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Le point sur ...  
Besoins  transfusionnels et taux de complication chez les patients 
atteints de β-thalassémie intermédiaire due à une mutation 
hétérozygote du gène de la β-globine et à une triplication des gènes 
de l’α-globine

La β-thalassémie est une maladie génétique caractérisée par l’absence ou la diminution de la 
production d’hémoglobine A (HbA), majoritaire chez l’adulte. 

L’ HbA est composée de 2 chaînes α-globine et 2 chaînes β-globine. Des mutations hétérozygotes 
composites du gène de la β-globine n’entrainent d’ordinaire pas ou peu de symptômes mais 
associées à des gènes α-sur-numéraires (dont le cas le plus fréquent est une triplication du gène de 
l’α-globine : insertion αααanti3.7), ces mutations sont à l’origine d’une β-thalassémie intermédiaire 
dont le tableau clinique est hétérogène. Ce génotype est le deuxième plus fréquent dans le registre 
français des thalassémies NaThalY qui collecte de manière prospective des données biologiques 
et cliniques à l’échelle nationale.

Cette étude visait à caractériser les besoins transfusionnels, la surcharge en fer et les complications 
chez les patients atteints porteurs de mutations hétérozygotes β0 ou β+ associées à une triplication 
du gène de l’α-globine.
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Contexte et objectifs

Méthode
Les données des patients inclus dans cette étude sont issues du registre français de thalassémie 
NaThalY qui comptait 749 patients vivants atteints de β-thalassémie en 2021. 

Cette étude a inclu 45 patients porteurs de mutations β-thalassémiques hétérozygotes associées 
pour 41 d’entre eux à une triplication hétérozygote du gène de l’α-globine et pour les 4 autres à 
une triplication homozygote du gène de l’ α-globine. Ces patients ont bénéficié d’un suivi médian 
de 39.1 mois et constituent le groupe de thalassémie intermédiaire A (TIA).

Un groupe contrôle de thalassémie intermédiaire B (TIB) a été constitué par 160 patients porteurs 
de mutations β-thalassémiques hétérozygotes composites sans triplication du gène de l’α-globine. 
Ces patients ne nécessitaient pas plus de 8 transfusions par an avant l’âge de 4 ans. 

Les besoins transfusionnels, la surcharge en fer, mesurée par le niveau de ferritine sérique et par 
des examens d’IRM hépatiques et cardiaques et les taux de complications ont été comparés entre 
ces deux groupes de patients.

Le diagnostic clinique est survenu significativement plus tardivement (p=0.007) dans le groupe 
TIA (17.4+/-16.2 ans) comparé au groupe TIB (7.9 +/- 7.5 ans). Les patients non-transfusion 
dépendants des groupes TIA et TIB présentaient un taux d’Hb moyen inférieur à la normale mais 
le groupe TIA présentait une anémie moins sévère que le groupe TIB, surtout les femmes de plus 
de 15 ans (96.9+/-8.1 g/L vs. 84.8+/-9.0 g/L : p=0.001). Les patients non-transfusion dépendants 
du groupe TIB présentaient un taux d’hémoglobine fœtale de 44 +/- 20.3 % contre 6.1+/-4.5 % 
chez le groupe TIA.

Résultats



4

Sur les 4 patients du groupe TIA qui présentaient une triplication homozygote du gène de l’α-
globine, 3 étaient transfusion-dépendants et sous traitement chélateur de fer. 

Parmi les 41 patients du groupe TIA porteurs d’une triplication hétérozygotes du gène de l’α-globine, 
12 ont été transfusés occasionnellement et 29 n’ont jamais été transfusés tandis que le groupe 
TIB comptait 39 % de transfusion-dépendants, 31% de patients transfusés occasionnellement et 
31 % qui n’ont jamais été transfusés.

Les données de ferritine sérique étaient disponibles pour 35 des 42 patients du groupe TIA non 
transfusion-dépendants, 3 présentaient une surcharge en fer. Les niveaux de ferritine sérique 
ne différaient pas entre les patients non transfusion-dépendants des groupes TIA et TIB. L’IRM 
hépatique a révélé une concentration en fer dans le foie inférieure dans le groupe TIA comparé 
au groupe TIB. Un traitement de la surcharge en fer a été nécessaire pour 26.1 % des patients du 
groupe TIA contre 69,4 % du groupe TIB et a été introduit plus tardivement pour le groupe TIA. Un 
traitement chélateur du fer a été mis en place chez 11 patients du groupe TIA dont 6 n’ont jamais 
été transfusés.

Les complications dues à la β-thalassémie (hématopoiëse extra-médullaire, lithiase, splenectomie 
et cholescystectomie) étaient moins fréquentes dans le groupe TIA (29%) comparé au groupe TIB 
(57%).

Cette étude met en évidence l’importance de toujours caractériser l’ensemble des gènes de globine 
dans les cas de β-thalassémie de sévérité accentuée bien que de phénotype hémoglobinique de 
simple hétérozygotes (HbF peu augmentée) afin de proposer un suivi clinique adapté à ces patients 
qui peuvent développer des surcharges en fer et des complications.

L’étude en quelques chiffres :

749 patients β-thalassémiques inclus dans le registre NaThalY en 2021;

45 patients porteurs d’une mutation β-thalassémique hétérozygote associée pour :

• 41 patients à une triplication hétérozygote du gène l’α-globine;
• 4 patients à une triplication homozygote du gène de l’α-globine.

160 patients contrôles, atteints d’une β-thalassémie intermédiaire sans triplication du gène de 
l’α-globine.

Cette étude a fait l’objet d’une publication en juillet 2023 dans European journal of Haematology 
(https://doi.org/10.1111/ejh.14070).

Résultats (suite)



Dr Nathalie Bonello-Palot

Aix Marseille Université, INSERM, MMG, AP-HM, Marseille

Registre NaThalY, AP-HM, Marseille
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Échange avec ...  

 Pouvez-vous nous décrire le contexte de l'étude et les principaux résultats ? 

Cette étude a été réalisée dans le cadre de l’extraction des données du registre NaThalY. Nous nous 
sommes intéressés aux cas de thalassémie intermédiaire qui présentaient une seule mutation β 
et qui avaient comme second défaut moléculaire une triplication α. Quelques cohortes de ces 
patients ont déjà été rapportées dans la littérature mais peu de données sont disponibles sur la 
surcharge en fer ou les complications associées.

Certains patients sont symptomatiques et ont donc été implémentés dans ce registre mais il 
en existe d’autres qui présentent ces même défauts moléculaires mais qui ne sont pas dans ce 
registre car asymptomatiques.

Le but de cette étude était de voir si les patients présentant une mutation β associée à une 
triplication α avaient un phénotype comparable aux patients atteints de thalassémie intermédiaire 
due uniquement à deux mutations du gène β dont le phénotype est bien caractérisé. 

Ces patients ont été diagnostiqués car ils avaient une anémie alors que normalement la seule 
mutation β n’engendre pas de symptôme. 

C’est pour cela que l’on a recherché un deuxième défaut moléculaire. Lorsque l’on regarde toutes 
leur données phénotypiques, on s’aperçoit qu’ils sont moins sévères que le groupe contrôle avec 
une anémie et une surcharge en fer moins marquées et un taux d’hémoglobine fœtal plus faible.

Parmi les patients présentant une mutation β associée à une triplication α, nous pouvons néanmoins 
établir une distinction entre ceux qui avaient une triplication α hétérozygote et ceux qui avaient 
une triplication α homozygote. Les premiers présentaient un phénotype moins sévère mais parmi 
eux, quatre patients avaient une surcharge en fer qui n’était pas due à des transfusions récurrentes 
dues à leur anémie hémolytique chronique. Les quatre patients qui avaient une triplication α à 
l’état homozygote nécessitaient des transfusions récurrentes et l’un d’eux a été greffé.

Même si ces patients présentent un phénotype moins sévère que les patients β-thalassémiques du 
groupe contrôle, certains vont nécessiter quelque fois des transfusions, notamment les femmes 
lors d’une grossesse ou lors d’infections répétées. En diagnostiquant ces patients, les transfusions 
et le suivi peuvent être programmés contribuant ainsi à une amélioration de leur prise en charge.

 Quelles facilités et difficultés avaient vous rencontré avec le registre NaThalY ? 

Le registre NaThalY a été mis en place en 2006 par le Centre de Référence des Syndromes 
Drépanocytaires Majeurs, Thalassémies et Autres pathologies rares du globule rouge et de 
l’Erythropoïèse de Marseille sous la responsabilité du Pr Badens. Actuellement, le registre compte 
près de 800 patients. Ce registre est toujours en cours et recueille des données cliniques, biologiques, 
d’imagerie, thérapeutiques et sociales afin de permettre des études épidémiologiques, améliorer
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la prise en charge clinique et servir de base pour des études ou des projets de recherches sur les 
patients atteints de β-thalassémie majeure mais aussi les patients qui présentent des associations  
des phénotypes sévères. 

 Il permet une harmonisation des suivis des patients avec un suivi tous les 18 mois et rappelle ainsi 
à chaque hématologue ou généraliste la date des examens pour un suivi de qualité du patient.

  Est-ce qu’une étude sur la qualité de vie des patients β-thalassémiques est en cours ?

Actuellement, le registre NaThalY comporte des données sur le nombre d’enfants, l’activité 
professionnelle mais ces données ne sont pas toujours mises à jour et il n’y a pas de données à 
proprement parler sur la qualité de vie. Nous souhaitons donc mettre en place un projet qui nous 
permettrait de mesurer la qualité de vie de ces patients. 

 Quels sont les nouveaux traitements thérapeutiques qui pourraient concerner ces patients 
atteints de β-thalassémie intermédiaire causée par l’association de mutations hétérozygotes du 
gène de la β-globine et la triplication du gène de l’α-globine ?

Le traitement qui semble être le plus adapté pour ces patients serait de diminuer l’expression des 
gènes α. Les pistes thérapeutiques en cours restent encore au stade fondamental. Toutefois à 
l’heure actuelle deux molécules sont en cours d’étude dans les thalassémies : le Luspatercept qui 
aide à la mobilisation des chaines α de globine et le Métapivat.

Cette étude a mis en lumière l’importance de diagnostiquer les patients β-thalassémiques porteurs 
d’une triplication α pour leur proposer une prise en charge adaptée dès le début de leur vie.* 

*NDLR : Les triplications α sont indétectables phénotypiquement chez les porteurs qu’ils soient isolément 
hétérozygotes ou homozygotes. On considère que la fréquence du trait α tripliqué est de l’ordre de 1 % dans toutes 
les populations, sans preuve toutefois.



Appels à projets  
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ANR - Montage de Réseaux Scientifiques Européens ou Internationaux – MRSEI 2023

Budget Montant maximal : 35 000€ 
Durée 24 mois
Date limite de dépôt 
des dossiers

4e session  : 9 octobre 2023 à 13h00 CEST

Eligibilité Le projet devra viser la création d’un réseau scientifique, quelle que soit la 
discipline de recherche, constitué de collaborateurs européens ou internationaux 
avec au moins une entité publique ou assimilée de la recherche française. Le 
réseau sera coordonné par cette entité publique ou assimilée, porteuse de la 
proposition MRSEI et du futur projet européen ou international. Cette entité 
française coordinatrice sera la seule bénéficiaire de la subvention ANR.

Objectif • Pertinence, originalité et innovation du sujet, ainsi que son adéquation avec 
l’appel européen ou international visé. 
• Qualité et crédibilité du réseau envisagé.
• Qualification du coordinateur. 
• Qualité de la planification de montage du réseau. 
• Impact potentiel du futur projet européen ou international.

 Plus d’informations : 
https://anr.fr/fr/detail/call/montage-de-reseaux-scientifiques-europeens-ou-internationaux-mr-
sei-2023/

Fondation de France/Jean Valade 2024 - Prix de la recherche médicale 

Budget Prix de 100 000 € décerné à un chercheur sénior ;
Prix de 50 000 € pour un jeune chercheur.

Durée Non communiqué 
Date limite de dépôt 
des dossiers

11 octobre 2023 avant 17h

Eligibilité Chercheurs (DR, PU ou PU-PH) titulaires, rattachés à une équipe, exerçant dans 
un laboratoire de recherche à but non lucratif.

Objectif Récompenser l’avancée de recherches originales et innovantes qui ont 
débouché ou déboucheront à terme sur des applications chez l’Homme dans 
un des domaines suivants :  cancérologie ; cardiologie ; liens entre santé 
humaine et environnement ; maladies neurodégénératives ; autisme et neuro-
développement ; maladies psychiatriques ; douleur ou fin de vie.

 Plus d’informations : 
https://www.fondationdefrance.org/fr/appels-a-projets/prix-de-la-recherche-medicale-de-la-fon-
dation-de-france-jean-valade-2024
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Fondation Groupama - Prix de l'Innovation sociale 2024

Budget 20 000 € 
Durée Dans les 18 mois suivant la remise du Prix
Date limite de dépôt 
des dossiers

11 octobre 2023 à minuit

Eligibilité Prix ouvert aux associations, filières maladies rares, institutions maladies rares 
et équipes de recherche justifiant de leur existence en France métropolitaine
Le modèle économique doit être viable ;
Le projet doit avoir dépassé le stade du prototype.

Objectif Soutenir chaque année une initiative innovante qui change la donne dans le 
quotidien des personnes atteintes de maladies rares et de leur famille.  

 Plus d’informations : https://prixinnovation.fondation-groupama.com/fr/

Fondation APICIL - Appel à projets recherche clinique 

Budget Non communiqué 
Durée Non communiqué 
Date limite de dépôt 
des dossiers

4e session : 15 octobre 2023

Eligibilité Etre soignant, chercheur, association.

Objectif Soulager la douleur à travers trois type de projets :
• Dossier de recherche clinique sur la douleur,
• Projet pilote & formation, améliorer le soin, 
• Dossier d’information sur la douleur.

 Plus d’informations : https://fondation-apicil.org/deposer-un-projet/

GIRCI Grand Ouest - Programme hospitalier de recherche clinique interregional – PHRC-I 
2023
Budget 2 800 000 €
Durée Non communiqué 
Date limite de dépôt 
des dossiers

Date limite d’envoi des lettres d’intention :  
 vendredi 20 octobre 2023 - midi 
Date limite de soumission des dossiers complets : 
 vendredi 23 février 2024 – midi

Eligibilité
Objectif Soutenir une politique de recherche partenariale entre les différents 

établissements de santé d'une même interrégion et permettre l’émergence de 
projets portés par des équipes souhaitant s’initier à la recherche clinique. Le 
PHRC finance les projets de recherche dont les objectifs sont : 
• la mesure de l'efficacité des technologies de santé ; dans cet objectif, les 
recherches prioritairement financées sont celles qui contribueront à l'obtention 
de recommandations de fort grade ; 
• évaluer la sécurité, la tolérance ou la faisabilité de l'utilisation des technologies 
de santé chez l'Homme. 

 Plus d’informations : https://www.girci-go.org/appels_a_projets/phrc-interregional-2023/
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GIRCI Est - Programme Hospitalier de Recherche Clinique Interrégional (PHRC-I)

Budget 3 000 000 €  (maximum)
Durée Non communiqué
Date limite de dépôt 
des dossiers

Soumission des lettres d’intention (LI) au GIRCI Est :
 Mardi 21 novembre 2023 – 14h00
Soumission des dossiers complets après sélection de la LI : 
 Mardi 12 mars 2024 – 14h00

Eligibilité Voir note de cadrage et affiche : 
https://nextcloud.gcsgrandest.fr/index.php/s/esE492yTPxZwWCs

Objectif Soutenir des projets de recherche clinique :
• permettant la mise en place et le soutien d’une politique de recherche 
partenariale entre les différents établissements de santé de l’interrégion Est 
(Bourgogne-Franche-Comté et Grand-Est) en privilégiant les coopérations 
entre équipes de l’interrégion ;
• permettant l’émergence de projets par des équipes de profession médicale 
souhaitant s’initier à la recherche clinique ;
• visant l’évaluation de la sécurité, de la tolérance ou de la faisabilité de 
l’utilisation des technologies de santé chez l’Homme (…) en ciblant des projets 
de recherche dont le niveau de maturité technologique, ou TRL pour Technology 
Readiness Level2, est compris entre les niveaux 4C et 9, inclus (…) ;
• visant la mesure de l’efficacité des technologies de santé contribuant à 
l’obtention de recommandations de fort grade ;
• dont les résultats permettront de modifier directement la prise en charge des 
patients.

 Plus d’informations : https://girci-est.fr/phrci/

ORA - 8ème édition de l’appel Open Research Area pour les sciences sociales

Budget Non communiqué
Durée Non communiqué 
Date limite de dépôt 
des dossiers

14 novembre 2023

Eligibilité Les propositions de projets de recherche :
• Pourront porter sur n’importe quel thème et concerner toutes les disciplines 
des sciences sociales ;
• Doivent impliquer des chercheurs d’au moins trois des quatre principaux pays 
participants (Allemagne, Canada, France et Royaume-Uni) ;
• Reposer sur de véritables coopérations entre des équipes d’au moins trois 
pays ; 
• Devront apporter une contribution originale et significative à la connaissance 
scientifique.

Objectif Renforcer les coopérations internationales dans le champ des sciences 
sociales en finançant des recherches de grande qualité dans chacun des pays 
participants.

 Plus d’informations : https://www.appelsprojetsrecherche.fr/appel/1-anr-1617
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FRM – Appel à projets 2023 « ESPOIRS DE LA RECHERCHE » – AMORÇAGE DE JEUNES 
ÉQUIPES

Budget 2 250 000 € (450 000 € maximum par projet)
Durée 3 ans
Date limite de dépôt 
des dossiers

3 novembre 2023

Eligibilité La structure d’accueil doit avoir sélectionné le/la candidat.e dans le cadre d’un 
appel à candidatures finalisé par des auditions par un jury international.

Objectif Soutien à de jeunes chercheurs, français ou étrangers, désireux de rejoindre une 
structure de recherche française pour mettre en place et animer une nouvelle 
équipe de recherche.

 Plus d’informations : https://www.frm.org/upload/chercheurs/pdf/aap_aje-2023.pdf

Fulbright Doctorant – Bourses de mobilité

Budget Montant variable selon la destination et le statut du candidat
Doctorant.e avec allocation doctorale : de 1 500 $ à 1 950 $ par mois
Doctorant.e sans allocation : de 1 800 $ à 2 340 $ par mois

Durée 4 à 12 mois en fonction du projet de recherche
Date limite de dépôt 
des dossiers

20 décembre 2023

Eligibilité Conditions d'éligibilité au Programme Doctorant
- Être de nationalité française
- Être inscrit en thèse dans une institution en France
- Être officiellement invité par une institution américaine
- Pour les doctorant.es en sciences exactes, les séjours de recherche doivent se 
faire dans des laboratoires partenaires de leur institution d’origine. 
- Avoir une très bonne connaissance de l’anglais. Score minimum TOEFL iBT : 92
 Conditions d’inéligibilité aux bourses Fulbright
- Les binationaux franco-américains (mais restent éligibles aux bourses de 
certaines de nos fondations partenaires)
- Les étudiant.es déjà inscrits dans une université américaine
- Les candidat.es se trouvant aux EU au moment du dépôt de la candidature.

Objectif Favoriser les échanges éducatifs et culturels entre la France et les Etats-Unis  
dans le but de partager, de promouvoir, de faire progresser des savoirs et des 
compétences, de répondre aux défis auxquels sont confrontés nos sociétés, 
d’établir des liens durables au niveau personnel et professionnel entre les deux 
pays, et de contribuer à la compréhension mutuelle entre les peuples.

 Plus d’informations : 
https://fulbright-france.org/fr/espace-bourses-USA/programmes/programme-fulbright-doctorants
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Les appels à projets sont régulièrement mis à jour sur le site internet de la 
filière MCGRE, à l’adresse suivante :

https://filiere-mcgre.fr/espace-professionnels-de-sante/appels-a-projets/

Centre franco-indien pour la promotion de la recherche avancée (CEFIPRA) - Bourse Raman-
Charpak 

Budget • 40 000 roupies par mois pour les dépenses quotidiennes, les déplacements 
locaux, etc. plus les frais d’hébergement ne dépassant pas. 45 000 roupies par 
mois
• Un billet d’avion aller-retour en classe économique
• Couverture d’assurance (voyage et santé) partout où elle est requise ;
• Soutien pour assister à une conférence / séminaire / atelier pendant le séjour 

Durée 2 à 6 mois
Date limite de dépôt 
des dossiers

Non communiqué

Eligibilité - résider en France et être inscrit en doctorat / master dans une université ou un 
établissement de recherche reconnu en France ;
- être âgé de 30 ans maximum au 1er avril de l’année d’appel
- avoir une préautorisation ou consentement préalable de son institut / université 
pour postuler à un programme de bourses étranger.

Objectif Améliorer les compétences doctorales des étudiants indiens et français en leur 
offrant la possibilité d’effectuer une partie de leurs travaux de recherche dans 
une université / Institut de Recherche & Développement basé respectivement en 
France ou en Inde. Ce programme est désormais également ouvert aux étudiants 
en master français, qui souhaitent passer du temps en Inde conformément à 
leur cursus.

 Plus d’informations : https://www.cefipra.org/raman_charpak/ 



Development of High-Resolution Melting Curve Analysis for rapid detection of SEC23B gene mutation causing 
Congenital Dyserythropoietic Anemia type II in Indian population
Saptarshi AN, Dongerdiye RK, More TA, Kedar PS.
Ital J Pediatr. 2023 Jul 16;49(1):84. doi: 10.1186/s13052-023-01493-w

New Cases and Mutations in SEC23B Gene Causing Congenital Dyserythropoietic Anemia Type II
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Anémie dysérythropoïétique congénitale

Anomalies de la membrane du globule rouge
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La bibliographie proposée dans ce bulletin recherche concerne des articles dont la majorité sont parus/
entrés dans PubMed de juin à août 2023 inclus.

Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase

Genetic variants causing G6PD deficiency: Clinical and biochemical data support new WHO classification
Nannelli C, Bosman A, Cunningham J, Dugué PA, Luzzatto L.
Br J Haematol. 2023 Sep;202(5):1024-1032. doi: 10.1111/bjh.18943
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Christensen RD, Bahr TM, Wong RJ, Vreman HJ, Bhutani VK, Stevenson DK.
J Perinatol. 2023 Jul 19. doi: 10.1038/s41372-023-01730-4

Rasburicase-induced hemolytic anemia and methemoglobinemia: a systematic review of current reports
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Risk of Hemolytic Anemia in IBD Patients with Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase Deficiency Treated with 
Mesalamine: Results of a Retrospective-Prospective and Ex Vivo Study
Dore MP, Tomassini G, Rocchi C, et al.
J Clin Med. 2023 Jul 20;12(14):4797. doi: 10.3390/jcm12144797
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Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency among neonates with jaundice in Africa; systematic review 
and meta-analysis
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Neonatal Thrombocytopenia as a Presenting Finding in de novo Pyruvate Kinase Deficiency
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