se normalisait mais il restait anormal 7 ans apres la transplantation dans le groupe
a risque modéré (ceux avec un ou deux facteurs de risque) et trés anormale dans le groupe a

haut risque (les trois facteurs de risque) (109)

Si la surcharge martiale aurait donc tendance a diminuer spontanément, il n’en reste pas
moins que les patients présentant une surcharge martiale pré-HSCT gardent une surcharge
martiale post-HSCT significativement supérieure aux autres patients sans surcharge martiale
initiale (71) et que cette surcharge martiale peut ainsi perdurer de nombreuses années apres
I’allogreffe de moelle. Cela est bien expliqué par le métabolisme du fer chez 1’homme

impliquant une ¢élimination naturelle faible du fer.

3.4. Traitement de la surcharge martiale post-alloHSCT

Chez les patients présentant une hémochromatose génétique, il a été suggéré que
l'initiation précoce de la phlébotomie peut améliorer la sécrétion d'insuline et limiter la
progression de la maladie (bien que les Iésions des cellules B et le défaut de sécrétion d'insuline
peuvent parfois €tre irréversibles chez les personnes présentant une maladie avancée) (110).
Les sociétés savantes recommandent donc de maintenir le taux de ferritine entre 50 et 100 pg/1
chez les patients atteints d’hémochromatose génétique. Le traitement d’attaque consiste a
pratiquer des saignées hebdomadaires de 400 a 500 ml en moyenne, durant 1 a 2 ans en fonction

de la surcharge en fer. L objectif est d’obtenir une ferritinémie proche de 50 ng/ml (111).

Néanmoins, la réalisation des phlébotomies peut étre délicate chez les patients

allogreffés porteurs d’une hémochromatose post-transfusionnelle puisqu’il peut persister
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parfois une anémie associée contre-indiquant leur réalisation. Ainsi, le recours a un traitement

chélateur du fer (déférasirox ou déféroxamine) a été étudi¢ dans de nombreuses études.

Deux études prospectives ont évalué 1'innocuité et l'efficacité du déférasirox chez 76 et
30 patients respectivement ayant bénéficié d’une alloHSCT (112,113). Le déférasirox a été
administré a une dose initiale de 10 mg/kg par jour avec des ajustements posologiques en
fonction de l'efficacité. La ferritinémie a ainsi diminué de 2045 a 957 ng/ml dans la premiére
¢tude (112). Dans la seconde étude, le déférasirox a également permis une réduction
significative de la ferritine sérique (de 1440 a 755,5 ng/ml) et de la concentration de fer
hépatique (de 14,5 a 4,6 mg/g de foie sec) apres 12 mois de traitement (113).
Dans une troisiéme €tude plus récente (n=16), le déférasirox a été instauré a une dose de 5
mg/kg et a été augmentée a 7,5 et 10 mg/kg toutes les 4 semaines, en l'absence d'effets
indésirables. La valeur moyenne de la ferritinémie a diminué de 1560 ng/ml avant le traitement

a 1285 ng /ml apres le traitement (114).

Ainsi, bien que le nombre de sujets soit faible dans 1’ensemble de ces études, le
déférasirox a faible dose (10 mg/kg/jour) peut étre une alternative efficace pour les survivants
d’une alloHSCT avec surcharge en fer et qui ne peuvent pas subir de phlébotomie. D’autant
qu’une €tude menée sur 128 patients atteints de leucémie aigué€ myéloide traités par déférasirox
a montré que celui-ci réduisait de manicre significative la mortalité par rechute, entrainant une
meilleure survie par rapport aux patients ne recevant pas de déférasirox, en partie grace a la
restauration des effets GVL (115). Des études suggerent en effet que la dérégulation du
métabolisme du fer et I'accumulation d'un exces de fer sont étroitement associées a la

progression de la leucémie (116—-118).
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Les effets secondaires des traitements chélateurs du fer sont cependant non négligeables
et doivent étre pris en compte dans la décision thérapeutique. Dans une étude allemande récente
menée chez 406 patients présentant une surcharge en fer transfusionnelle, la survenue
d’événements indésirables était la principale raison d'abandon du traitement (23%). Les
événements indésirables les plus fréquents sous chélateur du fer sont la diminution de la
clairance de la créatinine, ’augmentation de la créatininémie, les nausées et la diarrhée (119).
Ils semblent liés a la dose de traitement utilisé¢ (112). De plus, le principal inconvénient du
déféroxamine est sa voie d'administration sous-cutanée qui est trés contraignante (douleurs et
rougeurs aux points d'injections) et nécessite la plupart du temps de faire appel a un auxiliaire
paramédical a domicile. Quant au déférasirox, administré en une prise quotidienne orale unique,
il nécessite une surveillance stricte du bilan biologique toutes les semaines durant le premier
mois de traitement, puis tous les mois, en particulier pour surveiller la fonction rénale et la

fonction hépatique (68).

Les recommandations actuelles de la Société francophone de transplantation de moelle
osseuse et de thérapie cellulaire (SFGM-TC) publi¢es en 2016 préconisent donc de prévenir
d’autant que possible I'apparition d'une surcharge en fer préHSCT en diminuant au maximum
le nombre de transfusions avant la greffe (seuil transfusionnel inférieur a 8 g/dl) ou en
préconisant une chélation en cas de transfusions multiples avec objectif de ferritinémie
inférieure a 1000 ng/ml. En post greffe, un traitement par érythropoiétine recombinante peut
étre une alternative, notamment en cas d’insuffisance rénale associée contre-indiquant le
déférasirox, pour toujours limiter le nombre de transfusions sanguines et favoriser la réalisation

des saignées en premicre intention (68).
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Par analogie avec I"hémochromatose génétique, il est recommandé de traiter rapidement
les patients présentant une ferritinémie supérieure a 1000 ng/ml et une surcharge en fer
démontrée a I'IRM hépatique > 5 mg/g (> 90 umol/g) a conditions qu'ils aient une espérance de
vie supérieure a 1 an. Idéalement, le traitement devrait débuter entre 6 et 12 mois apres ’HSCT.
Le premier choix thérapeutique est le recours aux saignées puisqu’il s’agit d’une technique peu
couteuse et dénuée d’effets secondaires. Mais néanmoins celles-ci ne sont possibles que si
I’hémoglobine est supérieure a 11,5 g/dl. La seconde option thérapeutique est I’administration
de chélateurs du fer (déféroxamine ou déférasirox). L'objectif thérapeutique est néanmoins
différent de celui de I'hnémochromatose primitive avec un taux de ferritine idéal inferieur a 500
ng/ml si la saturation de la transferrine est normalisée, et inférieur a 300 ng/ml si la saturation
de la transferrine reste €élevée (68).

L’IRM hépatique, en raison de son cofit et de sa disponibilité, ne fait actuellement pas
partie des outils systématiques recommandés dans le diagnostic et I’évolution de la surcharge
en fer post alloHSCT. Il est cependant de plus en plus utilis€ en pratique courante pour
quantifier la surcharge en fer apres 1’alloHSCT voire méme confirmer la désaturation hépatique

a la fin du traitement par saignées.

Chapitre 3. SYNDROME METABOLIQUE., ALLOHSCT

ET SURCHARGE MARTIALE

Depuis I’avenement de 1’allogreffe de moelle osseuse, le pronostic vital des patients
atteints de pathologies hématologiques s’est nettement amélioré, laissant apparaitre de

nouvelles complications a long terme. Parmi ces complications, la survenue d’un syndrome
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métabolique a été trés largement décrite dans de nombreux articles scientifiques, avec toutes

les implications métaboliques et cardio-vasculaires que cela engendre.

Les troubles du métabolismes glucidiques sont habituellement séparés en 3 groupes
distincts définis précisément en Annexe 5 :
- L’hyperglycémie a jeun
- L’intolérance aux hydrates de carbone
- Le diabéte sucré
Quant au syndrome métabolique, sa définition, sa prévalence, ses complications
(notamment cardiovasculaire), sa physiopathologie et les méthodes d’évaluation sont

¢galement résumés dans 1’ Annexe 5.

1. SYNDROME METABOLIQUE EN CANCERO-HEMATOLOGIE

1.1. Syndrome métabolique en cancérologie pédiatrique

Dés 1996, il a été¢ montré que les survivants d'un cancer infantile avaient des glycémies
et des insulinémies a jeun plus élevées et des taux de cholestérol HDL inférieurs a ceux des
sujets témoins de méme age. Ces patients avaient aussi un risque accru de développer une
obésité (OR = 4,5) et donc un risque accru de développer un syndrome métabolique (120).
L'irradiation corporelle totale et 1'adiposité abdominale sont des facteurs de risque indépendants
pour le développement d’un hyperinsulinisme, d’une intolérance aux hydrates de carbone ou

encore d’un diabete sucré chez ces patients (121).

En effet, il est connu depuis longtemps que les enfants et les jeunes adultes traités par

radiothérapie corps-entier (TBI) ou abdominale ont un risque accru de résistance a l'insuline et
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de diabete sucré, et ce quel que soit la pathologie oncologique initiale (122,123), en lien avec
I’irradiation pancréatique (relation dose-réponse entre l'exposition aux rayonnements du
pancréas et le risque ultérieur de diabete) (122). De plus, le conditionnement par TBI induirait
une dysfonction endothéliale progressive responsable d’une aggravation de I’insulinorésistance

favorisant I’apparition des perturbations du métabolisme du glucose et des lipides (124).

Parmi les cancers infantiles, la leucémie aigué lymphoide (LAL) est notamment bien
connue pour prédisposer au développement du syndrome métabolique chez ’enfant (125,126).
Il s’agit, avec les tumeurs cérébrales et les lymphomes, d’un des cancers les plus fréquent chez
les jeunes enfants et adolescents en Europe. Une étude menée chez 75 survivants d’une
leucémie aigué infantile a mis en évidence que 60% des sujets traités par irradiation cérébrale,
contre 20% de ceux qui ne I'étaient pas, présentaient 25 ans apres I’HSCT, 2 ou plus des 5
composants du syndrome métabolique. L'irradiation cérébrale était fortement liée a une insuline
a jeun plus élevée, une obésit¢ abdominale et une dyslipidémie, en particulier chez les femmes
(127). Mais tous les survivants d’une LAL infantile sont également a risque de syndrome

métabolique, méme lorsqu'ils ne sont pas traités par HSCT ou irradiation cérébrale (128).

1.2. Syndrome métabolique en cancérologie adulte et transplantation d’organes

Il est en de méme dans la population adulte et chez les receveurs d’une transplantation
d'organe solide. Par rapport aux groupes témoins sains, les survivants d’un cancer a I’age adulte
présentent un risque accru de syndrome métabolique (OR = 1,84) (129). De plus, selon de
nombreuses études, les corticostéroides, la cyclosporine A et les thérapies anticancéreuses
favorisent le développement d’un syndrome métabolique chez des patients aprés transplantation
d’organes ou cancers solides (130,131). Si la présence d’un syndrome métabolique

contribuerait a la survenue de certains cancers, le syndrome métabolique a été surtout associé a
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une altération du pronostic avec une augmentation du risque de récidive et une baisse de la

survie globale (132).

1.3. Syndrome métaboligue en hématologie

Une méta-analyse par sous-groupe selon le type de cancers réalisée en 2012 a révélé que
les survivants d’un cancer a 1’age adulte atteints d'hémopathies malignes (LAL, LAM, LNH,
LMC) non traitées par HSCT présentaient un risque accru de syndrome métabolique comparé
aux autres types de cancers (OR = 1,94) (129). Des résultats similaires ont été retrouvés dans
une seconde méta-analyse de 2015 (OR = 2,03) (133). Plus particuliérement, une association
positive significative a été€ observée chez les patients ayant recu une HSCT (OR= 2,40) (133).

Ainsi, les patients atteints de cancers, notamment d’hémopathie maligne traitée par

HSCT, ont un fort risque de développer un syndrome métabolique quel que soit leur age.

2. SYNDROME METABOLIQUE ET ALLOGREFFE DE CSH

La premiere étude sur la prévalence du syndrome métabolique apres alloHSCT été publié
il y a 20 ans par Taskinen et al (134). L’étude était basée sur 23 survivants de la LAL pédiatrique
ayant subi une allogreffe de moelle osseuse. Une hyperinsulinémie, une intolérance aux
hydrates de carbone, une hypertriglycéridémie, un faible taux d’HDL cholestérol et une obésité
abdominale étaient plus fréquentes chez les patients ayant bénéfici¢ d’une HSCT que dans le
groupe non HSCT. Des composants du syndrome métabolique ont été trouvés chez 39% des
survivants de I'HSCT versus 8% des témoins leucémiques et 0% des témoins sains. Une
augmentation de la prévalence de 'obésité et de la résistance a l'insuline chez les survivants de
LAL pédiatriques recevant une HSCT a également ¢té démontrée (134,135). Ainsi, des les
années 2000, Soci¢ s'est demandé¢ si le syndrome métabolique pouvait devenir un nouvel effet

tardif de I’allogreffe de moelle osseuse (136).
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2.1. Prévalence et particularités biologiques du syndrome métabolique post alloHSCT

La prévalence du syndrome métabolique post-HSCT est non négligeable, variant entre 9
et 33 % chez les survivants d’une alloHSCT durant 1’enfance, et entre 34 a 49 % chez les
survivants a 1’age adulte apres un délai de suivi médian de 5 a 25 ans (Tableau 14), avec une
augmentation progressive du risque de survenue de syndrome métabolique avec 1’age, pouvant
survenir de nombreuses années aprés ’allogreffe de moelle osseuse. A 25 ans, I’incidence
cumulée du syndrome métabolique serait de 13,4% et atteignait 26,4% a 30 ans, chez les enfants

allogreffés (137).

Parmi les 5 composants du syndrome métabolique défini par le NCEP-ATPIII, on
constate selon de nombreuses €études une prédominance du critére hypertriglycéridémie (entre
13 et 63%) et baisse du HDL cholestérol (entre 32 et 98%) (Tableau 15). Le syndrome
métabolique que présente les survivants de I’alloHSCT semble en effet différent de celui
présenté par la population générale, avec une plus forte présence d’une adiposité abdominale
(présente dans plus de 70% des cas) (138,139), sans augmentation de 'IMC (IMC médian < 25
kg/m2), une ¢€lévation quasi constante des triglycérides (présente dans 83 a 90% des cas)
(138,140), associées a une augmentation des taux d’insulinémie a jeun (140-142), de leptinémie
(141,142) et un HOMA-IR plus ¢élevés chez les patients avec syndrome métabolique

(140,141,143). IIs présentaient ¢galement plus de microalbuminurie pathologique (144).

Par ailleurs, le diabéte surviendrait chez 7% a 41% des patients apres HSCT
allogéniques (32,144—146). La prévalence de la dyslipidémie est décrite entre 9 et 61 % des
survivant d’HSCT (32,39,147). La prévalence de 1’obésité est néanmoins faible, estimée a

environ 4% (39).
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Tableau 14.Prévalence du syndrome métabolique apres alloHSCT (selon la définition du NCEP-ATPIII)

Risque relatif
par rapport a

P Prévalence du
Délai meédian

Auteurs Age médian d’évaluation syndro.me s
métabolique Sénérale
30 ans
127 0
Gurney et al 2006 75 (Pédiatric) 25 ans 16,6% NS
Annaloro et al 14! 2008 85 46 ans 5 ans 34% RR =26
Majhail et al 44 2009 86 50 ans 3 ans 49% RR =22
15 ans
140 ) =
Chow et al 2010 26 (Pédiatric) 6 ans 23% OR =22,99
21 ans
. 148 0 -
Oudin et al 2011 184 (Pédiatric) 15 ans 9,2%
13 ans
: 138 ) =
Paris et al 2012 69 (Pédiatric) 4 ans 32% RR=3,5
32 ans
143 ) =
Nottage et al 2014 784 (Pédiatric) 26 ans 33,6% RR =1,76
25 ans
: 137 0 -
Oudin et al 2015 170 (Pédiatric) 14,5 ans 17,1%
8,5 ans .
5 75 ’ 0 _
Maximova et al 2017 44 (Pédiatric) 6 mois 43,2%
Oudin et al 1% 2018 1025 24 ans 16 ans 10,3% OR =249
(Pédiatrie)
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Tableau 15.Prévalence de chacun des composants du syndrome métabolique apres alloHSCT

Age IMC Syndrome

TG

Auteurs Année h o o . .
médian médian métabolique

2
Gurneyetal ' 2006 75  30ans (2137’671_‘2gér§) 63% 21% 4%  10%  63% 16,6%
2
Majhailetal ™ 2000 86 Soans SO ssw sew a4 41w 4% 49 %
2
Oudinetal " 2011 184 2lans (2 191_‘3%“1‘) 3%  25%  145% 6% 32% 92 %
Parisetal ™ 2012 69  13ans . 0% 19%  48%  13% 98% 32%
Nottageetal " 2014 784  32ans . 28%  46%  40%  31% 45% 34%
2
Oudinetal™ 2015 170 25ans (2127’691_‘2*‘9’;“3‘) 296%  30%  151%  172%  364% 17,1%
2
Oudinetal ™ 2018 1025 24ans (213é791_‘2gg2) 14%  34% 17% - - 10,3%
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2.2. Facteurs de risque de survenue d’un syndrome métabolique post alloHSCT

D’apres 1’analyse de la littérature, de nombreux facteurs de risque ont été évalués comme

potentiellement associés de la survenue d’un syndrome métabolique post alloHSCT.

2.2.1 Age pré-HSCT et syndrome métabolique

Tout d’abord, I’age lors de la réalisation de I’alloHSCT ne semble pas €tre un facteur de
risque associé a la survenue d’un syndrome métabolique avec des résultats discordants dans 3
grandes études (141,144,149). En effet, seule une ¢tude menée chez 169 patients allogreftés

(age médian de 5 ans) retrouvait un risque relatif de 1,15 a la limite de la significativité (149).

2.2.2 IMC pré-HSCT et syndrome métabolique

Certains auteurs ont montré que ’IMC pré alloHSCT pourrait influencer la survenue
d’un syndrome métabolique post alloHSCT (137,138), avec notamment une augmentation de

la glycémie a jeun a et du périmetre abdominal (137).

2.2.3 Conditionnement par TBI et syndrome métabolique

Il est en de méme avec le conditionnement par irradiation corporelle totale (TBI), qui
augmentent fortement le risque de survenue d’un syndrome métabolique post alloHSCT dans
toutes les études, en le multipliant par 2 4 9 en moyenne. Tout comme le risque d’hyperglycémie
a jeun et de diabete, qui semble étre multiplié quant a lui par 3 a 6 chez les patients ayant regu

une TBI (Tableau 16).
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Tableau 16.Conditionnement par TBI et survenue d’un syndrome métabolique apreés alloHSCT

Age

Paramétres modifiés du syndrome métabolique

Auteurs média r:gtg?)::l)imse
n 1 TG GAJ HDLc PA
Gurney et al* 127 2006 75 30 ans NS NS NS NS NS NS
Baker et al 146 2007 1089 39 ans - - OR =342 - - NS
Oudin et al 148 2011 184 21 ans OR =39 OR =45 OR =6,1 OR=2,5 NS NS
Bajwa et al '¥ 2012 160 5 ans OR =92 OR =38,8 - - - OR=10,1
Nottage et al* 143 2014 784 32 ans RR =1,88 RR =271 NS RR =1,50 NS NS
Oudin et al %7 2015 170 25 ans NS NS OR =4,7 NS NS NS
Oudin et al 1¥° 2018 1025 24 ans OR =6,26 - - - - -

*Irradiation cérebrale (SNC) uniquement
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Ceci a en effet ét¢ confirmé dans une grande étude récente menée sur 1025 jeunes patients
traités pour une leucémie aigu€ qui retrouve un risque relatif multiplié par 6 de survenue d’un
syndrome métabolique chez les patients allogreffés avec conditionnement par TBI
comparativement a ceux allogreffés sans TBI et a ceux traités par chimiothérapie avec ou sans

irradiation cérébrale (SNC) associée (139) (Tableau 17).

Tableau 17.Prévalence du syndrome métabolique en fonction du type de traitement de

[’hémopathie (D apres Oudin et al, 2018)

Chimiothérapie seule 6,6 % 1,68
Chimiothérapie + irradiation SNC 12,6 % 2,32
HSCT sans TBI 9,1 % NS

HSCT avec TBI 23.2% 6,26

2.2.4 GVHD et syndrome métabolique

La survenue d’un GVHD aigue ou chronique n’auraient pas d’influence sur la survenue

d’un syndrome métabolique post alloHSCT.

Une seule ¢tude menée en 2000 sur 23 patients a retrouvé une association significative
entre la survenue d’une GVHD et d’un syndrome métabolique (134). Néanmoins, les autres
¢tudes menées plus récemment sur des populations plus grandes, adulte et pédiatrique, n’ont

pas retrouvé une telle association (138,141,144).
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2.2.5 Corticothérapie post-HSCT et syndrome métabolique

L’utilisation de la corticothérapie post-HSCT (notamment dans le cadre du traitement
d’une éventuelle GVHD) ne semblent pas non plus favoriser la survenue d’un syndrome

métabolique dans la plupart des études.

Une étude menée sur une population de 69 enfants (dge médian lors de la réalisation de
I’HSCT de 13 ans) a mis en évidence une survenue plus fréquente du syndrome métabolique
en cas d’exposition a la corticothérapie (95% en cas de corticothérapie contre 60% pour les cas
controle) (138). Cependant, les études menées dans les populations plus agées ne retrouvaient

pas d’association significative (137,143,144,146).

2.2.6 Immunosuppresseurs et syndrome métabolique

Parmi les traitements immunosuppresseurs utilisés dans la prévention de la GVHD, les
inhibiteurs de la calcineurine ne semblent pas favoriser la survenue d’un syndrome métabolique
selon une ¢tude menée chez un petit effectif de patients (144). Le méthotrexate pourrait
cependant €tre un facteur de risque associé au syndrome métabolique avec un risque relatif

néanmoins trés faible de 1,24 (une seule étude a la limite de la significativité) (143).

2.2.7 Déficits hormonaux et syndrome métabolique

Peu d’études ont analysé un éventuel lien entre la présence d’un déficit en hormones de
croissance et la survenue d’un syndrome métabolique chez I’adulte allogreffe. Dans une étude
sur le syndrome métabolique menée chez des adultes survivants d’une LAL infantile, le déficit
en GH était associé a des taux d'insuline a jeun plus ¢€levés, a une obésité abdominale et a une
dyslipidémie plus importante, néanmoins sans augmentation significative de la survenue d’un

syndrome métabolique (127). Cependant, dans une seconde étude menée sur 31 patients
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allogreftés, 75% des patients présentant un syndrome métabolique avaient une réponse de GH
insuffisante (test dynamique a la GHRH et Arginine ou Clonidine selon 1’age, sans tenir compte
de 'IMC des patients), contre 31% de ceux qui n'en souffraient pas (150) (Tableau 18).
L’irradiation cérébrale semble fortement associée a la survenue du déficit en GH chez ces
jeunes patients, allogreffés ounon (127,142,151). Un traitement par GH diminuerait la survenue

d’un syndrome métabolique chez ces patients (152).

Tableau 18.Déficit en GH et survenue d’'un syndrome métabolique apreés allo HSCT

Auteurs Année N Age médian S’y ndro.m -
métabolique
Gurney et al * 127 2006 75 30 ans NS
Taskinen et al '5° 2007 31 15 ans 75% vs 31%
Oudin et al '8 2011 184 21 ans NS
Oudin et al 137 2015 170 25 ans 36% vs 8,3%

*Irradiation cérébrale sans HSCT

Plusieurs études ont retrouvé également une association hautement significative entre la
survenue d’un syndrome métabolique et I'hypogonadisme, a la fois dans la population
pédiatrique (134,148) mais aussi chez les adultes transplantés de cellules souches (141)

(Tableau 19).

Tableau 19.Hypogonadisme et survenue d’un syndrome métabolique apres allo HSCT

Taskinen et al 134 2000 23 20 ans p= 0,04
Oudin et al 148 2011 184 21 ans 22% vs 6,1%

Annaloro et al '¥! 2008 85 46 ans p = 0,004
Paris et al 138 2012 69 13 ans NS
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Une unique étude a mis en évidence une tendance a un risque plus élevé de syndrome
métabolique chez les patients atteints d'hypothyroidie (26% vs 7,7%), mais néanmoins sans

signification statistique (148) (Tableau 20).

Tableau 20. Hypothyroidie et survenue d’un syndrome métabolique aprées HSCT

Oudin et al 148 2011 184 21 ans NS

2.3. Mécanismes physiopathologiques du syndrome métabolique post alloHSCT

Le mécanisme physiopathologique expliquant la forte prévalence du syndrome
métabolique chez ces sujets reste encore méconnu, notamment a cause du faible effectif de
chaque ¢tude et de son caractere probablement multifactoriel. Plusieurs hypothéses ont

néanmoins été émises.

Il existerait un déséquilibre du systéme hormonal des adipokines, avec sécrétion de
cytokines, entrainant un état inflammatoire chronique associée a une résistance a I’insuline,
faisant le lit du syndrome métabolique (141,153). La résistance a l'insuline est en effet le
principal mécanisme physiopathologique sous-jacent qui contribue au développement du
syndrome métabolique et il a été démontré que les survivants d” HSCT sont plus susceptibles

de développer une hypertension artérielle, une dyslipidémie et une résistance a l'insuline (153).

L’utilisation des corticostéroides, de la cyclosporine A et des thérapies anticancéreuses
ont également été incriminées dans I’apparition secondaire d’un syndrome métabolique en

cancérologie. En effet, une méta analyse de 2009 a confirmé le role pathogeéne de 1’exposition
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prolongée et excessive aux glucocorticoides dans la survenue d’un syndrome métabolique dans
la population générale (154). Concernant le réle de la cyclosporine A, une premicre étude
italienne menée sur 296 patients ayant bénéficié d’une transplantation hépatique, a retrouvé une
prévalence du syndrome métabolique d’environ 44,5%. L hypertension artérielle ainsi que la
dyslipidémie étaient également plus élevées chez les sujets sous Cyclosporine comparativement
aux sujets traités par Tacrolimus (155). Une seconde méta-analyse de 2009 réalisée a partir
d’¢études réalisées chez les patients transplantés hépatique retrouvait également que la
cyclosporine et les corticoides sont les principaux facteurs de risque associé a la survenue d’un

syndrome métabolique (156).

En effet, les immunosuppresseurs utilisés dans le suivi post alloHSCT, notamment les

anticalcineurines comme le Tacrolimus et la Ciclosporine A, ont des effets indésirables

potentielles sur les parametres métaboliques (Cf. Annexe 2).

3. SYNDROME METABOLIQUE ET SURCHARGE MARTIALE

La surcharge en fer est un facteur de risque bien connu de résistance a l'insuline, mais

aussi d'insulinopénie et donc de syndrome métabolique et de diabete de type 2.

Le syndrome métabolique est également une complication bien connue des autres
hémopathies non malignes avec surcharge en fer comme la béta-thalassémie ou de

I’hémochromatose génétique.
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3.1. Role de la surcharge martiale dans la survenue d’un syndrome métabolique

Le lien entre le fer et le diabéte a été reconnu pour la premiere fois dans des conditions
pathologiques telles que I’hémochromatose génétique et la thalassémie mais toute pathologie
entrainant un niveau ¢levé de fer entraine également un risque de diabéte (157). Des études
épidémiologiques ont en effet mis en évidence un lien entre la surcharge en fer et le syndrome

métabolique (158).

3.1.1 Effets du fer sur le métabolisme glucidique

La pathogenese du diabéte de type 2 est encore relativement peu claire, mais il
semblerait que le fer joue un role direct et causal en induisant un stress oxydatif, une résistance
a I’insuline et en interférant avec la sécrétion pancréatique d'insuline. La présence d'une obésité
et/ou d’une prédisposition génétique peut représenter un facteur de risque supplémentaire pour
le développement d’un trouble métabolique (159).

Une surcharge en fer dans les cellules B pancréatiques peut ainsi provoquer une apoptose
et une altération de la fonction des cellules B, entrainant une diminution de la sécrétion
d'insuline. Elle peut également contribuer a la résistance a l'insuline (par action directe ou par
le biais d’altération des fonctions hépatiques), exacerbant ainsi l'effet d'une carence en sécrétion

d'insuline sur la glycémie et la survenue d’un diabéte (160).

Altération de la fonction p pancréatique

La surcharge en fer entraine des dépdts d'hémosidérine ainsi qu’une fibrose des ilots de
Langerhans et des acini pancréatiques bien connues depuis les années 1950 (161). Malgré le
role essentiel du fer, les cellules B des ilots de Langerhans sont en fait trés vulnérables aux
perturbations de 'homéostasie du fer et notamment aux niveaux ¢élevés de fer sérique libre. La

sensibilité des cellules B au stress oxydatif induit par le fer « libre » conduit a leur apoptose et,
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par conséquent, a une altération de la synthése et de la libération d'insuline, induisant une
carence en insuline et contribuant au développement du diabete (162,163). L’exces de fer
« libre » cause également un état inflammatoire chronique du pancréas (libération de cytokines
pro-inflammatoires telles que IL1, TNF alpha et IL6) aggravant la détérioration des cellules 3
(162). Un mode¢le de souris homozygote HFE a démontré un défaut de fonction et une apoptose

des cellules B qui peuvent étre médiées par un stress oxydatif accru (164).

Résistance a I’insuline

Par ailleurs, il existe une certaine intrication entre divers tissus, tels que les
macrophages, le tissu adipeux, le foie et les muscles, qui participent au développement d’une
insulinorésistance secondaire (160). Les dépdts de fer induisent en effet une résistance a
I’insuline en inhibant 1’absorption périphérique du glucose dans les tissus adipeux et

musculaires et en réduisant la capacité du foie a extraire 1’insuline (165).

Résistance a I’insuline au niveau hépatique

11 est également connu depuis longtemps que la fibrose hépatique entraine une résistance
a l'insuline et contribue a ce que certains patients porteurs d’une hépatopathie chronique aient
besoin de grandes quantités d'insuline pour obtenir un contrdle glycémique optimal (166). Or,
la surcharge en fer entraine I’apparition d’une cirrhose prouvée par biopsie dans pres de 75%
des cas, et une fibrose modérée dans 16% des cas d’hémochromatose génétique (167). Ainsi,
les dépots de fer hépatique entrainent secondairement un dysfonctionnement hépatique

induisant une résistance a l'insuline.
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Résistance a I’insuline au niveau adipocytaire

Un autre facteur qui peut affecter l'interaction entre le métabolisme du fer et celui du
glucose est la teneur en fer du tissu adipeux, qui peut moduler la synthése des adipokines. La
surcharge en fer dans les adipocytes induit I’expression de la résistine (168) et de la RBP-4
(Rétinol-Binding Protein 4) (169) et inhibe 1’expression de la leptine (170) et de I’adiponectine

(171) entre autres, favorisant ainsi la survenue d’une insulinorésistance.

Résistance a I’insuline au niveau musculaire

De plus, une surcharge en fer dans les muscles peut diminuer 1’absorption périphérique

du glucose via les transporteurs GLUT4.

Résistance a ’insuline et inflammation

L’inflammation des macrophages induite par le déséquilibre de I’homéostasie du fer
semble également intervenir dans I’émergence d’une insulinorésistance via la libération de

facteurs pro-inflammatoires (IL1, IL6, TNF alpha) (Cf. Annexe 5).

3.1.2 Effets de ['insuline sur le métabolisme du fer

En plus de l'effet potentiel du fer sur l'action de l'insuline, l'insuline peut également
affecter le métabolisme du fer. Les données in vitro suggerent que 1'insuline est capable de
redistribuer les récepteurs a la transferrine a la surface cellulaire, ce qui entraine une
augmentation de I'absorption et du stockage du fer dans certaines cellules (172). C’est ainsi
qu’on observe régulicrement des perturbations modérées du métabolisme du fer chez les
patients métaboliques, appelée communément « hyperferritinémie dysmétabolique ». Elle est

la cause la plus fréquente d’¢lévation de ferritine dans la population générale (135).
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Néanmoins, I’hyperferritinémie dysmétabolique est associée a un coefficient de
saturation de la transferrine normal, a une hepcidine €levée et a une surcharge hépatique en fer
légere avec généralement avec un LIC normal (173). En 2019, I’équipe de Castiella et al., a
¢tudié la concentration en fer du foie chez 276 patients référés pour hyperferritinémie dans six
hopitaux du Pays Basque afin de déterminer s'il y avait des différences entre les patients avec
ou sans syndrome métabolique. La comparaison de la concentration moyenne de fer dans le
foie des deux groupes (syndrome métabolique vs syndrome non métabolique) n'a révélé aucune

différence significative (64).

3.2. Dans la population générale

Dans la population générale tout d’abord, plusieurs études ont suggéré une association
statistiquement significative entre les taux de ferritine et le risque de diabéte de type 2, méme
dans les populations en bonne santé.

Ainsi, 1’étude prospective cas-témoin de Jiang et al, menée sur 32 826 femmes, a mis en
évidence la survenue d’un diabéte chez 698 d’entre elles (soit 2%), avec un risque relatif de
2,68 dans le groupe avec ferritinémie supérieure a 107 ng/ml (174). Ces données ont été
confirmées dans une cohorte de 360 patients (58% d’homme, 42% de femme). Comparé au
quartile le plus bas de ferritine (ferritine < 40 ng/ml), il y avait un risque sept fois plus ¢levé de
survenue de diabete dans le groupe de ferritine cliniquement élevé (ferritine > 300 ng/ml pour
les hommes et ferritine > 150 ng/ml pour les femmes) apres ajustement pour I'age, le sexe et
I'IMC. Un ajustement pour les facteurs inflammatoires a légerement atténué 1'association, mais
le risque est resté nettement ¢levé (OR = 6,0) (175). De nombreuses méta-analyses publiées
plus récemment suggerent également que I’hyperferritinémie est significativement associée a

un risque accru de DT2 avec un risque relatif variant de 1,60 a 2,30 méme aprés ajustement
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pour les marqueurs inflammatoires (176,177). La différence moyenne indiquait des niveaux de

ferritine plus élevés de 43,54 ng/ml chez les personnes diabétiques de type 2 (176).

3.3. Chez les patients atteints de béta thalassémie

Il en est de méme chez les patients atteints de béta-thalassémie, ou les caractéristiques

du syndrome métabolique ont également été décrites (178).

Selon une revue de la littérature récente, la prévalence du diabéte sucré dans cette
population varie entre 1 et 27% (179), celle de I’intolérance aux hydrates de carbone entre 2 et
38% (180) et celle de I’hyperglycémie a jeun entre 8 et 25% (179). Les pourcentages les plus
¢levés de diabete sucré semblent survenir dans les deuxiémes et troisiemes décennies de la vie
(179). La survenue des troubles métaboliques semble liée a un certain nombre de facteurs
comme 1’age, la sévérité de la thalassémie, le nombre de transfusion sanguine, I’efficacité du
traitement par chélateur du fer, ainsi que le taux de ferritinémie et de surcharge hépatique en

fer (179,181).

Dans une étude rétrospective de 92 patients atteints de thalassémie (dge médian 36 ans),
un taux de ferritinémie > 1250 pg/l et > 2000 pg/1 était significativement associé a un risque de

survenue de diabete (OR = 14,8) (181).

En effet, les patients porteurs d’une thalassémie peuvent présenter un hyperinsulinisme
secondaire au dysfonctionnement hépatique provoqué par la surcharge hépatique en fer, ou

encore, une hépatite aigue ou chronique liée aux transfusions.
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3.4. Chez les patients atteints d’hémochromatose génétique

L’hémochromatose héréditaire, quant a elle, initialement décrite comme « diabete de
bronze » par Trousseau en 1865, en raison de la triade clinique cirrhose, pigmentation cutanée
et diabete, est une maladie génétique due a une absorption intestinale excessive de fer qui peut
entrainer une accumulation excessive de fer dans divers tissus corporels. L’homozygotie de la
mutation C282Y du geéne de 'hémochromatose (HFE) est la principale cause d'hémochromatose
héréditaire chez les individus d'origine européenne. Elle induit une hyperferritinémie et surtout
une surcharge en fer qui, surtout si elle est sévére, peut provoquer une cirrhose, un cancer

primitif du foie, des endocrinopathies, une cardiomyopathie, ou encore un diabéte (182).

Jusqu'au milieu du XXeéme siccle, le diabete a été observé chez environ 60 a 80% des
patients atteints d'hémochromatose (183). Ce n’est qu’au début du XXlIeme siecle, que la
prévalence du diabéte a commencé a diminuer dans cette population passant de 40% a
seulement 15,9% chez les hommes et 7,4% chez les femmes. Il semble actuellement que le
diabete de type 2 affecte entre 10 et 20 % des patients atteints d'hémochromatose héréditaire.
Un diagnostic plus précoce de ’hémochromatose due au dépistage précoce chez les sujets et
les membres de la famille ainsi que la mise en route précoce d’un traitement par phlébotomie

pourrait expliquer en partie cette diminution (184).

Le diabéte reste cependant une complication précoce et fréquemment inaugurale de
I’hémochromatose. Dans une étude rétrospective menée chez 53 patients adultes en 2005,
I’intervalle de temps entre le diagnostic d’hémochromatose génétique et celui de diabéte était
relativement bref, en moyenne entre 0 et 4 ans, avec néanmoins un diagnostic tardif de

I’hémochromatose en moyenne a 46,7 ans. Parmi les 10 patients diabétiques de 1’étude
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(prévalence = 18%)), 4 patients ont eu un diagnostic de diabete et d’hémochromatose simultané

devant un diabete de présentation non classique avec altérations du bilan hépatique (185).

L’importante variabilité individuelle de 1’age de début, du degré de surcharge en fer et

de I’expression de la maladie rend difficile la réalisation d’études scientifiques.

Néanmoins, selon une étude rétrospective menée chez 410 patients homozygotes (age
médian de 41 ans), il a ét¢ démontré que la concentration hépatique en fer était significativement
associ¢ée a la survenue d’un diabete (186). La survenue d’un diabete semble également
fortement liée a la présence d’altérations hépatique telle qu’une cirrhose sous-jacente. En effet,
au moment du diagnostic, 83,5% des patients non cirrhotiques n'avaient pas de diabete sucrg,
alors que 71,8% des patients cirrhotiques avaient un diabéte sucré (187). Le surpoids et 1'obésité
augmentent considérablement la prévalence du diabete dans cette population, de méme que le

sexe masculin avec un OR de 2,7 (159).

3.5. Chez les patients atteints d’hémochromatose transfusionnelle (hors HSCT)

Depuis de nombreuses années, I’hémochromatose post-transfusionnelle est également
connue pour entrainer des complications métaboliques et hormonales. Dans 1’étude de Schafer
et al, menée en 1981, la prévalence de I’intolérance aux hydrates de carbone était évaluée a
100% des patients adultes polytransfusés (transfusion de 120 CGR en moyenne) (n=15) et était
associée a une production d'insuline significativement réduite par rapport aux témoins (188).
Dans une seconde étude plus récente menée chez 25 patients atteints d'anémie aplasique, 48%
des patients souffraient de diabéete sucré (n=12/25) (189).

Deux cas de diabete sucré pédiatrique ont ¢galement été rapportés en 2017 en Corée,

causés par une hémochromatose secondaire a de multiples transfusions sanguines dues a une
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anémie aplasique sévere. Le premier sujet avait ét¢ diagnostiqué diabétique 6 ans apres le
diagnostic d'anémie aplasique sévere (HbAlc a 9,7% en regard d’une ferritinémie a 12 910
ng/ml). Le deuxiéme sujet a développé un diabéte sucré 9 ans apres le diagnostic de

I’hémopathie (190).

3.6. Chez les enfants survivants d’une alloHSCT

Bien qu’aucune étude clinique a ce jour n’ait recherché une association entre la présence
d’une surcharge martiale post alloHSCT et la survenue d’un syndrome métabolique chez
I’adulte, une étude récente menée chez 44 patients pédiatriques survivants d’'une LAL infantile
a démontré que la surcharge en fer pré-HSCT évaluée par I’IRM hépatique était un facteur
pronostique négatif pour 1’apparition précoce d’un syndrome métabolique dans les 6 mois post-

HSCT (OR = 15,1) (75).
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II. PROBLEMATIQUE DE I’ETUDE

L’allogreffe de CSH est une thérapie bien établie dans la prise en charge des
hémopathies (malignes ou non), permettant d’améliorer le pronostic vital et la survie générale
des patients. Elle s’applique désormais a une population de plus en plus agée (age moyen de 52

ans) et la survie des patients a été considérablement améliorée ces dernieres années.

Ainsi, une attention est maintenant portée au dépistage et a la prise en charge des
complications a long terme de I’HSCT comme les complications métaboliques et
endocriniennes dont les conséquences sont non négligeables a court et long termes. Parmi ces
complications, on retrouve notamment le syndrome métabolique présent chez 10 a 50 % des

patients et la surcharge en fer présente chez 50 a 90 % des cas.

Le lien entre la présence d’une surcharge en fer et le diabéte a bien ét¢ démontré dans
I’hémochromatose génétique, la thalassémie et ’hémochromatose post-transtfusionnelle (hors
HSCT). Les mécanismes physiopathologiques semblent de plus en plus établis. Néanmoins ces
types d’hémochromatose différent, d’un co6té, pour I’hémochromatose génétique, par une
surcharge en fer présente depuis plus longtemps (diagnostic des cas index plus tardif) et plus
importante (ferritinémie quasi toujours supérieure a 1000 ng/ml au diagnostic) et de I’autre,
pour I’hémochromatose post-HSCT, par la présence de facteurs déléteres associés (age,

chimiothérapie, immunosuppresseurs).

Dans le cadre de 1’alloHSCT, seule une étude réalisée chez des enfants survivants d’une

LAL infantile a recherché et montré 1’existence d’un lien entre la présence d’une surcharge en
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fer avant HSCT et I’apparition précoce d’un syndrome métabolique (dans les 6 mois apres
HSCT) (75) avec un OR de 15,1. Il n’existe aucune donnée chez 1’adulte. Il semblerait
cependant que la population pédiatrique soit plus sensible au développement de complications
endocriniennes, a cause d’une grande sensibilité des cellules de 1’organisme a la radiothérapie
(cérébrale et abdominale) utilisée fréquemment dans le conditionnement pré-HSCT de 1’enfant.
Par ailleurs, 1’accessibilité de 1’allogreffe a des populations plus agées favorisent I’émergence

de populations fragiles avec la présence préalable de comorbidités métaboliques.

Neéanmoins, la question de ’existence d’un éventuel lien entre la présence d’une
surcharge en fer post-alloHSCT et I’apparition d’un syndrome métabolique chez les patients
adultes allogreffés reste importante a poser afin de mieux décrire et comprendre le

retentissement de la surcharge martiale dans cette population particuliere.

Les objectifs de cette étude sont de montrer une éventuelle corrélation entre la présence
d’une surcharge en fer aprés alloHSCT et 1’apparition d’un syndrome métabolique chez les
patients adultes allogreffés, d’identifier les différents facteurs de risque de survenue d’une
surcharge en fer (évaluée a la fois par la ferritinémie et I’IRM métabolique) et d’un syndrome
métabolique, et d’analyser I’évolution spontanée de la ferritinémie dans I’année suivant

1’alloHSCT.
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III. PATIENTS. MATERIELS ET METHODES

1. Design de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique, non interventionnelle, menée au CHRU
de Lille entre janvier 2015 et aott 2020. Les patients agés de plus de 18 ans au moment de
I’alloHSCT et ayant entre 6 et 24 mois aprés bénéficié d’une évaluation métabolique et
endocrinienne standardisée dans le service d’Endocrinologie-Diabétologie de 1’hopital Huriez
(CHRU de Lille, France) ont été inclus. La liste des patients a ét¢ obtenue par le département
de I’'information médicale du CHRU de Lille a I’aide des codes CIM-10 : 7294801, 794802,
794803, 794804 (patient porteur dun code d'allogreffe de moelle). Les critéres d’exclusion
¢taient un antécédent de HSCT antérieure, d’hémochromatose génétique et 1’opposition du
patient a 1’utilisation de ses données a des fins de recherche. Tous les patients ont été informés
de I’étude par courrier. L’étude a été approuvée par le Délégué a la Protection des Données du

CHRU de Lille.

2. Données cliniques et biologiques

Les données cliniques et biologiques ont été recueillies a partir du dossier médical
informatisé du patient et de la base de données PROMISE de 'unité de greffe de moelle osseuse

du service de maladie du sang du CHRU de Lille.

2.1.  Données générales : age, sexe, comorbidités avant alloHSCT (HTA, dyslipidémie,

diabete, cardiopathie ischémique, hépatopathie, thyroidopathie, ostéoporose), traitements apres
alloHSCT (antihypertenseurs, traitements hypolipémiants, antidiabétiques oraux, insuline,
corticothérapie récente, traitement hormonal substitutif, traitement immunosuppresseur et

alimentation entérale récente).
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2.2.  Données hématologiques: diagnostic de 1’hémopathie initiale, date du diagnostic, age

au diagnostic, la date de I’HSCT, age lors de I’'HSCT, dé¢lai entre le diagnostic et réalisation de
I’HSCT, comorbidités avant HSCT, mesures anthropométriques avant HSCT (poids, taille,
IMC), source des CSH, compatibilit¢ HLA, type de conditionnement (MAC ou RIC,
chimiothérapie et/ou radiothérapie), prophylaxie de la GVHD (immunosuppresseurs, SAL), le
statut hématologique a J100 (rémission/rechute), survenue d’une GVHD aigue, grade, durée et

son traitement, survenue d’une GVHD chronique et sa sévérité, survie générale a 12 mois.

2.3. Données cliniques : poids, taille, tension artérielle obtenue a partir d’un monitoring

continu de la tension artérielle toutes les 10 minutes pendant 1 heure.

2.4.  Données biologiques : NFS, ferritinémie, CST, fer sérique, transferrine, cholestérol

total, LDL, HDL, triglycérides, glycémie a jeun, HbAlc, TGO, TGP, PAL, GGT, bilirubine
totale et CRP, leptine, acide urique, CA 19.9, TSH, T4L, T3L, anticorps anti-TPO, anticorps
anti-TG, anticorps anti-récepteurs de la TSH, thyroglobuline, LH, FSH, cestradiol (chez la
femme), testostérone, SBP, rapport testostérone/SBP (chez I’homme), cortisol et ACTH a 8h00,
calcium, magnésium, phosphore, 250H vitamine D, PTH, ostéocalcine, phosphatases alcalines

osseuses et cross laps sanguin.

Un test d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) a également été réalisé chez les
patients non diabétiques connus, et consistait en la mesure de la glycémie (g/1), de I’insulinémie
(mUI/) et éventuellement du C-peptide (ug/l) a TO, T30, T60, T90 et T120 apres ingestion de

75 g d’hydrates de carbone.
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Le score d’insulinorésistance a dans un premier temps ¢té calculé via la formule de
I’THOMA-IR = insuline a jeun (mUI/l) x (glycémie a jeun (mmol/l) / 22,5). D’autres index
d’insulinosécrétion et d’insulinosensibilité ont été évalués a partir du test HGPO :

- Index insulinogénique (IGI) : (Insulinémie TO —T30) / (glycémie TO - T30)

- Indice de Matsuda (MAT) : 10 000 / racine carrée (glycémie TO x insulinémie TO x

glycémie T120 x insulinémie T120)

- Index de disposition orale (DIO) : IGI x (1/insulinémie TO)

- HOMAZ2S, HOMA2IR et HOMA2B avec ’aide du logiciel HOMA2 calculator de

I’université d’Oxford (https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/)

Le périmetre abdominal des patients (exprimé en cm) a ¢té calculé manuellement via le
logiciel IMAGE J, a partir d’une coupe transversale de I’IRM métabolique, a hauteur de

I’ombilic, et grace a la fonction « Freehand selection ».

Les données transfusionnelles ont ét¢ communiquées via une collaboration étroite avec les
différents correspondants d’hémovigilance du CHRU de Lille, de ’EFS et des Centres
Hospitaliers périphériques des Hauts-De-France. Ainsi, le nombre exact de CGR transfusés
avant I’HSCT et entre ’HSCT et I’évaluation métabolique a pu étre analysé, de méme que la

durée de dépendance transfusionnelle post-HSCT qui en découle.

Les résultats du bilan martial et principalement les taux de ferritinémie 6 mois avant, au
moment de I’HSCT puis a 3 mois, 6 mois et 12 mois (= 1 mois) apres ’HSCT ont été extraites
pour chaque patient du logiciel MOLIS quand cela était possible. La ferritinémie a été mesurée
via un test immunologique par ¢lectrochimiluminescence (logiciel Cobas 8000, module e 601).

Il n’y a pas eu de changement de la technique de dosage durant la période d’étude.
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3. IRM hépatique

La surcharge hépatique en fer (exprimée en pmol/g de foie sec) a été calculée en utilisant
le rapport d’intensité entre le signal du foie et des muscles paravertébraux (SIR) a partir de la
méthode proposée par Gandon et al (80). L’analyse était ainsi effectuée sur une coupe axiale de
10 mm d’IRM hépatique (IRM 1,5 T), aprés acquisition de 5 séquences GRE (T1, PD, T2, T2+,
T2++). Le taux de stéatose hépatique a ét¢ obtenu sur une séquence d'écho de gradient a triple
écho en apnée selon la technique proposée par Guiu et al (191), adaptée a une IRM 1,5 T (tEop
2.3 ms ; TEipl 4.6ms ; TEip2 9.3ms) selon la formule : Ftrip = 100 x (SIIP-C x SIOP)/(2
SIIP-C), avec SIP-C = racine-carrée (SIP1 / SIP2) et est exprimé en %. Seule la valeur des TE
a été changée pour s’adapter a une IRM 1.5 T.

La composition corporelle (exprimées en ml) a été étudié a partir du logiciel MR
WorkSpace (Philips) en utilisant la fonction MPR sur une coupe axiale de 10 mm centrée sur
I’ombilic. Les analyses ont été réalisées sur une séquence IRM T1 écho de gradient, en apnée,
en réalisant un seuillage et contourage manuelle de la graisse intra-abdominale et de la graisse

abdominale totale (figure 2).

LF 1800
NF 1384

Figure 3.Coupe d’IRM métabolique en région ombilicale pour le calcul de la GIA et GAT
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4. Définitions du syndrome métabolique et de la surcharge en fer

Le syndrome métabolique ¢était défini selon la classification NCEP-ATP III,
correspondant a la présence d’au moins 3 criteres sur 5 parmi : la TA = 135/85 mmHg ou la
prise d’un traitement anti-HTA, le tour de taille > 102 cm chez I’homme et > 88 cm chez la
femme, I’hypertriglycéridémie > 1,50 g/L, le LDL = 0,40 g/L chez I’homme et = 0,50 g/L
chez la femme, ainsi que I’hyperglycémie a jeun > 1 g/l ou la présence d’un diabete antérieur

connu. L’insulinorésistance était quant a elle définie par un score ’HOMA-IR = 3.

La surcharge en fer était définie d’une part biologiquement par une ferritinémie = 300

ng/ml chez I’homme et = 200 ng/ml chez la femme, et d’autre part a I’'IRM hépatique par un

LIC = 36 umol/g de foie sec.

5. Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de pourcentages. Les
variables quantitatives ont été¢ décrites par la moyenne et I’écart type ou par la médiane et
I’intervalle interquartile en cas de distribution non Gaussienne. La normalité des distributions
a été vérifiée graphiquement et a I’aide du test de Shapiro-Wilk. La recherche des facteurs de
risque du syndrome métabolique a €té réalisée a I’aide d’un modele de régression logistique (ou
a I’aide du test exact de Fisher en cas de séparation parfaite des données). La recherche des
facteurs associés au taux de surcharge hépatique en fer et des facteurs associés au taux de
ferritine ont été réalisées a 1’aide du test U de Mann-Whitney. En cas de résultats significatifs
pour des facteurs a plus de 2 groupes, des tests post hoc ont été réalisés entre les différents

groupes.
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La relation entre le taux de surcharge hépatique en fer et le taux de ferritine a été évaluée
par un coefficient de corrélation de Spearman, de méme pour la relation de certains facteurs
quantitatifs avec le taux de ferritine et le taux de surcharge hépatique en fer. Dans le but de
construire un modele de régression linéaire multivarié des facteurs significativement corrélés
au taux de ferritine, la colinéarité entre les parametres a été vérifiée a 1’aide du facteur
d’inflation de la variance (VIF). Trois paramétres avaient un VIF>2, nous avons exclu le TGO.
Le mod¢le multivarié a ensuite €été ajusté sur I’IMC et la présence d’une irradiation « corps
entier ». De la méme manicre, nous avons construit un modele de régression linéaire multivarié
des facteurs associés au taux de surcharge hépatique en fer qui a ensuite été ajusté sur I’'IMC et
la présence d’un irradiation « corps entier ».

L’évolution du taux de ferritine au cours du temps (6 mois avant la greffe, au moment de
la greffe (M0) a 3 mois (M3), 6 mois (M6) et 12 mois (M12)) a été évaluée a I’aide d’un modele
lin€aire mixte (covariance pattern) réalisé sur I’ensemble des mesures disponibles, incluant le
temps comme effet fixe et une matrice de covariance non structurée pour tenir compte de la
corrélation entre les mesures répétées. L’ impact du taux de ferritine a MO binarisé selon le cut-
off de 1000 sur I’évolution du taux de ferritine a été évalué par un test d’interaction. En cas
d’interaction significative, des comparaisons intra-groupe (entre 3 mois et 6 et 12 mois post
greffe et entre 6 mois et 12 mois) et inter-groupe (variation de la ferritine entre 3 mois et 6 et
12 mois, et entre 6 mois et 12 mois) ont ét¢ estimés a I’aide de contrastes linéaires.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont ¢té effectuées
a I’aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4). Les graphiques ont été¢ générés avec R (R
software, version 4.0.2) en utilisant les packages ggplot2 et ggpubr et Excel en utilisant la

fonction graphique.
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IV. RESULTATS

1. Descriptif de la population

Au total, sur les 201 patients identifiés, 114 sujets répondaient aux critéres d’inclusion et
ont finalement ét¢ inclus dans 1’étude, dont 53 femmes (46,5%) et 61 hommes (53,5%), agés
de 50.4 = 12.9 ans lors de la réalisation de ’HSCT. Les autres patients ont été exclus pour les
raisons suivantes (figure 3) :

- Neuf patients en raison de la réalisation de 2 ou 3 HSCT avant I’HDJ,

- Cinquante-six patients car le délai entre ’'HSCT et I’HDJ était inférieur a 6 mois ou
supérieur a 24 mois,

- Vingt-et-un patient avaient des données métaboliques manquantes,

- Un patient en raison de la présence d’une hémochromatose génétique.

Patients adultes allogreffés ayant bénéficié
d’une bilan métabolique complet au CHRU de
Lille entre le 01/01/2015 et le 31/08/2020

Nombre total de patients sélectionnés :

n=201

Critéres de non-inclusion :

2 HSCT avant HDJ (n=8)

3 HSCT avant HDJ (n=1)

Délai HDJ < 6 mois (n=6)

Délai HDJ > 24 mois (n=50)

Probléme délai inclusion (n=5)

Manques données (n=16)
- Manque IRM métabolique (n=9)
- Manque HGPO (n=10)
- Mangque Bilan lipidique (n=2)
- Manque Bilan martial (n=3)

Critéres d’exclusion :
Hémochromatose génétique (n=1)

Nombre de patients inclus :

n=114

Figure 4. Flow chart de [’étude

80



2. Données hématologiques et métaboliques avant alloHSCT

L’age moyen lors du diagnostic hématologique était de 48.7 + 12.6 ans. L’age moyen lors
de la réalisation de I’alloHSCT était de 50.4 £ 12.9 ans. Le délai médian entre le diagnostic
hématologique et la réalisation de I’alloHSCT était de 7.0 mois (5.0-20.0). Les répartitions du
sexe du patient, du type d’alloHSCT, de la source des CSH et du type de conditionnement avant

alloHSCT sont décrites dans la figure 5. Le diagnostic hématologique initial est décrit dans la

figure 6.
SEXE DU PATIENT TYPE D'ALLOHSCT
Apparentée
n=45
Femme (39%)
n=53
(46%) Homme
n=61
(54%) Non apparentée
n=69 ///
(61%)
SOURCES DES CSH TYPE DE CONDITIONNEMENT
RIC
n=42
(37%)
sang Moelle osseuse
périphérique ness
n=59 (48%)
(52%)

Figure 5. Caractéristiques générales de 'alloHSCT
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DIAGNOSTIC HEMATOLOGIQUE INITIAL

Autres
n=5
(4%)

SMD/SMP
n=24
(21%)

-~ n=58
(51%)

2
LAL -

n=19

(17%)

Figure 6. Indications hématologiques de 'alloHSCT dans notre étude

Sur le plan thérapeutique, 63.2% (n=72) des patients ont bénéfici¢ d’un conditionnement
my¢loablatif et un conditionnement d’intensité réduite a été réalisé chez les autres patients
(n=42). Tous les patients ont recu un conditionnement par chimiothérapie. Seuls 15.2% des
patients (n=17) ont recu une irradiation corps entier complémentaire. La prophylaxie GVHD

était réalisée principalement par Cyclosporine (98.2%) et Méthotrexate (72.8%) (tableau 21).

Données hématologiques avant alloHSCT Valeurs

Conditionnement TBI 17 (15.2)
Chimiothérapie 114 (100)
Busulfan 93 (81.6)
Fludarabine 105 (92.1)

Prophylaxie GVHD Cyclosporine 112 (98.2)
Méthotrexate 83 (72.8)
Cyclophosphamide 24 (21.1)
MMF 24 (21.1)
Corticostéroides 5(4.4)
SAL 48 (42.1)
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Données hématologiques avant alloHSCT Valeurs

Nombre médian de CGR avant HSCT 18.0 (8.0-26.0)

Nombre de CGR avant HSCT <10 CGR 32 (28.1)
10 < CGR <20 27 (23.7)
> 20 CGR 55(48.2)

Tableau 21. Données hématologiques a M0 avant HSCT

Le taux de ferritinémie moyen avant alloHSCT était de 1870 + 1269 ng/ml et 74.3% des
patients (n=81) avaient une ferritinémie > 1000 ng/ml (figure 7). Le nombre médian de
transfusion de CGR avant alloHSCT était de 18.0 CGR (8.0-26.0) avec notamment 48.2% des

patients (n=55) ayant regu de plus de 20 CGR avant alloHSCT (figure 8A).

REPARTITION DES PATIENTS SELON LE TAUX DE FERRITINEMIE A MO

Ferritinémie a3 MO < 1000 ng/ml
n=28
(26%)

Ferritinémie & MO > 1000 ng/ml
n=81
(74%)

Figure 7. Répartition des patients selon le taux de ferritinemie avant alloHSCT

Sur le plan métabolique, le poids avant alloHSCT était en moyenne a 74.4 £ 15.9 kg et
I’IMC médian était a 25.5 + 4.6 kg/m?. Seulement 2,8% des patients (n=3) présentaient une

obésité avant alloHSCT. Une hypertension artérielle était connue chez 28.1% des patients
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(n=32). Douze patients présentaient un diabete antérieur a 1’alloHSCT (10.5%), soit de type 2,

soit cortico-induit et 15.8% (n=18) présentait une dyslipidémie antérieure.

3. Données hématologiques et métaboliques 12 mois aprés HSCT

Le délai médian entre 1’alloHSCT et I’évaluation métabolique était de 13.0 mois (11.0-
18.0). Le poids moyen a M12 était de 73.3 + 16.1 kg en regard d’un IMC a 25.1 £+ 4.7 kg/m?.
Seuls 1.8% des patients (n=2) présentaient une insuffisance pondérale un an apres 1’alloHSCT
et 15.8% d’entre eux (n=18) étaient obeses. Les différents parametres métaboliques de la

population sont résumés dans le tableau 22.

Caractéristiques de la population a M12 Valeurs
Poids a M12 (kg) 73.3£16.1
IMC a M12 (kg/m?) 25.1+4.7

IMC <18 2 (1.8)

18 <IMC <25 60 (52.6)

25 <IMC <30 34 (29.8)

IMC= 30 18 (15.8)
Périmétre abdominal (cm) 93.5+13.1
HbA1lc (%) 53+0.7
HOMA-IR 1.7+2.4
HDL Cholestérol (g/1) 0.5+0.2
LDL Cholestérol (g/l) 1.4+04
Triglycérides (g/1) 1.5+1.0
TAS (mmHg) 120.7+16.4
TAD (mmHg) 75.0+11.4
CRP (mg/1) 72+11.8
TGP (UIN) 49.3 +37.7
GAT (mm?) 3724 +£181.0
GIA (mm?) 109.0 £71.0
Leptine (ng/ml) 21.5+£29.21
IGI 77.8+£251.8
DIO 15.1+46.1
MAT 1128 £941.1
Ferritinémie a M12 (ng/ml) 1764 + 1494
LIC a M12 (umol/g) 163.0 £ 108.6
Stéatose hépatique (%) 5.2+8.9
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Caractéristiques de la population a M12 Valeurs

GVHD aigue 47 (41.2)
GVHD chronique 31(27.2)
Nombre médian de CGR apres HSCT 4.0 (1.0-8.0)
<10 CGR 88 (77.2)
f“:g:gs‘gTCGR 10 < CGR <20 9(7.9)
P >20 CGR 17 (14.9)

Délai médian de dépendance
transfusionnelle aprés HSCT (mois)
Nombre médian de CGR transfusés par
patients avant et aprés HSCT 25.0(17.0-36.0)
Décés 7 (6.3)

1.0 (0.0-4.0)

Tableau 22. Données hématologiques et métaboliques a M12 aprés HSCT

Sur le plan hématologique, le nombre médian de transfusion de CGR apres alloHSCT
¢tait de 4.0 (1.0-8.0) contre 18.0 (8.0-26.0) avant HSCT. Le nombre de transfusion de CGR par
patient €tait inférieur a 10 CGR dans 77% des cas (n=88) aprés HSCT (figure 8B). Le nombre

médian de CGR transfusés par patient avant et apres alloHSCT était de 25 (17-36).

REPARTITION DES PATIENTS SELON LE NOMBRE DE TRANSFUSION
DE CGR AVANT ALLOHSCT

< 10 CGR avant HSCT

n=32
(28%)
> 20 CGR avant HSCT
n=55
(48%)
| 10 a 20 CGR avant HSCT
n=27

(24%)

(A)
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REPARTITION DES PATIENTS SELON LE NOMBRE DE TRANSFUSION
DE CGR APRES ALLOHSCT

> 20 CGR aprés HSCT
n=17 o
(15%)

10 a 20 CGR aprés HSCT A
n=9 -
(8%)

R < 10 CGR aprés HSCT
= n=88
(77%)

(B)

Figure 8. Répartition des patients selon le nombre de CGR transfusés (4) avant et (B) apres

[’alloHSCT

Le délai médian de support transfusionnel apres alloHSCT était de 1.0 mois (0.0-3.0) et
seulement 32.5% (n=38) des patients gardait une dépendance aux transfusions plus d’un mois

apres 1’alloHSCT (figure 9).

REPARTITION DES PATIENTS SELON LA PRESENCE OU NON
D'UNE DEPENDANCE TRANSFUSIONNELLE SUPERIEURE

A 1 MOIS APRES ALLO HSCT
Pas de dépedance
tnnsfuslonnelle\
n=38 2
(36%) N
Dépendance
transfusionnelle > 1 mois
. n=67
(64%)

Figure 9. Répartition des patientes selon la présence d'une dépendance transfusionnelle

supérieure a 1 mois apres alloHSCT
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La ferritinémie moyenne a 12 mois apres alloHSCT était de 1764 £ 1494 ng/ml en
regard d’un LIC moyen de 163.0 £ 108.6 umol/g de foie sec (tableau 22). Une ferritinémie

supérieure a 1000 ng/ml était présente chez 68% (n=78) des patients a M12 (figure 10).

REPARTITION DES PATIENTS SELON LE TAUX DE FERRITINEMIE A M12

Ferritinémie 3 M12 < 1000 ng/ml
— n=36
(32%)

Ferritinémie & MO > 1000 ng/ml
n=78 -
(68%)

Figure 10. Répartition des patients selon le taux de ferritinemie a M12

Il existait une bonne corrélation entre le taux de ferritinémie a M12 et la surcharge
hépatique en fer (LIC) a M12 chez les patients de 1’¢tude, avec un coefficient de corrélation de

0.74 (p<0.0001), représent¢ dans la figure 11.
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Figure 11. Corrélation entre la ferritinémie et le LIC a 12 mois de ['alloHSCT

Quarante-sept patients (41.2%) ont présenté¢ une GVHD aigue et 31 patients (27.2%)

ont déclaré une GVHD chronique au cours de la premicre année de suivi (tableau 22).

4. Prévalence des complications métaboliques et endocriniennes 12 mois

apres alloHSCT

Aucun patient ne présentait de syndrome métabolique a 12 mois de 1’alloHSCT selon la
définition du NCEP-ATPIIIL. Une insulinorésistance était néanmoins présente chez 13 patients
(11.4%). La prévalence de 1’obésité était de 15.8%. Concernant les troubles glucidiques, la
prévalence de I’hyperglycémie a jeun était de 23.2%, celle de I’intolérance aux hydrates de
carbone était de 14.9% et un diabete était présent chez 18.4% des patients. Le diabéte a été

déclaré de I’année suivant 1’alloHSCT chez 9 patients de 1’étude. Parmi les composants
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habituels du syndrome métabolique, 46.4% des patients étaient hypertendus et 57.9% d’entre
eux présentait une augmentation du LDL cholestérol. Une baisse du HDL cholestérol était
présente chez 40.4% des patients, et une hypertriglycéridémie dans 33.3% des cas. Sur le plan
martial, une hyperferritinémie était présente dans 93.9% des cas et une surcharge hépatique en

fer a ’IRM était objectivée chez 90.4% des patients.

Sur le plan hormonal, une insuffisance gonadique était présente dans 67.8 % des cas et

un déficit en hormones thyroidienne a été diagnostiqué chez 24.8% des patients de I’étude a

M12. L’ensemble des données sont résumées dans le tableau 23.

Prévalence des complications métaboliques et

endocriniennes a M12 N (%)
Syndrome métabolique (HOMA-IR) 13 (11.4)
Syndrome métabolique (NECP) 0(0)
Obésité 18 (15.8)
Hyperglycémie a jeun 26 (23.2)
Intolérance aux hydrates de carbone 16 (14.9)

Diabéte 21 (18.4)

Troubles glucidiques (=intolérance aux hydrates

de carbone et/ou diabéte) 37325
Hypertension artérielle 51 (46.4)
Hypertriglycéridémie 38(33.3)
HyperLDLémie 66 (57.9)
HypoHDLémie 46 (40.4)
Surcharge martiale (IRM hépatique) 103 (90.4)
Surcharge martiale (ferritinémie) 107 (93.9)
Hypothyroidie 28 (24.8)
Hypogonadisme 40 (67.8)

Tableau 23. Prévalence des complications métaboliques et endocriniennes a M12
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5. Facteurs de risque de survenue d’une insulinorésistance

Le principal facteur de risque associ€ a la survenue d’une insulinorésistance était un IMC
supérieur ou égal a 30 kg/m? a M12 aprés alloHSCT (OR = 6.358 ; IC 95% 1.83-22.1). Le sexe
masculin et le conditionnement non myé¢loablatif semblent également associés a
I’insulinorésistance mais de maniere non significative (p = 0.06). L’age supérieur a 50 ans, la
survenue d’'une GVHD aigue ou chronique, I’hypothyroidie ou encore I’hypogonadisme ne sont

pas associé a I’insulinorésistance dans notre étude (tableau 24).

Insulinorésistance (HOMA-IR)

Paramétres
OR IC 95% p value
Sexe masculin 3.268 0.85-12.6 0.08
LAM 2.333 0.27-20,3 0.44
Age = 50 ans 1.254 0.39-4.00 0.70
IMC a M12 = 30 kg/m 6.358 1.829-22.10 0.004
AlloHSCT apparentée 1.049 0.32-3.44 0.94
Conditionnement RIC 3.153 0.958-10.37 0.06
Conditionnement TBI 1.018 0.20-5.06 0.98
Busulfan 1.384 0.346-5.539 0.65
Méthotrexate 1.218 0.346-4.284 0.76
Cyclosporine 1.800 0.503-6.444 0.37
Mycophénolate mofétil 1.800 0.503-6.444 0.37
SAL 1.737 0.502-6.012 0.38
GVHD aigue 1.139 0.348-3.727 0.83
GVHD chronique 2.215 0.462-10.617 0.32
Hypothyroidie 1.733 0.356-8.435 0.50
Hypogonadisme 1.063 0.235-4.800 0.94

Tableau 24. Facteurs de risque associés a une insulinorésistance a M 12
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6. Comparaison de la surcharge en fer selon les caractéristiques cliniques,

hématologiques et métaboliques du patient

La ferritinémie a M 12 était significativement plus €élevée chez les patients ayant déclarée
une GVHD aigue (p=0.032) (figure 12A). Elle était également significativement plus élevée
chez les patients présentant une insulinorésistance (p=0.042) (figure 12B), un diabete
(p<0.001) (figure 12C), un trouble de la tolérance glucidique (définit par la présence d’une
intolérance aux hydrates de carbone et/ou un diabéte) (p=0.001) et une baisse du HDL
cholestérol (p=0.004) (figure 12D). La ferritinémie augmentait significativement avec le
nombre de transfusion de CGR avant (p<0.001) et aprés alloHSCT (p<0.001), notamment
en cas de nombre de CGR transfusés > 20 (figure 13). L hyperferritinémie a M12 semblait

également plus fréquente chez les patients atteints d’une leucémie aigué€ myéloide (p=0.05)

(tableau 25).

8000 . 8000
- -
?\Ej 6000 E 6000
2 g
"y 2
= £ 4000
§ 4000 QE)
: ; —
Lqﬁ 2000 w 2000

l
0 | 0
<3 >=3
No o Yes HOMAIR
GVHD aigiie
(A) (B)
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Figure 12. Comparaison des taux de ferritinémie 12 mois apres alloHSCT en fonction (A) de
la survenue d’une GVHD aigue, (B) de la présence d’une insulinorésistance, (C) de la

presence d’'un diabete et (D) d’une baisse du HDL cholestérol
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Figure 13. Comparaison des taux de ferritinémie 12 mois apres alloHSCT en fonction (4) du

nombre de CGR avant et (B) du nombre de CGR apres alloHSCT
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La surcharge hépatique en fer a M12 (LIC) était significativement plus ¢€levée en
fonction du nombre de transfusion de CGR avant (p<0.001) et aprés alloHSCT (p<0.001)
(figure 14). Les patients qui présentaient une baisse du HDL cholestérol avaient une surcharge
en fer significativement plus élevée que les autres (p=0.003) (figure 15A). Il n’y avait pas
d’augmentation de la surcharge en fer en cas d’insulinorésistance, de trouble de la tolérance
glucidique et de diabete (p=0.05). Les patients présentant un GVHD chronique avaient une

surcharge en fer significativement moins importante que les autres (p=0.002) (figure 15B)

(tableau 25).

LIC (umol/g) .
LIC (umol/g)

<10 10-20 >=20 <10 10-20 >=20

(A) (B)

Figure 14. Comparaison de la surcharge hépatique en fer 12 mois apres alloHSCT en

fonction (A) du nombre de CGR avant allo HSCT et (B) du nombre de CGR apreés alloHSCT
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ITIC (umol/g)
_Lic (umol/g)

Yes

N & No
> , (Q\ GVHD chronique

(A) (B)

Figure 15. Comparaison de la surcharge hépatique en fer 12 mois apres alloHSCT en

fonction (A) du taux de HDL cholestérol et (B) de la survenue d’une GVHD chronique

Ferritinémie (ng/ml) LIC (umol/g)

Paramétres
Médiane p value Médiane p value
Homme 1526 159.0
Sexc (771.0-2143) | (58.0-220.0) 016
Fermme 1158 ' 182.0 '
(849.0-2083) (89.0-250.0)
1471 184.0
Diagnostic LAM (966.0-1991) (106.8-238.0)
; ; 0.05 0.41
hématologique LAL 842.0 176.5
(474.0-1548) (58.0-246.0)
<50 ans 1254 183.0
Age lors de (722.0-2063) | (59.0-240.0) 076
P’HSCT 50 ans 1489 ' 160.0 '
= (876.0 ; 2195) (80.0-238.0)
1364 161.0
2
IMC <30kg/m” 206 59073) 074 (78.5-240.0) 075
- 30 ke/m? 1482 . 170.5 '
=V KE (1025-2561) (59.0-220.0)
Apparentée (96613-722321) (53 0230 0)
Type d’alloHSCT Non 1330 0.69 166.0 0.38
apparentée (771.0-2036) (89.0-234.0)
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Ferritinémie (ng/ml)

LIC (nmol/g)

Paramétres
Médiane p value Médiane p value
Moelle 1315 177.0
Source des CGR osseuse = (849.0-1991) 0.77 (84.0-240.0) 0.54
CSp 1472 159.0
(731.0-2509) (59.0-223.0)
<10 861.5 56.0
CGR | (267.0-1739) (0.0-231.0)
10 <
Nombre de CGR . 1063 145.0
avantalloHSCT  “OR~  (709.0-1548) <%0 940-1000) 0
>20 1816 200.0
CGR | (1158-2583) (146.0-257.0)
<10 1145 155.0
CGR | (715.5-1858) (56.0-203.0)
10 <
Nombre de CGR = 1548 158.0
aprés alloHSCT Cglg < 3302515 0001 gy 00410) <0001
>20 3003 284.0
CGR | (2083-4374) (240.0-329.0)
1540 175.5
MAC
Conditionnement (771.0-2513) ) 44 (78.5-236.0) 0.89
RIC 1280 152.0
(825.5-1922) (74.0-246.0)
1140 183.0
TBI +
TBI (675.0-1554) o (47.0-250.0) 0.85
TBI. 1470 165.0
(882.0-2321) (80.0-238.0)
. 1554 162.0
GVHD aigue (1089-2619) ' 932 (80.0-242.0) 0.76
Non 1158 165.0
(587.0-1944) (74.0-238.0)
. 1137 82.0
. (672.0-1818) (45.0-170.0)
GVHD chronique Nom 1439 0.14 189.0 0.002
(882.0-2515) (103.0-242.0)
. 2509 165.0
) (1489-2834) (89.0-220.0)
HOMA-IR . 1754 0.042 1620 0.94
(771.0-1944) (77.0-240.0)
. 2561 200.0
. (1577-3103) (159.0-295.0)
Diabéte o 1750 <0.001 156.0 0.05
(709.0-1850) (70.0-225.0)
. 2143 186.0
Troubles glucidiques (1046-3103) 4 o1 (94.0-262.0) 0.06
Non 1216 156.0
(709.0-1816) (58.0-220.0)
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Ferritinémie (ng/ml)

LIC (pmol/g)

Paramétres
Médiane p value Médiane p value
Oui 1526 160.0
(936.0-2515) (74.0-220.0)
HTA o 1205 0.34 176.0 0.56
(722.0-1900) (77.0-250.0)
Oui 1522 167.5
Hypertriglycéridémie (876.0-2600) 0.20 (82.0-246.0) 0.67
Non 1311 161.0
(751.0-1922) (72.0-228.0)
Oui 1352 157.0
(771.0-2036) (56.0-220.0)
HyperLDL o 1492 0.25 137.8 0.05
(901.5-2969) (98.0-255.0)
Oui 1566 186.3
HypoHDL (1046-3021) 0.004 (104.0-266.0) 0.003
Non 1178 150.5
(673.0-1858) (55.5-203.0)

Tableau 25. Comparaison de la surcharge martiale selon les caractéristiques des patients

7. Facteurs associés a la surcharge en fer et a I’insulinorésistance

Analyses univariées

En analyses wunivariées, I’insulinorésistance (HOMA-IR) ¢était faiblement et
positivement corrélée a 'IMC a M12 (r = 0.24 ; p=0.009), a la GIA (r = 0.23 ; p=0.02), a la

leptine (r = 0.28 ; p=0.01) et a la stéatose hépatique (r = 0.31 ; p<0.001) (tableau 26).

La ferritinémie était faiblement et positivement corrélée a la GIA (r = 0.31 ; p=0.001),
au rapport GIA/GAT (r = 0.25 ; p=0.009), aux triglycérides (r = 0.27 ; p=0.003), a la CRP (r =
0.31; p=0.001), aux GGT (r = 0.30 ; p=0.001) et & la glycémie a T120 (r = 0.29 ; p=0.003). 11
existe ¢également une bonne corrélation positive entre la ferritinémie a M12 et le taux de TGO

(r = 0.54; p<0.001) et de TGP (r = 0.63 ; p<0.001). Par ailleurs, la ferritine a M12 était
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faiblement et négativement corrélée au HDL cholestérol (r =- 0.30 ; p=0.001), au MAT (r = -

0.28 ; p=0.004) et au DIO (r =- 0.25 ; p=0.01) (tableau 26).

La surcharge hépatique en fer (LIC) était corrélée aux TGO (r = 0.26 ; p=0.005) et aux
TGP (r = 0.37 ; p<0.001). Elle était également faiblement et négativement corrélée au HDL

cholestérol (r =-0.30 ; p=0.001) et a ’'IGI (r =- 0.21 ; p=0.03) (tableau 26).

HOMA-IR Ferritinémie LIC
IMC a M12 0.24 (0.009) 0.18 (0.21) 0.02 (0.84)
GIA 0.23 (0.02) 0.31 (0.001) 0.09 (0.31)
GIA/GAT - 0.25 (0.009) 0.04 (0.64)
Leptine 0.28 (0.01) 0.12 (0.30) 0.13 (0.27)
Triglycérides - 0.003 (0.97) 0.27 (0.003) 0.13 (0.17)
LDLc - 0.16 (0.09) - 0.05 (0.62) -0.16 (0.08)
HDLc -0.11 (0.24) -0.30 (0.001) - 0.30 (0.001)
CRP 0.002 (0.97) 0.31 (0.001) 0.16 (0.09)
TGO 0.019 (0.83) 0.54 (<0.001) 0.26 (0.005)
TGP 0.16 (0.08) 0.63 (<0.001) 0.37 (<0.001)
GGT 0.01 (0.90) 0.30 (0.001) 0.02 (0.80)
Stéatose hépatique 0.31 (<0.001) 0.08 (0.42) - 0.05 (0.58)
HOMA-IR - 0.09 (0.32) 0.01 (0.92)
Glycémie T120 - 0.29 (0.003) 0.07 (0.44)
C-peptide T120 - 0,17 (0.11) -0.09 (0.36)
Insuline T120 - 0.192 (0.05) -0.04 (0.65)
IGI - - 0.17 (0.09) - 0.21 (0.03)
MAT - - 0.28 (0.004) - 0.04 (0.70)
DIO - - 0.25 (0.01) -0.14 (0,13)

Tableau 26. Facteurs associés a la surcharge en fer (évaluée par la ferritinémie et le LIC) et

a linsulinorésistance en analyses univariées
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Analyses multivariées

En analyses multivariées, le HDL cholestérol était corrélé négativement a la fois avec
la ferritinémie (p = 0.03) (figure 16A) et avec la surcharge hépatique en fer (p = 0.03) (figure
16B). Il en est de méme avec les TGP qui étaient corrélés positivement avec la ferritinémie (p
< 0.001) et la surcharge hépatique en fer (p=0.02). La ferritinémie était ¢galement corrélée la

glycémie a T120 (p=0.04) (tableau 27).

Ferritinémie LIC
HDL cholestérol p=0.03 p=0.03
GGT p=0.30 -
Glycémie a T120 p = 0.004 -
GIA p=0.98 -
GIA/GAT p=0.16 -
Triglycérides p=0.59 -
CRP p=0.74 -
TGP p <0.001 p =0.02
MAT p=0.25 -
DIO p=0.44 -
IGI - p=0.79

Tableau 27. Facteurs associés a la surcharge en fer en analyses multivariées

Sexe

Femme
* Homme

HDL (g/L)
w
@
[

4000 6 2
Ferritinémie (ng/mL) LIC (umol/g)

(A) (B)

Figure 16. Corrélation négative entre le HDL et (A) la ferritinémie et (B) le LIC
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Apres ajustement avec I’IMC et le conditionnement par TBI, la ferritinémie n’était plus
corrélée au HDL cholestérol (p=0.05), mais restait corrélée avec la glycémie a T120 (0.004) et
les TGP (p<0.001). La surcharge hépatique en fer restait corrélée avec les TGP (p = 0.04) et le

HDL cholestérol (p=0.01).

8. Evolution spontanée de la ferritinémie au cours de la premiére année

apres alloHSCT

La ferritinémie évoluait significativement en fonction du temps (p<0.001). Elle
augmentait de maniére non significative jusqu’a 6 mois apres 1’alloHSCT puis diminuait de

manicre significative entre M6 et M12 (tableaux 28 et 29).

Ferritinémie (ng/ml)
Estimation Min Max
6 mois avant HSCT 1403.2 968.3 1828.1
MO 1908.7 1667.6 2149.9
M3 22433 1941.2 2545.5
M6 2145.1 1782.6 2507.6
MI12 1758.3 1667.6 2149.9

Tableau 28. Taux estimés de ferritinémie au cours de la premiere année post-HSCT

Ferritinémie (ng/ml)
Variation estimée p value
Comparaison M3 par rapport a MO 334.6 0.05
Comparaison M6 par rapport a MO 236.4 0.25
Comparaison M12 par rapport a MO - 150.5 0.26
Comparaison M12 par rapport a M6 -386.9 0.02

Tableau 29. Evolution spontanée de la ferritinémie au cours de la premiere année apres

alloHSCT dans la population générale de [’étude
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L’évolution de la ferritinémie au cours de la premicre année apres alloHSCT était
significativement différente chez les patients qui avaient une ferritinémie a MO > 1000 ng/ml

par rapport a ceux qui avaient une ferritinémie < 1000 ng/ml (p<0.0001).

De maniére intéressante, chez les patients présentant une ferritinémie inférieure a 1000
ng/ml, ’effet du temps sur I’évolution spontanée de la ferritinémie semblait plus prononcé
(p<0.001) que chez les patients qui avaient une ferritinémie supérieure a 1000 ng/ml (p=0.029).
Chez les patients qui avaient une ferritinémie < 1000 ng/ml on observait notamment une

diminution plus marquée de la ferritinémie entre M6 et M 12 (tableau 30) (figure 17).

En cas de ferritinémie a M0 | En cas de ferritinémie a M0

>1000 ng/ml <1000 ng/ml
Variation estimée | p value | Variation estimée | p value
Entre 6 mois avant et MO -671.68 0.01 -776.57 0.23
Entre M3 et MO -11.20 0.95 1168.31 <0.001
Entre M6 et MO -169.67 0.36 1475.00 <0.0001
Entre M12 et MO -396.51 0.02 558.57 0.07
Entre M12 et M6 -226.84 0.22 -916.43 0.01

Tableau 30. Evolution spontanée de la ferritinémie au cours de la premiere année apres

alloHSCT en fonction de la ferritinemie a M0

100



Ferritinémie

3000 1

2500 1

N
o
o
o
1

1500 1

1000 -

500 7

Ferritine <= 1000 —* Ferritine > 1000

Avant

MO

Apres alloHSCT

Figure 17. Evolution de la ferritinémie avant et pendant la premiére année aprés l'alloHSCT

en fonction du taux de ferritinémie a M0
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V. DISCUSSION

1. SURCHARGE MARTIALE

1.1.Prévalence de la surcharge martiale

La survenue d’une surcharge martiale un an apres allogreffe de CSH est observée chez
presque tous les patients, qu’elle soit évaluée par la ferritine (prévalence=93.9%) ou 'IRM
hépatique (prévalence=90.4%), en considérant un seuil au-dessus de la normale. Dans la limite
des données publiées dans la littérature, il s’agit de la plus large étude que ce soit avant ou apres
alloHSCT évaluant la surcharge martiale a la fois avec la ferritinémie ou par I’IRM hépatique.
De plus, il s’agit actuellement de la seule étude qui a évalué a distance de 1’alloHSCT Ila
concentration hépatique en fer par I’'IRM hépatique chez tous les patients indépendamment de
la ferritinémie. Avant 1’alloHSCT, une évaluation systématique n’avait ét¢ proposé que dans 2
¢tudes avec une prévalence de la surcharge en fer estimée a 85% pour un seuil a 36 umol/g (1,8
mg/g) et 19% pour un seuil a 126 umol/g (7 mg/g) dans I'une (72) ou la médiane de CGR
transfusé était de 20, et une prévalence de 50% pour un seuil a 126 umol/g (7 mg/g) dans I’autre
étude (73) ou la médiane de CGR était de 22. Dans notre cohorte, 62% (n=71) des patients
avaient un LIC supérieur a 120 umol/g de foie sec. Le nombre médian de CGR transfusés par
patient avant et apres alloHSCT était de 25. Le nombre de CGR transfus€s ne semble pas
expliquer la prévalence plus faible de la surcharge modérée a sévere dans 1’étude de Armand

(72) ni la technique IRM.

Comme décrit dans la littérature (73—75), il existe dans notre étude une forte corrélation
entre le taux de ferritinémie et la surcharge hépatique en fer 12 mois apres alloHSCT. Une

corrélation plus faible était parfois observée dans la littérature. Néanmoins il s’agissait d’études
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au cours desquelles 1’évaluation de la surcharge martiale était réalisée dans la période péri-
allogreffe, ou plus de parametres, notamment inflammatoires, peuvent interférer avec la
ferritinémie. A distance de la greffe, la corrélation est probablement meilleure, comme observée
dans notre étude. L’observation dans notre cohorte d’une diminution significative entre M6 et
M12 de I’alloHSCT, en lien avec I’arrét fréquent des besoins transfusionnels et la diminution
des éventuels facteurs confondants (inflammation, GVHD, transfusions) fréquemment
retrouvés dans les 6 premiers mois apres alloHSCT corrobore le fait que la ferritinémie a 12

mois de 1’allogreffe est un bon marqueur de la surcharge en fer de 1’organisme.

1.2.Facteurs hématologiques associés a la surcharge martiale

1.2.1. GVHD

Dans notre étude, la ferritinémie a 12 mois de 1’alloHSCT était plus élevée chez les
patients ayant déclar¢ une GVHD aigue par rapport aux autres. Il n’est pas surprenant
d’observer une hyperferritinémie juste aprés la greffe chez des patients présentant une GVHD
aiglie en lien avec I'inflammation et une potentielle atteinte hépatique. A distance, ces
phénomenes en lien avec la GVHD aigue devrait néanmoins s’amender et ne plus étre
responsables d’¢lévation de la ferritinémie sauf en cas de chronicisation de la GVHD.
Cependant, dans notre étude il n’existait pas d’associations entre la ferritinémie et la survenue

d’une GVHD chronique.

Une seule autre étude a observé une fréquence accrue de GVHD aigiie chez les patients
ayant une ferritine >1000 ng/ml avant la greffe (87). Les auteurs avangaient I’hypothése que la
surcharge en fer induirait des altérations tissulaires faisant le lit des GVHD aigiies. Les

altérations tissulaires dans ce contexte seraient favorisées par le type de conditionnement.
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Toutefois, 1’observation dans notre étude que le LIC n’est pas associ¢ a la survenue d’une

GVHD aigue ne corrobore pas cette hypothese.

A T’inverse, les patients qui avait une GVHD chronique avait une surcharge hépatique
en fer moins importante. Si la majorité des études n'ont cependant pas constaté d'association
significative entre surcharge en fer et une GHVD chronique (70,100,101), une étude menée
chez 222 patients avec un suivi médian de 30 mois mettait en évidence une association entre
une ferritinémie > 1910 pg/l au moment de la greffe et une baisse des GVHD mais aussi un
moins bon pronostic (90). Cette association négative entre surcharge en fer et GVHD chronique
pourrait étre liée a I’effet immunosuppressif d’une surcharge en fer. Une autre hypothese est
que I’état inflammatoire chronique li¢ a la GVHD entraine une consommation de réserves de

fer de I’organisme induisant une baisse de la surcharge en fer chez les patients atteints.

1.2.2. Transfusion de CGR

Comme rapporté dans toutes les études (73,75,91,96), la surcharge en fer qu’elle soit
évaluée par la ferritinémie ou I’IRM ¢était associée positivement aux nombres de CGR recus
avant alloHSCT, apres alloHSCT et au nombre total de CGR regus. Classiquement, le seuil de
20 CGR est retenu comme ayant une bonne valeur prédictive d’une surcharge en fer sévére
(LIC > 120 pmol/g). Dans I’étude de Wermke (73), une charge transfusionnelle > 20 avait une
sensibilité¢ de 79,5% et une spécificité de 75,9% pour prédire une ¢€lévation du LIC > 120
umol/g. L’hémochromatose post-transfusionnelle évoluant dans un contexte d’alloHSCT est en

effet fréquente mais néanmoins largement sous-estimée car peu déclarée en hémovigilance.
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2. SYNDROME METABOLIQUE

2.1.Prévalence du syndrome métabolique

A environ 12 mois de I’alloHSCT, aucun patient ne présentait un syndrome métabolique
selon la définition du NCEP-ATPIII dans notre étude. Seul un peu plus de 10% des patients
présentait une insulinorésistance évaluée selon le score HOMA-IR. Un diabete a été déclaré
dans I’année suivant I’alloHSCT chez 9 patients de I’étude uniquement, principalement en lien
avec |’utilisation d’une corticothérapie. La prévalence de I’obésité dans notre cohorte était de
15.8% a 12 mois de I’alloHSCT.

Cette observation contraste avec les données épidémiologiques frangaises comme
I’enquéte ObEpi 2012 retrouvant une prévalence de 1’obésité supérieure a 20% dans la
population du Nord-Pas de Calais.

Par ailleurs, la fréquence du syndrome métabolique décrite dans la littérature semble
supérieure a celle observée dans notre étude (Cf. tableau 14). Cependant, la prévalence du
syndrome métabolique apreés alloHSCT a principalement été étudiée chez 1’enfant or le
conditionnement varie fortement selon I’age de la population étudiée. Dans notre étude, seul
15.2% (n=17) des patients ont bénéfici¢ d’un conditionnement par irradiation « corps-entier »
(TBI), alors qu’il s’agit du mode de conditionnement majoritaire chez I’enfant. Le
conditionnement par TBI est connu pour étre fortement associé¢ a la survenue de syndrome
métabolique chez I’enfant, que ce soit dans 1’alloHSCT (138) ou dans d’autres pathologies
néoplasiques (121,122), en raison de la survenue de 1ésions pancréatiques (121), endothéliales

et hypophysaires radio-induites (123).

Chez I’adulte, seuls deux études ont rapporté une prévalence du syndrome métabolique

définie par le NCEP-ATPIII entre 34 et 49 % (140,143) mais 1’évaluation a été réalisée apres
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un suivi médian de 3 et 5 ans apres alloHSCT. Dans notre étude, bien que la survenue d’une
insulinorésistance a un an d’une alloHSCT soit rare, on observe une augmentation de la
prévalence de I’obésité 12 mois apres alloHSCT (2.9% vs 15.8%). Malheureusement, nous ne
disposions pas du poids des patients avant le diagnostic de la maladie. Aussi nous ne pouvons
pas conclure si les cas d’obésité apparus a distance de 1’allogreffe correspondaient déja a des
patients obeses avant la maladie mais ayant perdu du poids avec les différentes lignes de
traitement. Toutefois, on peut penser que les modifications corporelles avec un périmetre
abdominal moyen de 93.5 + 13.1 cm et un rapport GIA/GAT moyen de 0.3 + 0.2 peuvent faire
le it du développement d’une insulinorésistance a distance. En effet, contrairement aux criteéres
NCEP-ATP III (population américaine), I’HAS en 2011 a défini 1’obésité abdominale par un
tour de taille > 80 cm chez la femme et > 94 cm chez I’homme chez 1’adulte caucasien.
Cependant dans I’étude de Majhail, la prévalence du syndrome métabolique dans les 2
premicres années €tait comparable a la prévalence pour les patients qui avait un suivi de plus

de 2 ans (143).

2.2.Facteurs associés au syndrome métabolique

Dans notre ¢tude, le principal facteur de risque associé a la survenue d’une
insulinorésistance évaluée par ’THOMA-IR était I’IMC a distance de 1’allogreffe, probable reflet
de I’'IMC avant la maladie. Comme dans I’étude de Majhail, I’age, la survenue d’une GVHD,
le traitement par anti-calcineurine et la corticothérapie n’était pas associés a la survenue d’une
insulinorésistance (143). On observait une tendance non significative a la survenue d’un
syndrome métabolique chez les sujets plus agés comme observé par Annaloro (140) et comme
attendu dans la population générale. Le conditionnement non myéloablatif semblait ¢galement
associ¢ a I’insulinorésistance mais cette constatation peut étre liée a la réalisation de ce type de

conditionnement chez les sujets plus agés et fragiles. L hypogonadisme contrairement a 1’étude
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d’Annaloro n’était pas associée a la survenue d’un syndrome métabolique (140). La encore,
cette différence est probablement liée a I’évaluation plus précoce dans notre cohorte, la majorité
de études ayant montré une association entre hypogonadisme et syndrome métabolique a plus
de 5 ans (191). Enfin, la leptine était faiblement mais significativement corrélée a ’THOMA-IR,
tout comme dans I’étude d’ Annaloro (140) ou elle était indépendamment associée a la survenue
d’un syndrome métabolique. Outre le lien entre adiposité et leptine, cette association
indépendante pourrait refléter un certain degré d’insulinorésistance liée a I’inflammation chez

les patients (192).

3. LIEN ENTRE SURCHARGE MARTIALE ET SYNDROME

METABOLIQUE

3.1.Surcharge en fer et régulation glycémique

A notre connaissance, notre étude est la seule chez I’adulte allogreffé associant
I’évaluation de la surcharge en fer avec une évaluation métabolique et endocrinologique
complete. Compte-tenu de 1’absence de patients répondant a la définition NCEP-ATP III du
syndrome métabolique dans notre cohorte a 12 mois de ’alloHSCT, nous avons utilisé
notamment ’HOMA-IR pour rechercher un éventuel lien entre syndrome métabolique et
surcharge en fer. Nous n’avons pas mis en €vidence de corrélation entre la surcharge martiale
12 mois apres alloHSCT et ’THOMA-IR, mais aussi avec la glycémie et I’insulinémie a T120
de I’HGPO. La surcharge en fer étant responsable d’un déficit de 1’insulinosécrétion
pancréatique, nous avons aussi analys¢ ’'HOMAZ2S, reflet de la fonction beta-pancréatique,

mais nous n’avons pas observé d’association avec la surcharge en fer (résultats non présentés).
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Chez I’enfant, Maximova a montré une association entre la surcharge hépatique en fer
évaluée par I’IRM avant allogreffe et la survenue d’un syndrome métabolique dans les 6
premiers mois apres greffe (75). On notera toutefois que la prévalence du syndrome
métabolique aprés HSCT est bien supérieure a celle observée chez I’adulte et notamment dans
I’é¢tude de Maximova, la prévalence atteignait 43%. Aucune description n’était donnée sur les
différents parametres (HDL, triglycérides, glycémie a jeun notamment) composants de la
définition du syndrome métabolique méme chez I’enfant. Par ailleurs, aucune analyse
mutlivariée n’était présentée pour savoir si la surcharge en fer était indépendamment associée
au syndrome métabolique en prenant notamment en compte la prise d’immunosuppresseur,

potentiellement pourvoyeur de dyslipidémie, ou le TBI.

La prévalence de I’insulinorésistance étant faible dans notre cohorte, on ne peut écarter
le fait que notre é¢tude manque de puissance statistique pour démontrer I’association. Par ailleurs
et surtout, I’évaluation du syndrome métabolique est surement trop précoce en cohérence avec
ce qui observé dans les autres formes de surcharge en fer comme 1’hémochromatose génétique
ou la thalassémie ou la survenue d’un syndrome métabolique survient apres plusieurs années

d’évolution de la surcharge en fer.

Finalement, seule la ferritinémie était plus ¢élevée chez les patients présentant une
insulinorésistance ou un diabete et était associée indépendamment a la glycémie a T120 de
I’HGPO, en lien avec une probable hyperferritinémie dysmétabolique. L hypothése principale
pour expliquer celle-ci est la présence d’un état inflammatoire chronique en cas
d’hyperinsulinisme entrainant une rétention du fer au niveau des macrophages avec une
augmentation de la synthése et du relargage de la ferritinémie. Il n’existait pas cependant de

corrélation entre 1’insulinémie a TO, T30 ou T120 au cours de ’HGPO et la ferritinémie.
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3.2.Surcharge en fer et dyslipidémie

Pour finir, nous avons mis en évidence pour la premiere fois chez les adultes allogreffés
une corrélation négative entre le taux de HDL cholestérol et la surcharge martiale, évaluée a la
fois par la ferritinémie et la concentration de fer intra-hépatique. En analyses multivariées, cette
association restait significative. Apres ajustement a I’IMC et au conditionnement par TBI, deux
grands pourvoyeurs de syndrome métabolique, cette corrélation restait significative pour la

surcharge hépatique en fer.

Si les perturbations du bilan lipidique peuvent étre secondaires aux traitements
immunosuppresseurs, dans notre étude, la majorité des patients n’étaient plus traités par
immunosuppresseurs a 1 an de 1’alloHSCT. Une association entre ferritinémie et altérations du
métabolisme lipidique a également été observée dans une autre étude ou les patients atteints de
surcharge en fer présentaient des niveaux plus ¢élevés d’HOMA-IR, de triglycérides mais aussi

des taux plus bas de HDLc par rapport aux témoins (193).

Dans I’hémochromatose génétique, une étude a mis en évidence une altération des
particules de HDL mais pas de leur fonctionnalit¢ chez des patients présentant une
hémochromatose génétique C282Y homozygote en comparaison d’un groupe contrdle
(homozygote non C282Y) (194). Il en est de méme chez les patients thalassémiques pour qui
le cholestérol semble également étre la cible principale de la modification oxydative induite par

I’exces de fer libre non li¢ a la transferrine (195).

La surcharge en fer induit en effet la production de fer « libre » non liée a la transferrine

responsable d’un stress oxydatif non négligeable (196,197) qui jouerait un rdle important dans
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la survenue d’un dysfonctionnement endothélial et faciliterait I'oxydation des LDL et HDL. 11
est en effet maintenant admis que dans les états pathologiques, tels que l'environnement
oxydatif et pro-inflammatoire, il existe un remodelage du HDL cholestérol, modifiant la

fonctionnalité de la particule et expliquant le risque athérogeéne accru (198)

En dehors du HDL cholestérol, les pathologies de surcharge en fer semblent toutes
fortement associées au développement d’une hypertriglycéridémie. Dans 1’hémochromatose
héréditaire, les mutations du géene HFE pourraient en effet jouer un role important dans le
développement d’une hypertriglycéridémie primaire (199). Bien qu’aucune corrélation entre
les triglycérides et la surcharge en fer n’ait été mise en évidence dans notre cohorte, la

prévalence de I’hypertriglycéridémie est élevée chez les patients adultes allogreftés.

Par ailleurs, une baisse du cholestérol total, HDL et LDL est observé a la phase active des
hémopathies notamment des leucémies aigues comme des cancers non hématologiques (200).
I1 a été montré que le cholestérol HDL diminue en cas de prolifération tumorale rapide afin de
prévenir une perte du pool intracellulaire du cholestérol (201). Un réle inhibiteur du HDL
cholestérol sur I’angiogenése et I’invasion tumorale a été suggéré et rapporté a ses effets anti-
inflammatoires et ses propriétés anti-oxydatives (202) Une association inverse entre HDL et
risque de cancer a ét¢ montré par plusieurs études cependant il n’est pas encore clair s’il existe
un lien de causalité entre la baisse du HDL et la survenue d’un cancer ou si la baisse du HDL

est un épiphénomeéne associé en lien avec I’inflammation et le renouvellement cellulaire (202).

Les patients présentant une hémopathie ont un risque cardio-vasculaire augmenté a long
terme (14). Les patients présentant une surcharge en fer ont également un risque élevé de

maladie cardiovasculaire en raison de la survenue de plusieurs modifications des parametres
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métaboliques (augmentation des triglycérides et diminution du HDL) (193). En effet, la baisse
du HDL cholestérol est associée a un risque accru de pathologies cardiovasculaires. Cependant,
les essais pharmacologiques visant a augmenter le HDL n’ont pas permis de montrer une baisse
du risque cardiovasculaire (203). Cela peut étre lié au fait que les données récentes de la
littérature montrent qu’a I’opposé, une élévation trop importante du cholestérol est aussi

associée a un risque accru de pathologies cardiovasculaires (et de cancers aussi) (204).

Finalement, nos résultats confirment la survenue de modifications métaboliques précoces
avec notamment une baisse du HDL cholestérol chez les patients présentant une surcharge
martiale 12 mois apres allogreffe de CSH. Ces modifications métaboliques engendrées par le
stress oxydatif et la surcharge martiale peuvent prédisposer a la survenue d’un syndrome
métabolique a long terme et favorisent le développement d’une dyslipidémie « athérogéne »
responsable de 1’augmentation du risque cardio-vasculaire chez ces patients des la premiére

année apres 1’alloHSCT.

4. PERSPECTIVES

4.1.La ferritinémie, un marqueur de surcharge en fer

Nous avons donc montré que la ferritinémie a 12 mois de I’alloHSCT était un bon
marqueur de la surcharge hépatique en fer. Dans notre étude, un taux de ferritine a 12 mois de
I’alloHSCT supérieur a 512 ng/ml était prédictif d’un LIC supérieur a 36 umol/g de foie sec
avec une sensibilité de 93% et une spécificité de 91%. De méme, un taux de ferritine a M12
supérieur a 936 ng/ml était prédictif d’une surcharge hépatique en fer modérée a sévere avec un
LIC supérieur a 90 pumol/g (Se = 87% et Sp = 70%) (résultats non présentés). Des résultats

similaires ont été retrouvés dans la littérature (70). Dans notre cohorte, seuls 3 patients
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présentaient une surcharge hépatique en fer modérée (< 90 pmol/g) sans hyperferritinémie (<
300 ng/ml) en regard et seul 1 patient avait une ferritinémie > 1000 ng/ml sans surcharge
hépatique en fer. Chez les patients porteurs d’une surcharge hépatique en fer > 126 pmol/l, ils
semblent rares d’observer dans notre étude comme dans la littérature (71) une ferritinémie

inférieure a 1000 ng/ml (9 patients de notre série soit 8%).

A la vue de ces éléments, puisqu’il semble néanmoins rare d’objectiver une surcharge
hépatique sans hyperferritinémie et qu’un taux de ferritine 8 M 12 supérieur a 936 ng/ml semble
prédictif d’une surcharge hépatique en fer modérée a sévere, la réalisation d’une IRM
métabolique a 12 mois de I’alloHSCT semble alors intéressante en cas de ferritinémie a M12
comprise entre 300 et 900 ng/ml ou en cas de facteurs confondants. Dans I’intervalle, un suivi
rapproché de la ferritinémie a M3, M6 et M12 semble justifi¢ notamment chez les patients dont
la ferritinémie avant alloHSCT était supérieure a 1000 ng/ml ou en cas de dépendance

transfusionnelle.

4.2.Conséquences thérapeutiques

Sur le plan thérapeutique, il est habituel de proposer dans notre centre d’étude une
surveillance simple de la surcharge martiale dans la premicre année de 1’alloHSCT avec un
dosage de la ferritinémie a 3 mois, 6 mois et 1 an apres alloHSCT complété par une IRM
hépatique a 1 an post-greffe (ou entre 6 et 12 mois en cas de ferritinémie > 1000 ng/ml). Un
traitement est ensuite proposé, soit par saignées soit par chélateur du fer, en cas de ferritine >
400 ng/ml chez ’homme et > 200 ng/ml chez la femme, associée a une surcharge hépatique en
fer > 36 umol/g et si ’espérance de vie du patient est supérieure a 1 an. Ce traitement est

volontairement débuté entre 6 et 12 mois apres 1’allogreffe et souvent introduit lors de
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I’hospitalisation de jour réalisé a 12 mois de 1’alloHSCT dans le service d’endocrinologie pour

le bilan des complications métaboliques et endocriniennes de 1’alloHSCT.

La faible prévalence du syndrome métabolique chez 1’adulte a un an d’une alloHSCT
dans la littérature et 1’absence d’association précoce entre la surcharge en fer et la survenue
d’une insulinorésistance dans notre étude conforte cette proposition d’absention thérapeutique
la premiere année suivant la greffe. Néanmoins, nous devons rester vigilant sur le risque
athéromateux et cardiovasculaire précoce de ces patients puisqu’il existe des modifications
métaboliques et surtout lipidiques précoces et non négligeables (baisse du HDL cholestérol)

liées au stress oxydatif et a la surcharge en fer.

4.3.Etude du pronostic des patients de la cohorte et de leur évolution

cardiovasculaire et métabolique a 5 ans de ’alloHSCT

Concernant le risque de rechute, la survie sans récidive, la mortalité spécifique, il serait
intéressant d’étudier ces criteéres dans notre cohorte et voir s’ils sont corrélés a la ferritinémie
et au HDL cholestérol comme cela a pu étre mis en évidence dans certaines études. Les patients

ayant été inclus entre 2015 et 2020, nous disposons actuellement d’un suivi de 5.3 + 3.4 ans

depuis le diagnostic de la maladie et de 3.5 + 1.0 ans depuis 1’alloHSCT.

Sur le plan métabolique, il serait intéressant d’évaluer les patients de la cohorte a 5 ans de
I’alloHSCT afin de réévaluer la prévalence et les différentes caractéristiques du syndrome
métabolique chez les adultes allogreffés a plus long terme. Néanmoins, il est possible que cette
¢tude n’objective pas de prévalence accrue du syndrome métabolique puisque tous les patients
présentant une surcharge en fer a M12 bénéficient d’un traitement, qu’il s’agisse de saignées

ou d’un traitement par chélateur du fer. Notre cohorte a néanmoins la particularit¢ d’une
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absence thérapeutique précoce sur la surcharge en fer (dans la premiére année apres HSCT) et
on pourrait ainsi voir 1’effet de la surcharge en fer évoluant pendant 1 a 2 ans sur les parametres

métaboliques a long termes.

Pour finir, en raison de la baisse précoce du HDL cholestérol chez les patients présentant
une surcharge en fer et de son risque athéromateux connu, il serait également intéressant de
réaliser une étude longitudinale a 5 ans de I’évaluation initiale ou de la greffe, pour réévaluer
le risque cardiovasculaire de ces patients en réalisant par exemple un echodoppler artériel des
troncs supra-aortiques et des membres inférieurs avec mesure de 1’épaisseur intima/média ainsi

qu’un coroscanner complémentaire.
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ANNEXE 1 : RAPPELS PHYSIOPATHOLOGIQUES

SUR L’HEMATOPOIESE ET LES PRINCIPALES

HEMOPATHIES MALIGNES

I. L’HEMATOPOIESE

L’hématopoiese est I’ensemble des mécanismes impliqués dans la production des
différentes cellules sanguines a partir de la cellule souche hématopoiétique (CSH). Cette
syntheése est un phénomene physiologique, dynamique et continu, qui a lieu tout au long de la

vie humaine, et est élaboré exclusivement dans la moelle osseuse.

Chez I’homme adulte, la moelle osseuse hématopoiétique est située dans le squelette
central (sternum, cotes, vertébres, os iliaques) ainsi que dans les épiphyses des os longs (fémur,
humérus). Elle contient les cellules souches hématopoiétiques multipotentes, qui donnent
naissance aux trois lignées de cellules retrouvées dans le sang périphérique :

- Les globules blancs (leucocytes),

- Les globules rouges (érythrocytes),
- Les plaquettes (thrombocytes).

La moelle osseuse joue également un rdle primordial dans le systéme immunitaire en
assurant la différenciation et la maturation des lymphocytes, impliqués dans la défense de

I’organisme contre les agents infectieux.

En cas de dysfonctionnement de cette hématopoicse, d’origine maligne ou non, il survient

alors ce qu’on appelle couramment une « hémopathie » caractérisée par 1’apparition de
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modifications d’une ou de plusieurs lignées sanguines, soit en exces (exemple : leucémie

lymphoide aigue), soit en insuffisance (exemple : syndrome my¢lodysplasique).

I1. LES PRINCIPALES HEMOPATHIES MALIGNES

2.1.Les leucémies myéloides aigues

Les leucémies aigués my¢loides (LAM) sont un ensemble de proliférations malignes
aboutissant a I’accumulation dans la moelle et dans le sang, de progéniteurs des cellules
sanguines immatures (« blastes »), de nature my¢loide.

La LAM est le type le plus courant de leucémie chez I’adulte avec environ 3000 nouveaux

cas de LAM par an en France.

2.2.Les leucémies aigues lymphoblastiques

La leucémie aigu€ lymphoblastique (LAL) est une hémopathie maligne, liée a la
multiplication incontrélée de cellules souches lymphoides immatures (lymphoblastes) qui
envahissent la moelle osseuse et entrainent alors une insuffisance médullaire secondaire.

La LAL est plus rare puisque 1’on compte environ 1000 nouveaux cas par an en France.

Elle représente 80% des leucémies aigues de I’enfant et 20% des leucémies aigues de I’adulte.

2.3.Les lvmphomes

Un lymphome est un cancer du systtme immunitaire qui se développe au dépend des

lymphocytes. Il existe deux principaux types de lymphomes :

- Le lymphome de Hodgkin (LH),

- Les lymphomes non hodgkiniens (LNH).
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2.4.L.e myélome multiple

Le my¢élome multiple est une hémopathie maligne qui se caractérise par la prolifération

excessive dans la moelle osseuse de plasmocytes anormaux.

2.5.Les syndromes myélodysplasiques (SMD)

Les syndromes my¢lodysplasiques forment un ensemble de maladies caractérisées par la
production insuffisante de cellules sanguines matures et saines par la moelle osseuse.

Ils comprennent les pathologies suivantes :

- Anémie réfractaire
- Cytopénie réfractaire

- Anémie réfractaire avec exces de blastes (AREB)

2.6.Les syndromes mvéloprolifératifs

Un syndrome my¢loprolifératif est une maladie caractérisée par une production anormale
de cellules souches my¢loides qui conservent néanmoins une capacité¢ de différenciation. Il

existe 4 grands syndromes myéloprolifératifs :

- Leucémie my¢loide chronique (LMC)
- Maladie de Vaquez (MV)
- Thrombocytémie essentielle (TE)

- Splénomégalie myé¢loide (MF)

Sources : http://www.hematocell.fi/ ; https.//sth.hematologie.net/
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ANNEXE 2 : EFFETS METABOLIQUES ET

ENDOCRINIENS DES CHIMIOTHERAPIES ET

IMMUNOSUPPRESSEURS UTILISES DANS

L’ALLOGREFFE DE CSH

I. CHIMIOTHERAPIES

Busulfan
(BUSILVEX,
MYLERAN)

Fludarabine
(FLUDARA)

Cyclophosphamide

(ENDOXAN)

Thiotépa
(TEPADINA,
MYAMBUTOL)
Melphalan
(ALKERAN)
Etoposide
(CELLTOP,
VEPESID)
Cytarabine
(ARACYTINE,
DEPOCYE,
VYXEOS)

Agent alkylant

Analogue de la
purine

Agent alkylant

Agent alkylant

Agent alkylant

Cytostatique

Anti métabolites

Hypogonadisme
IOP

Infertilité
Hypocalcémie
Hypokaliémie

Hypomagnésiémie
Hypophosphatémie

Hyponatrémie

Azoospermie
Aménorrhée

I0P

Retard pubertaire

Azoospermie
Aménorrhée

Aménorrhée

Azoospermie
Aménorrhée
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Hyperglycémie
Hypertension
Prise de poids

Hyper/Hypoglycémie
SIADH
Hyper/hypotension
Prise de poids

Hyper/hypotension

Hyperuricémie



II. IMMUNOSUPPRESSEURS

NOM DE LA CLASSE EFFETS EFFETS
MOLECULE THERAPEUTIQUE ENDOCRINIENS METABOLIQUES
Hypertension
Cyclosporine A Inhibiteurs des Hyperkaher’nl'(? ' Dyshpldemle’ o
(NEORAL) . - Hypomagnésiémie (Hypercholestérolémie)
anticalcineurines .
Hyperuricémie
Tacrolimus Hyperkaliémie
(ADVAGRAF, o Hypomagnésiémie
rocrAr, | Mende - phud
MODIGRAF) intolérance au
glucose
Sirolimus i Hypertriglycéridémie
(RAPAMUNE) Elévation du LDLc
Oligospermie
. Impuissance
?f;;g«gﬁt;xate Anti-métabolite Aménorrhée -
Infertilité
Baisse de libido
Mycophénolate . Dyslipidémie
Mofétil Anti-métabolite Hyperkaliémie Hyperuricémie
(CELLCEPT)
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ANNEXE 3 : RECOMMANDATIONS POUR LE SUIVI

A LONG TERME POST ALLOGREFFE DE CSH

Un premier comité d’Experts formé par le CIBMTR, ’EBMT et ’ASBMT a été créé en

2006 pour rédiger le premier consensus sur le suivi et la prise en charge des complications a

long terme de 1’allogreffe de moelle, mise a jour récemment en 2012 (196) et 2017 (197). Sur

le plan national, la Société francophone de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-

TC) a également rédigé des recommandations entre 2013 et 2016 (44,51,68,198,199 ) qui sont

résumées dans le tableau ci-dessous.

RECOMMANDATIONS FRANCAISES

A M3, M6, M12 post HSCT

Ferritinemie Puis 1x/an si ferritine > 500 ng/ml
Surcharge IRM hépatique A M12 si ferritine> 1000 ng/ml
martiale
Biopsie hépatique Non recommandée
IRM cardiaque Non systématique
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Apres résolution du
phénomene
inflammatoire
(infection, GVHD)
Arrét du suivi si le
taux de ferritine est
normal en 1’absence
de transfusion CGR
Ouentre 6 et 12
mois, avant de
commencer un
traitement par
saignées ou chélateur

Envisageable a 1 an
postHSCT si
présence d’une
perturbation de la
fonction cardiaque et
d’une surcharge
hépatique a I'IRM



Hépatopathie

Diabéte

Dyslipidémie

Dysthyroidie

Hypogonadisme

Croissance

Puberté (fille)

Puberté (garcon)

Insuffisance
corticotrope

Ostéoporose

Bilan hépatique
(bilirubine, PAL et
transaminases)

PCR VHB, VHC

Glycémie a jeun
HbAlc
CT, HDL, LDL,
TG

TSH, T4L

Echographie
thyroidienne

FSH, LH,
testosterone, SPB
(Homme)

FSH, LH, E2
(Femme)

Taille, poids, IMC

Stade Tanner

FSH, LH, estradiol,
AMH, inhibine B

Stade Tanner

Volume testiculaire

LH, FSH,
Testostérone et
inhibine B
Cortisol a 8h,
natrémie et
kaliémie
Test Synacthéne ®
DMO

(Z-Score chez
I’enfant)

Tous les 3 a 6 mois pendant 1 an
Puis 1x/an

Non systématique

1x/an

1x/an

AM6etMI12
Puis 1x/an a vie

Tous les 5 ans en cas d’anomalie

clinique

Tous les ans chez I’enfant surtout si
TBI avant 10 ans

Alan

Puis en cas de baisse de la libido ou
de dysfonction érectile

Alan

Puis 1x/an

Régulierement

A partir de 9 ans ou a partir de 1 an
post-greffe si déja pubere

A partir de 11 ans ou a partir de 1
an post-greffe si déja pubere

48 heures et 1 semaine apres 1’arrét
de la corticothérapie

1 mois apres la prise quotidienne
d’hydrocortisone

A 1 an, 5 ans puis 10 ans post

HSCT

A adapter en fonction
des résultats et des
antécédents

En cas de VHB et/ou
VHC connu

Examen gynéco
Ix/an
FCU tous les 3 ans
apres 21 ans
Réaliser un age
osseux en cas de
variation d’1 DS par
rapport a la taille
préeHSCT

* Si corticothérapie
de moins de 3 mois

* Si corticothérapie
de plus de 3 mois
A 18 ans chez
I’enfant (fin de
croissance), puis arrét
si normale



ANNEXE 4 : RAPPELS PHYSIOPATHOLOGIQUES

SUR LE METABOLISME DU FER CHEZ 1’ HOMME

I. PHYSIOLOGIE NORMALE DU METABOLISME DU FER

1.1.Les principaux roles du fer

Le fer est un ¢lément primordial a la vie. Il remplit essentiellement les fonctions de
captage et de transport de I’oxygene via les globules rouges et participe a la croissance et a la
différenciation cellulaire. Il participe également a d’autres processus métaboliques clés (200) :

- Fonction des cellules béta du pancréas (insulinosécrétion et apoptose)

- Fonction du tissu adipocytaire (différenciation, thermogénése, production hormonale)
- Fonction du tissu hépatique et musculaire (métabolisme du glucose)

- Fonction des cellules hypothalamiques (régulation de 1’appétit, thermorégulation)

- Fonction du microbiote intestinal (défense contre les agents pathogenes)

- Fonction du systtme immunitaire (prolifération et différenciation lymphocytaire,

défense contre les agents pathogenes)

1.2.Les différentes sources d’apport et d’élimination du fer

La principale source de fer de 1’organisme (70-80%) provient des érythrocytes
sénescents ou endommageés, qui libérent le fer via la dégradation de 1I’hémoglobine
(phagocytose macrophagique). Il existe également une source alimentaire par absorption
duodénale entérocytaire, qui reste néanmoins minoritaire (environ 1 a 2 mg par jour), et vise

uniquement a compenser les pertes physiologiques et les éventuelles pertes excessives.

122



1.3. Absorption intestinale, transport et stockage du fer

Une fois absorbé au niveau du pole apical des entérocytes (duodénum), le fer alimentaire
héminique est soit stocké (couplé a la ferritine), soit libéré dans le sang circulant (grace a la
ferroprotéine) puis couplé a sa protéine de transport (la transferrine) et distribuer a I’ensemble
de I’organisme. L’ensemble de ces mécanismes est sous contrdle de I’hepcidine (61).

Dans les conditions normales, le corps humain contient entre 2,5 grammes de fer (chez
la femme) et 3,5 grammes de fer (chez I’homme). Ce fer est en grande partie contenu dans les
globules rouges. Le reste est stocké principalement dans le foie (par liaison a la ferritine), mais

¢galement dans les fibres musculaires, les macrophages, et la moelle osseuse (201).

1.4. Principaux acteurs du métabolisme du fer et leur role

Ferroportine : Assure le transport transmembranaire du fer au niveau du péle basal des

entérocytes pour qu’il puisse ensuite étre libéré dans le sang.

Ferritine : Constitue la réserve en fer des cellules. La concentration de ferritine dans le sang
évolue parallelement a celle de la ferritine contenue dans les tissu de 1’organisme et est donc un

bon reflet des réserves en fer de I’organisme.

Transferrine : Protéine de transport du fer dans 1’organisme, elle assure la distribution du fer,
principalement pour 1’érythropoicse, mais €galement vers 1’hépatocyte pour sa mise en réserve
et permet la mobilisation des réserves de fer. Sa syntheése par I’hépatocyte est inversement
proportionnelle a la quantité¢ de fer intracellulaire, ainsi une diminution des réserves en fer

entraine une augmentation de sa synthése.
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Hepcidine : Majoritairement synthétisée dans le foie, elle est ’hormone clé de la régulation du
métabolisme du fer. Elle inhibe le passage du fer dans la circulation générale, par dégradation

de la ferroportine.

1.5.La régulation du métabolisme du fer

L’homéostasie du fer dans I’espece humaine est donc trés finement régulée par
I’hepcidine. Ainsi, une quantit¢ égale de fer est a la fois absorbée (entérocytes), recyclée
(macrophages), stockée (foie, muscles, os et autres tissus) et €liminée chaque jour. Le capital
en fer représente un systeme trés fermé. L’organisme ne possede pas de moyen efficace

d’éliminer naturellement une surcharge en fer.

I1. PHYSIOPATHOLOGIE DU METABOLISME DU FER

2.1.Déséquilibre de I’homéostasie du fer

En cas de carence en fer, ’expression de I’hepcidine est alors réprimée ce qui entraine

une diminution de la dégradation de la ferroportine, favorisant le recyclage du fer stocké dans

les cellules cibles et une diminution de la ferritinémie.

En cas d’exces de fer, la synthése d’hepcidine augmente et entraine une augmentation de

la dégradation de la ferroportine, empéchant ainsi le relargage du fer dans le sang circulant, tout
en favorisant son stockage sous forme de ferritine induisant la survenue d’une hyperferritinémie

et a fortiori d’une éventuelle surcharge en fer.
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2.2.Conséquences clinico-biologiques du déséquilibre du métabolisme du fer

La carence en fer induit classiquement une anémie microcytaire hypochrome arégénérative,

responsable d’une asthénie, d’une dyspnée, d’une faiblesse et de paleur.

La surcharge en fer, dont les étiologies sont multiples (hémochromatose, dérégulation de
I’absorption du fer, maladies hématologiques, transfusions itératives), aboutit quant a elle a une
atteinte multiple d’organes. La premiere cause de mortalité¢ liée aux surcharges en fer, est
d’origine cardiaque (troubles du rythme et insuffisance cardiaque) puis hépatique (cytolyse,
cirrthose et cancer du foie). Il existe également des atteintes endocriniennes, de type diabéte

insulinodépendant, hypothyroidie, retard pubertaire, aménorrhée secondaire.

2.3.Toxicité du fer

Normalement, le fer présent dans le plasma et dans les cellules de 1’organisme est li¢ a des

composés qui le rendent inactif redox.

Néanmoins en cas d’exces de fer persistant, la surcharge en fer tente de se lier a la
transferrine pour étre emmagasinée sous forme de ferritine. Cependant, la capacité de la
transferrine a se lier au fer est vite dépassée, ce qui mene a la production de fer « libre » non 1i¢
a la transferrine (NTBI) capable de traverser librement les barriéres membranaires et de causer

des dommages oxydatifs (202).

Ce fer « libre » conduit en effet a la génération d'un exces de radicaux libres perturbant

1'équilibre redox cellulaire et entrainant ainsi un stress oxydatif. Les radicaux libres se lient a

divers composants cellulaires (systeme réticulo-endothélial) au niveau des cardiomyocytes et
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des hépatocytes (entre autres) devenant ainsi toxiques pour les organes et responsables de

défaillance d’organes (202,203).

Ainsi, méme si le fer est important du point de vue physiologique, la surcharge en fer

est toxique en raison de sa capacité a libérer et a accepter des ¢électrons et créer ainsi des

radicaux libres (responsable du stress oxydatif).
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ANNEXE 35 : DEFINITIONS ET RAPPELS

PHYSIOPATHOLOGIQUES SUR LES DIFFERENTS
TROUBLES DU METABOLISME GLUCIDIQUE ET

SUR LE SYNDROME METABOLIQUE

I. LES TROUBLES DU METABOLISME GLUCIDIQUE

1.1.Définitions de I’hvyperglvcémie a jeun et de ’intolérance aux hydrates de carbone

En 2003, le comité d'experts sur le diagnostic et la classification du diabéte sucré a
reconnu un groupe intermédiaire d'individus dont les taux de glucose ne répondent pas aux
critéres du diabete, mais sont néanmoins supérieurs aux sujets normaux (204). Ces personnes
ont été définies comme ayant soit une glycémie a jeun altérée (hyperglycémie a jeun), soit une
tolérance au glucose altérée (intolérance aux hydrates de carbone), résultant toutefois du méme

processus pathologique que le diabéete sucré.

L’hyperglycémie a jeun est ainsi définie par un taux de glucose plasmatique a jeun

(GAJ) compris entre 1,00 g/I (5,6 mmol/l) et 1,25 g/l (6,9 mmol/l).

L’intolérance aux hydrates de carbone est définie par une valeur de la glycémie 2 h
apres la réalisation d’un test d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO 75g) comprise

entre 1,40 g/1 (7,8 mmol/l) et 1,99 g/1 (11,0 mmol/l).

127



1.2.Définition du diabéte sucré

Le diabéte sucré est un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une
augmentation du taux de sucre dans le sang (hyperglycémie). Il est défini par une ¢élévation de
la glycémie plasmatique a jeun (GAJ) > 1,26 g/l (7,0 mmol/l), confirmée a 2 reprises, et/ou une
¢lévation de la glycémie plasmatique > 2,00 g/l (11,1 mmol/l), a tout moment de la journée,
et/ou une ¢lévation de la glycémie plasmatique > 2,00 g/l (11,1 mmol/l), 2h aprés un test

d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO 75g) (205).

1.3.Prévalence des troubles du métabolisme glucidique

La prévalence du diabéte a considérablement augmenté dans le monde, avec un nombre
de personnes atteintes de diabete sucré qui a plus que doublé au cours des 20 dernicres années
(206). La prévalence mondiale du diabéte, standardisée selon 1'age, est en effet désormais
passée de 4,3% en 1980 a 9,0% en 2014 chez les hommes, et de 5,0% en 1980 a 7,9% en 2014

chez les femmes (207).

1.4.Physiopathologie des troubles du métabolisme glucidique

Les deux principaux processus pathogenes impliqués dans le développement d’un
trouble de la tolérance glucidique sont un défaut de sécrétion d’insuline liée ou non a une
destruction des cellules B du pancréas (auto-immune ou non), et une résistance a I'action de
I'insuline au niveau des tissus cibles (insulinorésistance). L'hyperglycémie ne devient
prononcée qu'apres la perte de plus de 80% de la fonction des cellules béta (204,206). Dans les
troubles de la tolérance glucidique associée au syndrome métabolique, ¢’est I’insulinorésistance

qui prime associée a une insulinopénie initialement dite relative.
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1.5.Méthode de mesure des différents troubles du métabolisme glucidique

Les différents troubles du métabolisme glucidiques peuvent étre évalués par deux examens
biologiques simples, reproductibles et peu invasifs :

- La mesure de ’'HbAlc : Elle permet de déterminer la moyenne des glycémies sur

trois mois. Elle est particulierement utile et constitue le parametre de référence dans
la surveillance de 1'équilibre glycémique des patients diabétiques.

- Le test d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) : || permet d' explorer la

glycorégulation et ne présente aucune contre-indication. Il reste néanmoins inutile
en cas de diabéte avéré. Le test consiste a faire boire 75g de glucose monohydraté
dissout dans de I'eau citronnée et froide (sans sucre gjouté), en moins de 5 minutes
et ala concentration de 25 g/100ml, puis de mesurer la glycémie et I'insulinémie a
différents temps (selon prescription médicale). Habituellement, le dosage de la
glycémieet del’insulinémieest limiteaTO et T120 pour le dépistage del'intolérance
au glucose. Il peut parfois étre gjouté des dosages a T30, T60 et T90, voire des

dosages du C-Peptide.

II. LE SYNDROME METABOLIQUE

2.1.Définition du syndrome métabolique

Le syndrome meétabolique, ou « syndrome X », ou encore appelé¢ « syndrome de
résistance a I’insuline » est un groupe d’anomalies métaboliques complexes défini par un
ensemble de facteurs étroitement liés (notamment la résistance a I’insuline et 1’obésité
abdominale) qui augmentent le risque de maladies cardiovasculaires athéroscléreuses et de

diabete de type 2 (208).
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La définition du NCEP ATPIII publiée en 2001 est actuellement la plus utilisée mais
reste néanmoins encore débattue de nos jours. Leur définition requiert la présence simultanée
de 3 critéres sur 5 permis les suivants (209) :

- Une obésité abdominale (périmetre abdominal > 102 cm chez ’homme et > 88 cm
chez la femme),

- Une hypertriglycéridémie (TG > 1,50 g/l)

- Une baisse du HDL cholestérol (HDL cholestérol < 0,40 g/l chez ’homme et < 0.50

g/l chez la femme)

- Une élévation de la pression artérielle (TA > 130/85 mmHg), ou prise de médicaments
contre I'hypertension artérielle
- Une insulinorésistance (glycémie a jeun > 1g/1), ou prise de médicaments contre le

diabéete sucré.

2.2.Prévalence du syndrome métabolique

La prévalence du syndrome métabolique selon la définition du NCEP ATPIII, ajustée a
I’age, ne cesse d’augmenter. Elle se situait entre 4,4 et 5,6 % de la population frangaise en 1999,

puis a été évaluée proche de 25% en 2003 (210).

2.3.Pronostic et complications du syndrome métabolique

La présence d’un syndrome métabolique est associée a un risque accru de morbidité et de
mortalité cardiovasculaires avec un risque relatif entre 2 et 3 pour la maladie coronarienne et
proche de 2 pour la mortalité cardiovasculaire (211). Ces complications sont principalement
liées a I’association entre, d’une part, I’insulinorésistance (+/- associée a 1’intolérance au

glucose) et I’obésité abdominale et, d’autre part :
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- Une dyslipidémie athérogeéne (baisse du HDL et augmentation du LDL)
- Une hypertension artérielle
- Un ¢état pro-inflammatoire propre au syndrome métabolique (augmentation de la CRP)

- Un état pro-thrombotique (augmentation du fibrinogene)

2.3.1. Focus sur le role majeur de ’obésité abdominale

Rappels sur la composition corporelle

Le corps humain peut schématiquement étre divisé en deux grandes parties : d’une part
la « masse maigre », représentée par le tissu musculaire, le tissu osseux, le sang et les autres
tissus (conjonctif, nerveux, etc.) et d’autre part, la « masse grasse » composée de I’ensemble du
tissu adipeux (adipocytes). Au sein du tissu adipeux, on distingue la graisse abdominale totale
(GAT), comprenant la graisse sous-cutanée (GSC) et la graisse viscérale intra-abdominale
(GIA). La majorité de la graisse étant habituellement sous-cutanée (80% chez les hommes, 90%

chez les femmes).

Intéréts de la mesure de la graisse abdominale

Nous savons depuis de nombreuses années que la distribution de la graisse corporelle
est en fait bien plus importante que la mesure de la masse grasse totale (représentée par I’'IMC).
En effet, la GIA est un facteur de risque cardiovasculaire largement reconnu et associ¢ au
syndrome métabolique (212). En 2007, Fox et al avait mis en évidence une association
significative entre la GIA et la pression artérielle, la glycémie, les triglycérides, le HDL-

cholestérol, le diabéte et le syndrome métabolique (213).

131



Role du tissu adipeux viscéral

Le tissu adipeux blanc, et plus particulierement la graisse viscérale, est un tissu avec
une fonction endocrinienne majeure. Il sécréte plusieurs molécules pro-inflammatoires et
hormones regroupées sous le terme général d’adipocytokines telle que la leptine,
I’adiponectine, l'angiotensinogene, l'angiotensine II, la résistine, l'interleukine 6 (IL-6), le

facteur de nécrose tumorale o (TNF-a) et les prostaglandines (214).

2.3.2. Focus sur le role majeur de insulinorésistance

Définition de I’insulinorésistance

La résistance a l'insuline est une augmentation compensatoire des concentrations
plasmatiques d'insuline basale pour maintenir des concentrations plasmatiques basales de

glucose dans les valeurs normales.

Physiopathologie de I’insulinorésistance

La physiopathologie de I’insulinorésistance est complexe et tres étroitement liée a
I’obésité abdominale et a I’inflammation chronique qu’elle engendre (215). De plus en plus
d'études sur la population humaine et issues de la recherche animale ont effectivement établi
des corrélations entre l'inflammation chronique et la résistance a l'insuline. Ainsi, il est
communément supposé¢ que I’activité inflammatoire des macrophages du tissu adipeux

abdominal peut contribuer a la pathogenése de la résistance a l'insuline (216).

En effet, parmi les principales adipocytokines secrétées par I’adipocytes, le TNFa est
un composant bien connu de I’insulinorésistance (216,217). La leptine joue également un rdle

majeur puisqu’elle possede des effets périphériques pancréatiques qui entrainent
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physiologiquement une inhibition de la synthese et de la sécrétion de 1'insuline dans les cellules
béta pancréatiques, afin d’adapter 'homéostasie du glucose a la quantité de graisse corporelle.
Néanmoins, chez la plupart des individus en surpoids, la régulation physiologique par la leptine
semble étre perturbée, appelée communément « résistance a la leptine ». Cette résistance a la
leptine au niveau de la cellule béta pancréatique contribue au développement d'une

hyperinsulinémie chronique et a fortiori a un diabéte de type 2 (218).

2.4.Méthode de mesure des différents parameétres du syndrome métabolique

2.4.1. Mesure de la graisse abdominale

Il existe classiquement 5 moyens de mesure de la répartition de la graisse abdominale :

- Les mesures anthropométriques : Le poids, la taille, 'IMC et le périmeétre abdominal

sont les mesures anthropométriques les plus utilisées dans la pratique courante. Le
périmetre abdominal est mesuré sur le plan horizontal a hauteur des deux crétes iliaques
et est généralement bien corrélé a la quantité de graisse abdominale. Cependant, cela ne
permet pas de distinguer précisément les différents tissus (MM, GAT et GIA).

- L’Impédancemétrie : Elle correspond en une mesure de la résistance au passage d’un

courant ¢lectrique. Des formules permettent alors d’obtenir une estimation de la MM et
de la MG du corps entier, de maniére simple, non invasif et reproductible. Cependant,
encore une fois, elle ne permet pas d’analyser tous les compartiments, et notamment pas
de faire la distinction entre GIA et GSC.

- L’absorptiométrie biphotonique aux rayons X (DXA) : C’est la méthode la plus utilisée

en routine car elle permet d’évaluer a la fois la composition corporelle (MG, MM) et de
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distinguer la GIA et la GSC, grace a des logiciels adaptés. Elle reste néanmoins un

examen peu accessible en pratique courante (219).

- Le scanner abdominal : La tomodensitométrie en coupe abdominale permet une
excellente évaluation de la graisse abdominale et notamment de la GSC et de la GIA en
utilisant une coupe située entre L4 et L5. Cette méthode a néanmoins 1’inconvénient
d’étre irradiante et coliteuse.

- L’IRM métabolique : L’IRM utilise la méme technique que le scanner, mais a

I’avantage de ne pas étre irradiante. En revanche, elle reste une méthode plus longue,
plus colteuse, moins accessible selon les centres médicaux (220). Néanmoins, elle a
I’avantage chez les patients allogreffés de mesurer dans le méme temps la surcharge

hépatique en fer et le périmetre abdominal.

2.4.2. Mesure de l’insulinorésistance

- Le clamp test euglycémique hyperinsulémique

I1 consiste en la perfusion continue d’insuline pendant une durée de 2 a 3 heures et a calculer
parallélement la quantité de glucose a perfuser pour maintenir la glycémie constante. Elle est
la technique d’évaluation la plus fiable et qui demeure la méthode de référence mais reste lourde
pour les patients et difficilement réalisable au quotidien. Elle se limite donc a un contexte de

recherche clinique uniquement.

-  HOMA-IR (Homeostasis Model Accessment of Insuline Resistance):
Désormais, plusieurs estimations de l'action de l'insuline sont disponibles, notamment la
concentration d'insuline plasmatique a jeun et 1'évaluation du modele d'homéostasie de la

résistance a l'insuline (HOMA-IR) décrit pour la premiere fois en 1985 (221). C’est une
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méthode pour évaluer la fonction des cellules B et la résistance a I'insuline (IR) calculée par une
formule a partir de concentrations basales (a jeun) de glucose et d'insuline ou de peptide C, chez
un patient non diabétique. La formule de calcul est la suivante :

HOMA-IR = Insuline x Glucose (mmol/l) / 22,5

La relation entre le glucose et l'insuline a 1'état basal refleéte 1'équilibre entre la production
hépatique de glucose et la sécrétion d'insuline, qui est maintenu par une boucle d’autorégulation

entre le foie et les cellules B du pancréas.

Les patients ayant un index de HOMA-IR supérieur a 3 sont considérés comme
insulinorésistants, et a fortiori, les patients ayant un index de HOMA-IR supérieur a 5 sont

considérés comme insulinorésistants « séveres ».

2.4.3. Mesures des autres marqueurs cliniques et biologiques du syndrome métabolique

Tension arterielle

La mesure de la tension artérielle est habituellement réalisée a 1’aide d’un brassard
adapté a la morphologie du patient, en position assise et au repos depuis 15 min. Pour une
analyse plus fiable et plus fines des mesures, elle peut étre répétée toutes les 10 min pendant

une heure (monitoring tensionnel).

Bilan lipidique
Le bilan lipidique complet est réalis¢ le matin apres 12h de jeun minimum. Il comprend
une analyse de I’aspect du sérum a jeun (clair, opalescent, lactescent), un dosage du cholestérol

total, du HDL cholestérol, et des triglycérides. Le LDL cholestérol est ensuite calculé par la

formule de Friedwald, valable a condition que les triglycérides soient inférieurs a 4 g/1.
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Acide urique

La concentration d'acide urique semble étre inversement corrélée a la sensibilité a
lI'insuline. Les données actuelles indiquent donc que l'hyper uricémie est une composante du
syndrome métabolique et pourrait également étre utilisée comme marqueur simple de la

résistance a l'insuline (222).

Leptine

La Ieptine est une hormone sécrétée par les adipocytes blancs au niveau du tissu adipeux.
Les taux sériques de leptine sont en corrélation avec la masse du tissu adipeux. L’augmentation
de la leptine induit une inhibition de la biosynthése et de la sécrétion de l'insuline au niveau

pancréatique.
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Résumé :

Introduction : L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques chez les patients atteints
d’'une hémopathie maligne est responsable d’'une hémochromatose post-transfusionnelle et
d’'un syndrome métabolique augmentant la morbidité de la greffe a long terme. Un lien entre
ces deux complications a été démontré dans ’hémochromatose génétique, la surcharge en
fer liée a une thalassémie et dans le cadre d’une allogreffe chez I'enfant mais n’a jamais été
recherché chez les patients adultes allogreffés.

Objectifs : 1) Rechercher une association entre la présence d’'une surcharge en fer a un an
d’'une allogreffe et 'apparition d’'un syndrome métabolique chez I'adulte ; 2) Identifier les
autres facteurs associés a la surcharge en fer.

Matériels et méthodes : Etude rétrospective monocentrique incluant les patients ayant
bénéficié d’'une évaluation endocrinienne et métabolique standardisée avec mesure de la
concentration hépatique en fer (CHF) par IRM entre janvier 2015 et aolt 2020.

Résultats : 114 patients agés de 50.4 + 12.9 ans lors de la greffe ont été inclus avec un
délai médian de 13 mois (11-18) entre la greffe et I'évaluation. 94 et 90% des patients
présentaient une surcharge martiale évaluée respectivement par la ferritinémie et 'IRM. La
CHF et la ferritinémie augmentaient avec le nombre de CGR regu. Aucun patient ne
présentait de syndrome métabolique selon la définition du NCEP-ATPIIl. 32,5%
présentaient un trouble de la tolérance glucidique déja connu ou diagnostiqué a ’THGPO et
11,4% présentaient une insulinorésistance définie par un HOMA-IR > 3. La ferritinémie était
significativement supérieure chez les patients ayant présenté une réaction du greffon contre
I'néte (GVH) aigue ou un trouble de la tolérance glucidique. La CHF était significativement
inférieure chez les patients présentant une GVH chronique. En analyse multivariée, la
ferritinémie et le CHF était significativement corrélée négativement au cholestérol HDL et
positivement aux TGP. La ferritinémie était aussi significativement corrélée a la glycémie a
T120 de 'HGPO.

Discussion: A 1 an de lallogreffe chez I'adulte, il n'existe pas d’association entre
surcharge en fer et syndrome métabolique, trouble de la tolérance glucidique ou
insulinorésistance. |l existe par contre une association entre la surcharge en fer et la baisse
du HDL cholestérol, pouvant participer a I'élévation de la morbi-mortalité cardiovasculaire
décrite chez les patients a distance de I'allogreffe.

Composition du Jury :

Président : Professeur Marie-Christine VANTYGHEM

Assesseurs : Professeur Ibrahim YAKOUB-AGHA, Professeur Olivier ERNST
Directeur de thése : Docteur Stéphanie ESPIARD

153




