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Résumé

La Béta Thalassémie est une maladie Heréditaire portée dans le chromosome n°11 a transmission
autosomique récessive atteint surtout les personnes originaires du pourtour méditerranéen, c’est une
anomalie quantitative de I’hémoglobine protéine contenue dans les globules rouges du sang, elle est de
sévérité variable, certaines formes m’entrainent aucun symptome et d’autres mettent en danger le

pronostic vital.

Ce travail est une étude rétrospective descriptive portant sur des cas de la B- thalassémie suivis au
sein des établissements suivants (Etablissement public sanitaire hospitalier (EPSH) de Bakaria a Tébessa,
ESPH Khaldi Abdel-Aziz de Tébessa et I’hopital spécialisé Sidi Mabrouk de Constantine) durant une

période allant de janvier 1996 jusqu’a janvier 2019.

L’objectif de notre étude est la connaissance de la prévalence de la B-thalassémie dans I’Est
algérien par ’analyse des parameétres épidémiologiques, hématologiques, cliniques et thérapeutiques des

dossiers medicaux des patients thalassémiques.

Nous avons colligé 116 cas B-thalassémiques agés entre 2 et 25 ans, confirmés par
I’¢lectrophorese d’hémoglobine, avec une moyenne de 13,5 ans et un sexe ratio (M/F) de 0.81%. Ces
patients sont issus de mariages consanguins dans 41.38% des cas et le motif de consultation le plus
fréquent est la présence de paleurs dans 59 cas. La majorité des patients présentent une dysmorphie
cranio-faciale, soit 72,41%.cas et une splénomégalie dans 43,10%cas et un retard staturo-pondeéral actuel
élevé. L’étude hématologique montre une diminution intense des globules rouges (48.28% des cas) et

une anémie hypochrome chez 63.79% des cas et microcytaire chez 60.34% des cas.

On peut conclure que la beta thalassémie est une maladie fréquente et grave dans I’Est Algérien

avec un risque des complications parfois mortelles

Mots clés : Beta thalassémie, hémoglobine, héréditaire, prévalence, anémie.
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Abstract

Beta Thalassemia is a hereditary disease carried in chromosome N°11 with autosomal recessive
inheritance mainly affects people originating from the Mediterranean rim, it is a quantitative abnormality
of the hemoglobin substance contained in the red blood cells, it is of severity variable, some forms cause

no symptoms and others endanger life-threatening.

This work is a descriptive retrospective study of cases of pB-thalassemia followed in the within the
public health hospital (EPSH) follow : ( specialized hospital SidiMabrouk in Constantine and Khaldi
Abed Al-Aziz in Tebessa and the internal laboratory of BouguerraBoulaaresse Hospital at Bekkaria),

during a period from January 1996 to January 2019.

The objective of our study is the knowledge of the prevalence of B-thalassemia in eastern Algeria
by analyzing the epidemiological, hematological, clinical and therapeutic parameters of the medical

records of thalassemic patients.

We collected 116 B-thalassemic cases aged between 2 and 25 years, confirmed by hemoglobin
electrophoresis, with an average of 13.5 years and a sex ratio (M / F) of 0.81%. These patients are from
consanguineous marriages in 41.38% of cases and the most frequent reason for consultation is the
presence of paleblocks in 59 cases. The majority of patients had cranio-facial dysmorphia, 72.41% .cas
and splenomegaly in 43.10%, and a current high rate of weight loss. The hematological study shows an
intense reduction of red blood cells (48.28% of cases) and hypochromic anemia in 63.79% of cases and

microcytaires in 60.34% of cases.

It can be concluded that beta thalassemia is a common and serious disease in the Algerian Est

with a risk of sometimes life-threatening complications.

Key words: Beta thalassemia, hemoglobin, hereditary, prevalence, anemia.
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Introduction

Introduction

Les hémoglobinopathies sont des anomalies héréditaires, liees aux modifications structurales des
chaines polypeptidiques de la globine. Parmi elles on distingue la [ thalassémie, qui représente un
probléme de santé publique, dont la transmission se fait selon le mode autosomique récessif (Littee,
2016).

Cette maladie est caractérisée par la réduction ou 1’absence de synthése de la chaine B globine
(Littee, 2016), suite aux mutations ponctuelles et/ou aux larges délétions au niveau du cluster B globine
du chromosome 11 (Galanello, 2010), entrainant une anémie de sévérité variable, qui se développe

progressivement dans les premiéres années de la vie (Chevet, 2015).

Les thalassémies sont des maladies génétiques, caractérisées par un défaut de synthese des chaines de
globine qui interviennent dans la composition de I’hémoglobine. Elles font partie du groupe des
hémoglobinopathies. Elles sont a I’origine soit d’une diminution soit d’une absence totale de synthése des

chaines de globines. En fonction du type des chaines de globine atteintes on parle de  ou a-thalassemie.

De transmission autosomique récessive, la B-thalassémie présente un probléme de santé publique
vue sa fréquence et ses difficultés de traitement. Non prise en charge, elle entraine le déces des malades
dans I’enfance. Alors qu’elle est asymptomatique a I’état hétérozygote, elle se traduit a I’état homozygote
par une anémie plus ou moins sévére et une surcharge martiale. Cette derniére étant due non seulement
aux multiples transfusions de concentrés globulaires nécessaires pour assurer le bon développement

staturo-pondéral des enfants mais également a la physiopathologie de la maladie.

La béta-thalassémie a été observée initialement dans le bassin méditerranéen, puis s’est propagée
(Joly et al., 2014), avec une fréquence de 56000 naissances dans le monde. L’Algérie est I’'un des pays
méditerranéens, malheureusement, touché par cette maladie avec une proportion de 3%, Ceci nous a
poussés a mener une étude rétrospective réalisée sur les patients atteints de p thalassémie, puisque les o

thalassémies sont tres rares.

Dans le but d’estimer le prévalence de la B-thalassémie les régions de I’Est Algérien, nous avons
réalisé une étude rétrospective sur les dossiers de 116 patients ausein des établissements suivants (Hépital
Sidi Mabrouk a Constantine (service pédiatrie), EPSH Khaldi Abdel-Aziz (service de maternité) a
Tebessa et EPSH Bouguera Boulaaras (laboratoire interne) a Bakaria sur une période de 3 mois allant de
Janvier 2019 jusqu’a Mars 2019.
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1. Globules rouges

L ‘hématie ou érythrocyte (du grec erythro: rouge et kutos: cellule) plus communément appelé :
globule rouge «GR» sont des petits disques cellulaires anucléés. Saturés d’hémoglobine, (95% de leur
poids sec). Les GR sont capables de se déplacer dans les capillaires les plus fins, grace a leur remarquable
déformabilité (Germain et al.,1981).

Figure 01 : Aspect des globules rouges circulent dans un capillaire

Leur fonction essentielle est de transporter 1’oxygéne des poumons aux tissuS, ce transport de
I’oxygene se fait graice a 1’hémoglobine (Belhani, 1987).Le sang renfermant 4,5 a 5.106 hématies par
mm?3 et le volume sanguin total étant de I’ordre de 4,5 a 5 litres, on peut estimer a environ 23000 milliard
le nombre des hématies circulaires(Tableau 1).

Tableau 01 : Valeurs normales de I’hématie et variations en fonction de 1'age (Anonyme, 1982).

Hématies x 10° / litre Million d’hématies / mm?
Hommes 45-55 4555
Femmes 40-5,0 4,0-5,0
Enfants (4ans) 4,2-52 4,2-5,2
Nourrissons (1 a 6 mois) 3,8-5,2 3,8-5.2
Nourrissons- nés 5,0-6,0 50-6,0
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1.1. Erythropoiese
L’¢érythropoiese est ’ensemble des phénomeénes aboutissant a la formation du GR, assurant le
maintien du nombre de GR et du taux d’hémoglobine dans des limites physiologiques tresetroites, la
durée de vie d’un GR étant de 120 jours ; I’érythropoiése compense cette perte. En effet, la production

des hématies est toujours 5 a 10 % supérieure a leur disparition (Belhani, 1987).

Cellules souches
Communes
M
Cellul:)ssouches Eryfaropoiése
Erythropoietique médullaire
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Erythroblaste
basophile I

Erythroblaste
basophile IT

Erythroblaste
polychromatophile

Erythroblaste
acidophile

Réticulocytes

- 3 3
Circulation des

RéticLlocytes Réticulocytes 1

| ang4-—»

rlobules

rouges et des Globules
« rouges 120 jours

Figure 02 : Schéma de I’érythropoiese
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1.1.1. Siége de I’érythropoiése

Pendant la vie intra—utérine, 1I’érythropoiése débute au niveau de 1’endothélium vasculaire des ilots
de Wolff et Pander vers la 3éme semaine. Cette hématopoiése primitive se résume a une érythrogénése
isolée de type mégaloblastique.

A partir du 35¢me jour I’hématopoiese se diversifie progressivement et devient hépatosplénique. La
mégaloblastes tend a disparaitre. L’activité hématopoiétique est prédominante au niveau du foie. Entre le
3éme et le 6éme mois ; 1’érythropoi¢se splénique présente a partir du 3éme mois reste de faible
importance. L’hématopoiése définitive osseuse débute vers le 4éme mois pour devenir prépondérante a
partir du 7éme mois. L’érythropoiése pendant la vie intra—utérine passe donc par trois étapes
topographiques : mésenchymateuse, hépatosplénique et osseuse.

Aprées la naissance, 1’érythropoiése purement médullaire occupe un territoire trés vaste qui va se
réduire par involution adipeuse pour se localiser. Apreés la puberté, essentiellement au niveau des os plats
(Orsini, 1982).

1.1.2. Facteurs nécessaires a I’érythropoiése

Une érythropoiése correcte nécessite en premier lieu une moelle de bonne qualité possédant des
érythroblastes en nombre suffisant, pourvues de capacités normales de multiplication et de
différenciation. Mais 1’¢érythropoiése est par ailleurs dépendante d’un ensemble de facteurs extrinséques
indispensables a la synthése de 1’hémoglobine et a la maturation correcte des érythroblastes. Le plus
importants parmi ces facteurs, est le fer, indispensable a la synthése de I’hémoglobine dont il est élément
fonctionnellement actif.

Quelques autres métaux, cuivre, cobalt, zinc. Un certain nombre de vitamines sont également
nécessaires ; les plus importantes sont les vitamines anti mégaloblastiques, vitamine B12 et acide folique ;
mais d’autres vitamines, vitamines B2, B6, E, PP et un rapport correct en protéine (Orsini, 1982).

1.2. Morphologie des hématies

L’hématie est un élément discoide biconcave dont le diameétre est de I’ordre de 7 um et 1’épaisseur
de 2,5 um a la periphérie et 1 um au centre. Elle peut étre assimilée a un petit sac d’hémoglobine dont la
grande flexibilité lui permet de circuler dans les fins capillaires dont le diamétre est de 1’ordre de 3 a 4
um. La membrane de I’hématie qui est constituée d’une double couche lipidique tapissée intérieurement
et extérieurement d’une couche protéique discontinue, présente environ 100000 pores dont le diamétre est

compris entre 3 et 4 A° (Muller et al.,1977).
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1.3. Vie et mort de globules rouges

Les érythrocytes de I’adulte sain sont issus de cellules souches de la moelle osseusehématopoiétique
(moelle élaborant les hématies, les thrombocytes et les leucocytes polynucléaires) qui au cours des
différents stades de leur évolution (durant 3 a 5 jours) s’enrichissent en hémoglobine puis, in fine, aprés
expulsion de leur noyau, deviennent des réticulocytes qui sont émis par diapédese dans le courant
circulatoire (Muller et al., 1977). Les réticulocytes circulants perdent tres rapidement (en 2 jours environ)
les derniers éléments caractéristiques d’une cellule active (RNA, mitochondries) et deviennent ainsi des
hématies matures : cellules annulées, incapables de synthése protéiques, leur durée de vie est 120 jours
(Orsini et al., 1982).

La destruction de GR se fait par I’hémolyse dans les cellules phagocytaires du systéme réticulo—
endothélial.

La partie la plus importante de cette hémolyse physiologique se fait dans la moelle ; une petite
partie seulement s’effectue dans le foie et la rate ; on soulignera que ce dernier organe ne joue qu’un role
assez mineur dans les phénomenes d’hémolyse physiologique. Apres la destruction des globules rouges

dans les cellules réticulaires, le sort de ses différents constituants est trés variable (Orsini et al., 1982).

2. L’hémoglobine :

L’hémoglobine est le constituant majeur des érythrocytes. Un érythrocyte normal contient 640
millions de molécules d’Hb qui conférent au sang sa couleur rouge (Steiger, 2015). La concentration en

Hb dans le sang est en moyenne de 14g/dl chez la femme et de 16g/dl chez I’homme (Horn et al., 2005).

Tableau 02 : Les valeurs normales de I’hémoglobine (Anonyme, 1982).

Hémoglobine (m mol/l) Hémoglobine (g/l)
Enfants a la naissance 8.4-12.1 13.6 - 19.6
Enfants de 1 an 7.0-8.1 11.3-13.0
Enfants 10 a 12 ans 7.1-9.2 11.5-145
Femmes 7.1-10.2 11.5-16.5
Hommes 8.1-11.2 13.0-18.0

2.1. Structure des hémoglobines :

Les hémoglobines sont des tétrameéres constituées de quatre chaines polypeptidiques, les chaines de
globine, dont il existe plusieurs entités (leur structure primaire), et elles sont identiques deux a deux. A
chaque globine est fixée une molécule d’héme qui contient un atome de fer pouvant lier une molécule

d’oxygene. L’hémoglobine A (HbA), la forme majoritaire circulant dans le sang des adultes de 1’espéce
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humaine, est constituée de deux chaines de type o et deux chaines de type B, une structure qui est résumeée
par 1’abréviation a232. La chaine o comporte 141 résidus d’acides aminés et la chaine 146 (Schechter,
2008; Wahed et al., 2015 ; Baudin, 2016).

Hémoglobine

chaine«

globule rouge

chaine B

polypeptide en
forme d’hélice

Figure 03 : Représentation d’une molécule tétramerea2f32 de I’hémoglobine adulte normale (HbA)

2.1.1 Role

L’hémoglobine a un rdle physiologique, elle permet de fixer ’O2 au niveau des poumons pour le
transporter vers les différents tissus de I’organisme (Schechter, 2008), en fixant quatre molécules d’O2
par tétramere, une par groupement heme (Murray et al. ,2010). Elle joue aussi un rdle dans le maintien

du pH sanguin a 7.4 grace a son pouvoir tampon (Horn et al. ,2005).
2.1.2 L’héme

L’heme est synthétisé a partir de la glycine et de 1’acide succinique dans les mitochondries
d’érythroblastes, ou il y a toutes les enzymes nécessaires. Chaque sous unité composant 1’hémoglobine
est constituée par une protoporphyrine liée a un atome de fer ferreux (Fe2+), au centre, ayant la capacité
de fixer une molécule d’oxygene et donc quatre molécules de cette derniére peuvent étre transportées par

une molécule d’Hb.
2.1.3 La globine

La globine est constituée par une chaine polypeptidique composée d’un certain nombre d’acides
aminés unis par ’intermédiaire de liaisons peptidiques. La molécule d’hémoglobine est formée par quatre
chaines polypeptidiques, chaque chaine fixant un groupement héme. Chaque chaine polypeptidique est
constituée d’une série de segments affectant une disposition hélicoidale. Ces différents segments

hélicoidaux étant unis les uns aux autres par de courts fragments curvilignes. Les chaines se replient sur



Synthéses Bibliographiques

elles-mémes au niveau des segments curvilignes. De ce fait, la molécule d’hémoglobine n’a pas 1’aspect
linéaire qu’on pourrait imaginer, mais revét une forme sphéroidale. Les quatre chaines polypeptidiques ne
sont pas semblables, elles sont identiques deux a deux. Chaque molécule étant donc constituée par deux

dimeres différents 1’un de I’autre dans I’hémoglobine.

Figure05 : Evolution de la structure tridimensionnelle de la 3 globine.

Il existe 6 types de chaines : a, B, v, 0, € et C.

v La chaine o comprend 141 acides aminés, dont le premier est une valine a I’extrémité N—
terminale.

v" La chaine B est formée de 146 acides aminés, le premier étant également une valine.

v La chaine § trés voisine de la précédente, compte 146 acides aminés, dont 10 seulement

different de ceux de la chaine f.
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v’ La chaine y est également voisine de chaine B avec 146 acides aminés, dont 39 sont différents.
Cette chaine est la seule a posséder des isoleucines. Il existe deux variétés de chaine y se
distinguant par leur 136e acide aminé qui est soit une glycine (Gy), soit une alanine (Ay). Un
troisieme type de chaine y a été récemment décrit ou 1’isoleucine, en position 75, est remplacée
par une thréonine (Ty). En outre, une partic des chaines y est acétylée a son extrémité N -
terminale.

v' Les chaines embryonnaires ¢ et { sont encore incomplétement connues. La séquence des acides

aminés dans la chaine polypeptidique détermine son arrangement spatial organisé autour de ponts
hydrogene. Ainsi se détermine la structure secondaire et tertiaire de la molécule (Germain et al.,
1981).

2.2 Les différentes hémoglobines
Trois grands types peuvent étre distingués :

- L’hémoglobine embryonnaire, détectable de la 3e semaine de gestation jusqu’a’ la 10e semaine

et correspondant aux tétraméres suivants : Hb Gower 1({2¢2), Hb Gower 2 (a2¢€2), Hb Portland (£2y2).

— L’hémoglobine feetale (HbF : a2y2), qui constitue le principal transporteur d’O2 durant la

grossesse.

- L’hémoglobine adulte (HbA : a2pB2), qui remplace ’hémoglobine feetale peu de temps apres la

naissance ainsi qu’un composant minoritaire adulte, ’HbA2 (a252).

Sous des conditions standard, les érythrocytes d’un adulte contiennent approximativement 97-98%
d’HbA, 2-3% d’HbA2 et des traces d’HbF (<1%) (Manning et al., 2007 ;Schechter ,2008 ;Couque et al,
2013 ;Wahed et al., 2015).

Durant les périodes de vie intra-utérine, le cluster a globine subit une seule commutation ou switch
pendant le développement ({—a), alors que le cluster B en subit deux : (e—vy) pendant la vie
embryonnaire puis (y—p) qui s’achéve vers I’age de 6 a 120 mois (Lewin, 2004; Girot et al.,
2006 ;Wajcman, 2013 ; Joly et al, 2014).
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2.3. Synthése de ’hémoglobine
2.3.1. La synthése de I’héeme

Se fait dans les mitochondries des érythroblastes qui contiennent toutes les enzymes nécessaires. A
partir de la glycine et de 1’acide succinique une série de précurseurs intermédiaires sont synthétisés : les

porphyrines : 1’incorporation du fer dans la protoporphyrine III réalise I’héme (Belhani, 1987).
2.3.2. La synthese de la globine
Elle se fait dans les polysomes comme les autres syntheses protéiques (Auclerc et al., 1990).

A partir d’ADN génique par transcription en ARN messager, traduction donc lasynthése de
I’hémoglobine (Belhani, 1987).

2.4. Fonction de I’hémoglobine :

Le role essentiel de I’hémoglobine est le transport de I’oxygéne des poumons aux tissus et de
I’anhydride carbonique des tissus aux poumons. Au niveau des poumons, 1’oxygeéne se fixe
surl’hémoglobine désoxygénée pour former I’oxyhémoglobine. La fixation réversible de 1’oxygéene se fait
a raison de quatre molécules d’oxygene par molécule d’hémoglobine selon une courbe d’aspect sigmoide

caractéristique appelée courbe de dissociation de 1’oxyhémoglobine (Auclerc et al.,1990).

Deux parametres sont particulierement importants dans 1’étude de 1’oxygénation : I’affinité pour

I’oxygene et le coefficient d’interaction (Orsini et al.,1982).
2.5. Elimination de I’hémoglobine :

L’hémoglobine est dégradée dans la rate et le foie en bilirubine (porphyrine sans fer) de couleur
verte, puis excrétée par la vésicule biliaire dans la bile. La bile se déverse dans I’intestin et la bilirubine
est dégradée par des bactéries en biliverdine de couleur brune, qui donne sa couleur aux selles. La
bilirubine est également évacuée dans les urines. Lorsque la bilirubine ne peut pas étre excrétée (cas de
certains cancers), sa concentration augmente dans le sang. Elle est alors essentiellement éliminée par les

urines, ce qui provoque des urines foncées et des selles décolorées, presque blanches.
2.6. Pathologie de I’hémoglobine :

Ceux sont des anomalies hémoglobiniques héréditaires liées a une modification structurale des

chaines polypeptidiques de la globine. Elles sont constitutionnelles et dues a des genes anormaux. Elles
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sont trés nombreuses et relévent des mécanismes variés. Elles peuvent étre classées en fonction de ces

mécanismes ou en fonction des conséquences phénotypique.
On distingue :

- Les anomalies qualitatives_: synthése d’une chaine de globine structuralement anormale (Drépanocytose

...).1l existe :

- L’hémoglobine C : différe de I’hémoglobine normale par le 6éme acide aminé de la chaine B (une lysine

remplace un acide glutamique)

- L’hémoglobine E : différe de ’hémoglobine normale par le 26éme acide aminé de sa chaine B (une

lysine remplace un acide glutamique)
- L’hémoglobine D punjab
- L’hémoglobine O arabe

- L’hémoglobine la plus connue et la plus importante est 1’hémoglobine S responsable de la
drépanocytose.

Les anomalies quantitatives synthése diminuée ou nulle d’une chaine de globine entrainant ainsi des

perturbations dans la synthése de I’Hb (syndromes thalassémiques)

- Défaut de Switch de chaines de globine aprés la naissance : par exemple la persistance héréditaire
del’hémoglobine feetale (PHHF).

3. Genes des globines

3.1. Structure et famille des génes des globines

Les geénes de globine ont généralement la méme structure chez toutes les especes, ils dérivent d’un
ancétre unique (il y a environ 450 millions d’années), ceci explique leur structure globale identique (3
exons et 2 introns). L’ordre des génes, de I'extrémité 5’vers l'extrémité 3°, au sein de chaque complexe
refléte I’ordre de leur expression séquentielle au cours de 1’ontogénése (Lewin, 2004). Tous les différents
genes de globines sont issus de recombinaisons et/ou de duplications du géne ancestral unique. Chaque
gene a ensuite pu évoluer indépendamment par des événements de mutations ou de recombinaisons divers
qui ont abouti aux variations observées entre les différents genes (Hardison, 2012). Les génes de la

globine humaine sont regroupés en familles multigéniques (cluster : « agrégat »), le cluster a ({, 02, al) et

10
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le cluster B (g, Gy, Ay, 9, B). Ces genes sont relativement petits, respectivement de 1.8 Kb et 1.2 Kb
(Greene et al., 2015)

3.2. Localisation des génes de I’hémoglobine

Les genes de la famille o sont localisés prés de I’extrémité télomérique du bras court du
chromosome 16, et ceux de la famille B sur I’extrémité distale du bras court du chromosome 11 (11p15.5)
(Joly et al, 2014).

]:mmm Chromosome 11

— P158.5

Figure 06 : Le locus de la B-globine (Kaplan et Delpech 2007)
3.3. La famille des genes des chaines B-globine

Le cluster B-globine s’étend sur 45 Kb, il comprend 6 geénes dont 5 sont exprimés : un gene
embryonnaire (g), deux génes feetaux (Gy, Ay), et deux geénes adultes (6 et ), et un pseudo-géne w1 dans
Iordre 5°— 3°. Le geéne ¢ le plus distal en 5°, est le premier a étre exprimé, durant la vie embryonnaire.
Les génes Gy et Ay s’expriment durant la vie feetale (HbF : a2y2). Leur produit ne différe que par un seul
acide aminé en position 136 sur la chaine polypeptidique, qui est une glycine dans le géne Gy, et une
alanine dans le géne Ay. Les genes 0 et  sont également trés homologues et ne différent dans leur partie

codante que par quelques nucléotides. Le pseudo-gene est localisé entre les paires Gy/Ay et &/p.

La transcription globale du cluster B-globine est régulée par une région dite LCR située a
I’extrémité 5’ et constituée de 5 sites hypersensibles a I’ADN ase I (HS1 a HS5), dont le role primordial a
été démontré dans I’ouverture de la chromatine et la régulation de 1’expression des geénes au cours du

développement (Bensimon, 1999; Banello-Palot et al.,2010; Jolyet al., 2014; Couqueet al., 2016).

11
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Figure 07 : Organisation des deux familles de génes de la globine.

4. Anémie

L’anémie se définit par la diminution de la quantit¢é d’hémoglobine circulante avec ou sans
diminution du nombre des hématies. Les conséquences physiopathologiques de I’anémie sont en effet,
liées uniquement au taux d’hémoglobine disponible et ne dépendent pas directement de la diminution du
nombre des globules rouges. Cette définition laisse prévoir d’emblée deux possibilités de causes
responsables d’une anémie. Si la masse des hématies diminue, du fait d’une élaboration insuffisante ou
d’une destruction excessive, il se produitévidement une diminution paralléle de la quantité d’hémoglobine
caractérisant les anémies dites monochromes. Mais la quantit¢ d’hémoglobine circulante peut étre réduite
par une altération élective des mécanismes de 1’hémoglobine synthése sans diminution paralléle du
nombre des hématies ; ce mécanisme caractérise les anémies de type hypochrome (Orsini, 1982).
L’anémie est plus communes chez la femme avant la ménopause que chez I’homme, mais chez 1’enfant :
les 2 sexes sont également atteints, plus fréquente entre 6 et 20 mois, surtout le prématuré (Belhani,
1987).

1. Définition
Le terme thalassémie (en grec : Thalassa : mer, hémia: sang), en appelant aussi syndrome thalassémique.
En effet, ces maladies sont un groupe d'anémies hémolytiques chroniques et microcytaires, sont surtout
fréguentes chez les sujets originaires du porteur du bassin méditerranéen (Orsini, 1982).
La thalassémie est une forme d’anémie infantile héréditaire, le plus souvent transmises sur le mode
récessif autosomique, due a des délétions ou substitutions de géne qui entrainent 1’absence ou la

diminution de la synthése d’une ou plusieurs chaines de globine constituant de I’hémoglobine si le défaut

12
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de synthése porte sur les chaine a ; la forme est : o— thalassémies, s’il porte sur les chaine [ ; la forme est

B-thalassémie. (Delamare et al., 1992).

2. Les différents types de thalassémies

Selon la nature des chaines dont la synthése est inhibée, on peut distinguer plusieurs formes de
thalassemie :
a. Les a—thalassémie
Il est découvert en 1932par Whipple et Bradford (Garnier et al.,1992).

Il est la conséquence d’un défaut congénitale de synthése des chaines asur le chromosome 16
(Fattorusso et al.,2001).

Le degré de gravité des o —thalassémies est proportionnel au nombre de génes atteints.

Les o - thalassémies sont trés fréquents dans toutes les régions du Sud et de I’Est d’Asie, mais

aussi de 1’Afrique noire ou elles peuvent toucher jusqu’a 30 % de la population. Elles sont présentées

rarement dans le Bassin Méditerranéen (Garnier et al.,1992).

Figure 08 : ALFA thalassémies

b. Les p- thalassémies
Sont un groupe de troubles sanguins héréditaires caractérisés par des anomalies dans la synthése
des chaines B de 1'Hb, qui se traduisent par des phénotypes variables allant de l'anémie grave aux
individus cliniguement asymptomatiques (Alain et al.,2007).
Elles comprennent trois formes principales : la thalassemie majeure ("Anémie de Cooley” ou
"Anémie mediterranéenne”), la thalassemie intermeédiaire et la thalassémie mineure ("Porteurs de f-

thalassémie" ou "Trait B-thalassémique™ ou "thalassémie hétérozygote™) (Galanello et al.,2010).

13
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3. Epidémiologie

La B-thalassémie est répandue dans les pays Méditerranéens, Moyen-Orient, Asie centrale, Inde,
Sud de la Chine et I'Extréme-Orient, ainsi que le long des pays de la cbte nord de I'Afrique et en

Ameérique du Sud représente la prévalence de la maladie dans les pays de I’ancien monde.

Ceinture Thalassémique

Figure 09 : Répartition de la B-thalassémie dans I’ancien monde.

La fréquence la plus haute des porteurs est signalée a Chypre (14%), en Sardaigne (10,3%) et en
Asie du Sud-Est. La migration de populations et le mariage mixte entre les différents groupes ethniques a
introduit la thalassémie dans presque tous les pays du monde, y compris I’Europe du Nord ou la
thalassémie était auparavant absente. On a estimé qu'environ 1,5% de la population mondiale (80 a 90
millions de personnes) sont des porteurs de B-thalassémie, avec environ 60 000 individus symptomatiques
nés chaque année. L'incidence annuelle totale des personnes symptomatiques est estimée a 1 sur 100 000

a travers le monde et 1 sur 10 000 personnes dans I'Union Européenne (Galanello et al.,2010).

En Algérie, la prévalence du trait thalassémique est variable, allant de 1.66 a 3% selon les
différentes enquétes realisées sur plusieurs échantillons (Addour et al.,2009, Belhani, 2009). Les
approches épidémiologiques réalisées témoignent d’une augmentation de la prévalence de la maladie. En
2006, 750 patients ont été recensés et 931 en 2014, dont 56 enfants (59.7%) et 66% sont des
thalassémiques majeurs (Tensaout, 2017).
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3.1. Répartition géographique de la béta thalassémie

Initialement décrite dans les populations du Bassin Méditerranéen, on sait maintenant que la béta
thalassémie est aussi répandue dans tout le Moyen-Orient, le Sud et I'Est de I'Asie, I'Afrique et les
Antilles. La béta-thalassémie est rare dans les populations originaires de I'Europe du Nord. En raison des
mouvements de populations des régions concernées par les thalassémies vers I'Amérique et I'Europe de
I'Ouest, ces affections sont maintenant répandues dans la plus grande partie du monde. Dans les pays ou

leur incidence est particulierement forte, les thalassémies constituent un probleme de santé publique.

Figure 10 : Répartition mondiale des [} thalassémies

- Ceinture thalassémique : pays de point de départ des 3 thalassémies.

[ Pays ayant vue I’apparition des 8 thalassémies suite aux immigrations.
—— Vagues d’immigrations

4. Classification des syndromes B-thalassémiques

Les B-thalassémies sont réparties en trois grands syndromes selon 1’importance des signes cliniques
exprimeés :

-La B-thalassémie majeure et la B-thalassémie intermediaire, constituent les formes séveéres ;

- La B-thalassémie mineure qui représente géneralement la forme asymptomatique.
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4.1. La p-thalassémie majeure (B-TM)

La B-thalassémie majeure, est la forme habituelle a I’état homozygote ou il existe une suppression
totale (forme B0) ou une diminution considérable (forme B+) de la synthése des chaines B de 1’Hb.
L’organisme réagit pour compenser le manque en augmentant la synthése des chaines vy, ce qui aboutit a
un fort pourcentage de I’HbF. Cela n’est néanmoins pas suffisant pour pallier le déficit complet d’HbA. Il

en résulte alors une diminution de I’Hb totale. Les transfusions sont vitales (Sandhya et al.,2013).

Figure 11 : Béta thalassémie homozygote ou maladie de Cooley

4.2. La p-thalassémie intermédiaire (B-T1)

La B-TI1 désigne une entité clinique de gravité trés variable, plus sévére que la forme mineure, mais
moins sévére que la thalassémie majeure. Elle représente 5 a 10% de I’ensemble des f-thalassemies
homozygotes. Sur le plan génotypique, la B-thalassémie intermédiaire est habituellement B+/B+ ou peut
étre B+/B0 (Perrimond, 2001; Thuret, 2014). Les B-TI sont également nommées TNDT (Taher et
al.,2013).

4.3. La B-thalassémie mineure

La B-thalassémie mineure ou hétérozygote, est due a la mutation d’un seul des deux genes de la B-
globine, I’autre gene est capable de compenser 1’anomalie et produire un taux d’Hb normal ou proche de
la normale. Elle est en regle asymptomatique et ne nécessite aucune prise en charge spécifique
(Desrosiers, 2003 ;Joly et al., 2014 ;Thuret, 2014).

5. Complications de la p-thalassemie

Les patients atteints de B-TM necessitent des transfusions sanguines répétées tout au long de leur

vie pour survivre, celles-ci peuvent étre inadéquates ou provoquant des infections, ce qui entraine de
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nombreuses complications : troubles cardiaques, endocriniens et hépatiques associés aux surcharges de
fer et les toxicités des chélateurs de fer (Agarwal, 2004). La majorité de ces problemes dépendent de
I’age. L’atteinte cardiaque est la complication la plus importante et le principal déterminant de la survie
(Dimitrios et al, 2001). Elle est responsable de plus de la moitié des déces, celle-ci peut prendre la forme
de cardiomyopathie, hypertension pulmonaire, d’insuffisance cardiaque, d’arythmies, péricardite et de
myocardite (Sayed et al. 2013). Bien que la surcharge en fer soit la cause principale, d’autres facteurs

génétiques, immunitaires ou infectieux, peuventétres importants.

Les complications endocriniennes incluent le diabéte sucré, I'nypothyroidie, I'nypo-parathyroidien,
I'nypogonadisme et la puberté retardée (Ayfer et al., 2011 ; Noetzli et al., 2012). Les complications les
moins importantes comprennent l'atteinte hépatique, les complications neurologiques et la manifestation

psychologique (Deborah et al., 2005; Manoj et al., 2013).
6. Physiopathologie de la p-thalassémie

Les déficits de synthése des chaines P s’accompagnent d’une augmentation des chaines a libres,
non associées en tétraméres. Cet exceés de chaines a s’oxyde et se précipite dans le cytoplasme des
érythroblastes, induisant ainsi leur apoptose excessive (Androlla, 2007). A cela s’ajoute des lésions
cellulaires causées par cet excés de chaines o libres, qui Co-précipite sur la membrane avec les protéines
formant des hémi chromes et libérant des espéces réactives de I’oxygene. L’érythropoiese inefficace, qui
en résulte, est la principale cause de ’anémie dans la § thalassémie. Cependant, certains érythroblastes,
essentiellement ceux qui synthétisent de I’Hb F, réussissent a donner naissance a un réticulocyte, puis a

un globule rouge mature qui passe dans le sang périphérique.

L’hématie circulante, hypochrome, microcytaire, et déformée (poikilocytose), a une demi vie
restreinte et rend compte de la deuxiéme cause de I’anémie : ’hyper hémolyse. La splénomégalie se
développe progressivement, elle résulte d’une part de I’élimination accrue des globules rouges contenant

les amas de chaines a et d’autre part d’une érythropoiese extra médullaire.

Par ailleurs, 1I’hypoxie tissulaire entraine une augmentation de la sécrétion d’érythropoiétine,
engendrant une inflation importante du secteur érythroblastique médullaire : la moelle devient
hyperactive et augmente sa surface pour produire plus de GR. L’expansion de la moelle osseuse entraine
une déformation du crane, de I’implantation des dents de la machoire supérieure, des cotes et des
vertébres. C’est ainsique les os s’amincissent, se fragilisent ce qui induit un risque de fractures (Androlla,
2007). Toutefois, I’hyperplasie érythroide provoque une baisse trés importante de la synthése d’hépcidine,

hormone qui régule 1’absorption du fer au niveau intestinal (hypo sideremiante), entrainant une sur
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absorption du fer, qui va s’accumuler dans différents organes (surrénales, pancréas, cceur,
myocarde...etc.) d’ou une tendance a I’hémochromatose accentuée par les transfusions itératives (Rani et

al., 2013). La physiopathologie générale de la 3 thalassémie est illustrée dans la figure.
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Figure 12 : Physiopathologie générale de la thalassémie.

1. Bases moléculaires de la g-thalassemie

Si le tableau clinique des thalassémies est relativement homogene, les bases moléculaires en sont
extrémement variées. Plus de 300 mutations ponctuelles, rarement des délétions, affectant 1’expression
des geénes de globine ont été rapportées, les 3 quarts concernant le locus B-globine (Bonello-Palot et
al.,2010; Couque et al., 2016). On sait que la grande majorité des B-thalassémies est due a des mutations
ponctuelles ou a des micro-délétions ou insertions de nucléotides. Ces mutations ont été observées sur
toute 1’étendue du géne B : exons, introns, promoteurs, autres régions non transcrites ou non traduites en
5 et en 3°. Elles ont par ailleurs été identifiées a toutes les étapes de la synthése protéique : transcription,

maturation de I’ARNm, traduction, et méme pendant 1’étape post-traductionnelle (Labie et al., 2005).
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Figure 13 : Les différents types de mutations B-thalassémiques

1.1. Les mutations ponctuelles
1.1.1. Mutations B0 thalassemiques :

Ce sont des mutations qui touchent principalement, soit le codon d’initiation qui conduisent a
I’abolition compléte de 1’étape de transcription, ou les sites d’épissage dont la conséquence est
I’inhibition totale de 1’épissage du pré-ARNm [-globine. D’autres mutations donnent également
naissance a des alleles PO thalassemiques, telle que les mutations non-sens et les délétions/insertions
courtes, mais uniquement lorsqu’elles touchent les deux premiers exons du gene, entrainant un décalage
du cadre de lecture, causant la dégradation précoce, avant 1’étape de traduction de I’ARNm beta par la
machinerie cellulaire (system NMD), ce qui évite la synthése d’une chaine de globine anormale et

instable.
1.1.2. Mutations B+ thalassémiques

Il s’agit souvent des mutations au niveau des séquences régulatrices comme les séquences
conservées du promoteur (TATA box, CAAT box ou motif CACCC) conduisant a une diminution de la
fixation des facteurs de transcription (mais pas nulle), ou au niveau des séquences 5°, 3’non traduites (la
queue poly A). D’autres mutations faux-sens sont également observées et entrainent des anomalies sur les
chaines de globine (Weatherall et al., 2012).
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1.1.3. Mutations p thalassémiques dominantes

Ce sont des altérations rares a transmission dominante, représentées par des mutations fausses sens
ou « frame- shift » au niveau de I’exon 3 du géne d’hémoglobine beta (HBB). Ces mutations conduisent a
la synthése d’une chaine protéique tronquée et hyper instable incapable de s’associer avec la chaine
alpha-globine normale. Cette chaine instable va s’accumuler au niveau des érythroblastes, suite a

I’inactivation du systéme NMD, aboutissant a leur élimination par apoptose.
1.2. Les larges délétions p thalassémiques
1.2.1. Déletions emportant le gene HBB

Elles emportent soit le géne HBB de facon isolé (B0-thal), soit en association avec d’autres génes du
locus tel que le gene HBD (6p0-thal), soit I’intégralité du cluster Bglobine (eydp0-thal). Les conséquences
hématologiques sont identiques dans les troiscas a I’age adulte, a la différence pres que le taux d’Hb A2
n’est pas augmenté dans les deux derniers cas. Les délétions emportant les genes beta /delta globines et
les régions régulatrices des genes feetaux (situés en 3”) responsables de leur répression durant la vie
adulte, permettent la persistance d’Hb F pendant la vie adulte, induisant 1’atténuation du tableau clinique

de beta-delta thalassémie, a 1’é¢tat homozygote (Sankaran et al.,2011).
1.2.2. Délétions emportant la région régulatrice

Ce sont des délétions emportant tout ou une partie de la région régulatrice de la transcription de
I’intégralité du cluster B globine, qui est la région HS3, dont I’absence entraine une (E€ydp) 0-thalassémie
(Joly et al., 2011).

2. Transmission héréditaire

La B-thalassémie se transmet selon le mode autosomique récessif. Les parents d’un enfant atteint
sont obligatoirement hétérozygotes et portent une seule copie du géne muté de la B-globine. A la
conception, chaque enfant issu de parents hétérozygotes a 25% de chances d’étre atteint (homozygote),
50% de chances d’étre porteur asymptomatique (hétérozygote) et 25% de chances d’étre sain et non
porteur(Sandhya et al., 2013). L’un des problémes des maladies autosomiques récessives réside dans le
fait que les couples a risque I’ignorent souvent, les hétérozygotes n’étant pas symptomatiques, leur statut
de porteur sain n’est pas forcément connu. C’est parfois seulement a la naissance d’un enfant malade que

la présence d’une mutation chez les parents est décelée.
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Figure 14 : Mode de transmission de la B-thalassémie.

3. Corrélation génotype-phénotype

Il existe une corrélation assez forte entre le type de mutation B-thalassémique qui conditionne le
niveau de perturbation de la synthése de la chaine protéique et la sévérité clinique. L’effet d’une mutation
sur le niveau d’expression du géne dépend de sa nature et de sa localisation. Les mutations f3-
thalassémiques sont schématiquement classées en °, B+, p++ ou selon un retentissement décroissant sur
le niveau d’expression du geéne. Les mutationslocalisées dans le promoteur ou dans les introns sont en
principe moins délétéres que les mutations non-sens ou les mutations localisees sur les sites consensus
d’épissage ou encore les délétions emportant I’ensemble du geéne. En régle générale, 1’hétérozygote
Bthalassémique ou porteur sain n’est pas symptomatique, il présente seulement les modifications
érythrocytaires typiques (pseudo-polyglobulie et microcytose) et une élévation modérée de ’'HbA2. Chez
I’homozygote ou I’hétérozygote composite, les 2 alléles sont mutés ; on observe alors, en fonction de la
nature des mutations, un continuum de sévérité pouvant aller d’'une forme intermédiaire a une forme

majeure (Bonello-Palot et al., 2010; Bonello-Palot et al., 2016).
4. Les facteurs modulateurs d’origine génétique de la p-thalassemie
4.1 Facteurs influencant I’équilibre entre les chaines a et §

-Le type de mutation dans le geéne -globine

-Une oa-thalassémie associée : I’inactivation d’un ou plusieurs geénes a-globine peut corriger le
déséquilibre de synthése des chaines de globine en normalisant le rapport o/f. La sévérité de la
thalassémie est proportionnelle au niveau de déséquilibre entre les chaines de globine (Bonello-Palot et
al., 2016)
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-La protéine AHSP : elle a un réle éventuel dans la modulation de la sévérité chez le sujet
Bthalassémique. Ce role a été suggéré, mais d’autres visant a le démontrer ont donné des résultats

contradictoires (Bonello-Palot et al., 2010).
4.2 Facteurs génétiques influengant la synthése d’HbF a I’age adulte

-Un facteur présent dans le locus B-globine : une mutation dans le promoteur Ay, couramment
appelée polymorphisme Xmnl. Des études ont montré que ce polymorphisme est associé¢ a un taux d’HbF

plus €levé a I’age adulte.

-Autres facteurs présents non liés au locus B-globine : Des polymorphismes d’une région en 6q23

ont été associés a un taux d’HbF élevé (Bonello-Palot et al, 2016)
1. Diagnostic

1.1. Diagnostic biologique et clinique
1.1.1. Diagnostic de la p-thalassémie majeure
1.1.1.1. Diagnostic hématologique

L’hémogramme est marqué par une anémie séveére (Hb<7-8g/dl), qui commence dés la petite
enfance, associée a une anémie microcytaire (VGM <70fl) et une hypochromie (CCMH <20pg) (Thuret,
2014). Le taux des réticulocytes est bas, voisin de 100 000 par mm3. Le frottis sanguin montre des
anomalies érythrocytaires (anisocytose, poikilocytose, hématies a ponctuations basophiles et
érythroblastose parfois tres €levée, jusqu’a 100 000 éléments par mm3). La moelle osseuse est tres riche

en érythroblastes (Steiger, 2012 ; Bonello-Palot et al, 2016).
1.1.1.2. Diagnostic biochimique

L’¢électrophorése de I’Hb montre que le taux de I’HbA est nul dans les formes (B0) ou quasi-nul
dans les formes (B+), I’HbF devient donc la fraction majoritaire avec un taux supérieur & 90%, le taux
d’HbA2 est normal ou augmenté (Vinatier 2006). La bilirubine non conjuguée est augmentée du fait de
I’hémolyse chronique. Le taux du fer est toujours augmenté, méme en absence de transfusion, du fait de

I’hyperabsorption intestinale du fer, secondaire a la dysérythropoiése (Djemaa, 2013).
1.1.1.3. Diagnostic clinique
La présentation clinique de la B-TM se produit entre 6 et 24 mois. Les nourrissons atteints

deviennent progressivement pales, souffrant d’irritabilité, fievre, diarrhée. L’élargissement progressif de
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I'abdomen causé par la spléno-hépatomeégalie peut survenir mais il n’est plus observé de nos jours du fait
de la prise en charge précoce par des transfusions réguli¢res. En 1’absence de transfusion, I’espérance de

vie est inférieure a 20 ans (Taher et al., 2008; Bonello-Palot et al., 2016).
1.1.2. Diagnostic de la p-thalassémie intermédiaire
1.1.2.1. Diagnostic hématologique

La numération sanguine montre une pseudo-polyglobulie associée a une anémie de sévérité variable
(Hb entre 6 et 9g/dl), microcytaire (VGM entre 50 et 80fl) et hypochrome (CCMH entre 26 et 30pg).
L’hyper réticulocytose, 1’érythroblastose et la poikilocytose sont plus ou moins prononcés (Bonello-Palot
et al.,2016).

1.1.2.2. Diagnostic biochimique

L’¢lectrophorése de I’Hb montre une augmentation significative du taux de I’HbF (>78%). Ce taux
est extrémement variable d’un patient a un autre en fonction de I’importance du déficit relatif en chaines
B-globine et il peut atteindre 60-70 % (Joly et al., 2014).Le taux d’HbA2 est anormalement €levé entre 4
et 7%, avec la présence d’HbA(Bonello-Palot et al., 2016).

1.1.2.3. Diagostic clinique

Les formes de B-T1 ont une sévérité qui peut étre trés variable mais qui ne sont pas dépendantes des
transfusions ou seulement pendant certaines périodes de la vie. Certains patients, pendant leur enfance et
leur adolescence peuvent évoluer vers une transfuso-dépendance totale avec 1’age. Dans ces formes
atténuées, 1’anémie sera plus ou moins bien tolérée. La surcharge en fer est également une complication
méme en I’absence de transfusion, car ’anémie chronique entraine une augmentation de 1’absorption

intestinale du fer (Bonello-Palot et al.,2016).
1.1.3. Diagnostic de la p-thalassémie mineure

Les porteurs de la B-thalassémie mineure présentent une hypochromie et une microcytose marquées
ainsi qu’une augmentation du taux d’HbA2 (entre 3,8 et 5,5 % le plus souvent) et un taux variable d’HbF
(0,5 a 4 %). Le frottis sanguin peut montrer une anisocytose et une poikilocytose(Joly et al.,2014 ;
Thuret, 2014).
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1.2. Autres bilans biologiques
0 Bilan hépatique

Il repose sur le dosage des transaminases (aspartate amino transaminase ASAT, alanine amino

transaminase ALAT) qui sont augmentées chez les personnes atteintes de la § thalassémie.
[J Bilan rénal

Ce bilan montre une créatinémie abaissée et un taux d’urée sanguine modifié, notamment chez les

patients B-TM.
O Variation ionique
Chez les patients B-TM les taux de calcium, sodium et de chlore sont abaissés.
O Vitamines

Les réserves en vitamine C et vitamine D chez les patients 3-TM sont considérablement appauvries.
D’autres part, le taux d’acide folique (vitamine B9) est abaissé surtout chez les patients B-TI (étant

consommeé lors de 1’érythropoiese) (chevet, 2015).
1.3. Analyse des hémoglobines

Afin de diagnostiquer, au mieux, une éventuelle  thalassémie, il est primordial de passer par
plusieurs techniques, dans le but de déterminer et de quantifier les différents types d’hémoglobines des
patients (Bardakdjian-Michaub et al., 2003).

[0 L’électrophorése

Cette technique est basée sur la séparation des protéines (hémoglobine) en fonction de leurs
différences de charge électrique et de leurs tailles.

[0 La chromatographie liquide haute performance (HPLC)

L’HPLC est considérée comme une technique de référence pour la quantification des fractions A2
et F. Elle est basée sur la séparation des différentes fractions d’hémoglobine selon leur affinité avec la
colonne échangeuse d’ion et leur vitesse de migration (I’affinité est inversement proportionnelle a la

migration)
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[0 Spectrophotométrie de masse

Elle est basée sur la séparation des fragments protéiques selon leurs masses et permet aussi le

repérage des acides aminés.

Afin de confirmer le diagnostic, des tests supplémentaires sont parfois réalisés. Le plus souvent il
s’agit de la mesure des chaines a libres en exces dans les réticulocytes, réalisée a 1’aide d’une protéine qui
fixe ces chaines libres lors de leur élution dans une colonne. D’autre part, des tests de stabilité de I’Hb ou
encore des méthodes de mesure de I’affinit¢ de 1’hémoglobine pour 1’oxygene sont utilisés depuis peu
afin de permettre une meilleure compréhension et étude du phénotype exprimé (Couque et al., 2013). Les

valeurs des fractions d’hémoglobine sont répertoriées dans le tableau

Tableau 03 : Valeurs des différentes fractions d’hémoglobine (Rani et al., 2013).

Hémoglobine Témoin non B thalassémie B thalassémie B thalassémie
malade majeure intermédiaire mineure
HbA (%) 97 Absent ou trés 30-90 87 - 96
faible
HbA2(%) 2.5 35-7 =35 35-75
HbF (%) 05-1 90= 7-70 05-4

1.4. Analyses de génétique moléculaire

La prévalence d'un nombre limité de mutations dans chaque population a considérablement facilité
les tests de génétique moléculaire. Les mutations communes du gene de la B-globine sont détectées par
des procédures basées sur la PCR. Les méthodes les plus couramment utilisées sont : dot-blot inverse ou
I'amplification spécifique de I'amorce, avec un ensemble d'amorces complémentaires aux mutations les

plus courantes dans la population d'ou provient l'individu concerné (Al Mosawy, 2017).
1.5. L’enquéte familiale

L’enquéte familiale est indispensable au diagnostic et peut révéler que les deux parents présentent
une B-thalassémie hétérozygote avec a I’hémogramme une pseudo-polyglobulie microcytaire et a
I’électrophorése de I’Hb une augmentation du taux d’HbA2> 3.3%. Ce qui définit le caractere
homozygote de la B-TM (Tensaout, 2017).

1.6.Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal pour les grossesses a risque accru est possible par I'analyse de I'ADN extrait

de cellules feetales obtenues par amniocentése, habituellement réalisée environ 15 a 18 semaines de
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gestation ou sur des villosités choriales a 11 semaines de la gestation. L'analyse de cellules feetales dans le

sang maternel et l'analyse de 'ADN feetal dans le plasma maternel peuvent également étre réalisée
(Sandhya et al., 2013).

1.7. Diagnostic préimplantatoire

Le diagnostic préimplantatoire peut étre disponible pour les familles dans lesquelles les mutations
responsables de maladies ont été identifiées. Il consiste a la recherche de 1’anomalie génétique

responsable de la maladie sur des embryons obtenus par fécondation in vitro (Djemaa, 2013).

1. Traitements des B-thalassemies

Il existe deux types de traitement des B-thalassémies : le traitement conventionnel et les nouvelles
thérapeutiques.

2.1. Le traitement conventionnel

2.1.1. Transfusion sanguine

Transfusions concentrées de globules rouges de fagon réguliére pour maintenir I’Hb au-dessus de 9-
10g/dl afin de permettre une croissance et une activité normales. Le second but des transfusions est la
répression de 1’érythropoiése thalassémique pour prévenir déformations osseuses, splénomégalie et «

tumeurs » d’hématopoiese extra médullaire (Galanello et al 2010 ; Thuret, 2014 ; Joly et al., 2014).

2.1.2. La chélation du fer

Le traitement chélateur du fer est systématiquement associé aux transfusions régulieres. 1l a pour

but de prévenir les décés d’origine cardiaque et la morbidité secondaire a la surcharge en fer (Olivieri et
al., 2013; Thuret, 2014).

2.1.3. Splénectomie

Lorsque les besoins transfusionnels sont trop élevés il peut s’avérer nécessaire de retirer la rate par
p

chirurgie (splénectomie) La splénectomie expose donc les patients a un risque infectieux accru

notamment aux germes encapsulés comme le pneumocoque. Pour cela, il faut attendre 1’age de 5-6 ans
avant d’opérer un enfant (Joly et al, 2014 ; Littee, 2016).
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2.2. Les nouvelles approches thérapeutiques

Ces approches thérapeutiques potentielles peuvent étre divisees en trois catégories, visant a agir sur

la synthese des chaines de globine par adressage ou compensation.
2.2.1. La transplantation de moelle osseuse

Egalement appelée transplantation de cellules souches hématopoiétiques. Elle est en pratique
courante, le seul traitement curateur. Elle est indiquée chez I’enfant ou l’adolescent disposant d’un
donneur familial HLA-identique, permettant actuellement de gueérir 9 enfants sur 10 (Lucarelli et
al.,2012 ; Thuret, 2014). -Inducteur de I’HbF : Pour compenser la synthése de la chaine B-globine réduite
ou absente chez les patients B-thalassémiques, des agents pharmacologiques capables d'induire la
production d'HbF sont utilisés (Bonello-Palot et al.,2016).

2.2.2. La thérapie genique

Aujourd’hui, la seule possibilité reconnue de traiter définitivement la B-thalassémie est de recourir a
la greffe allo-génique de moelle osseuse. Mais cette approche est limitée par la disponibilité de donneur
compatible pour seulement 25% des patients et le risque significatif de réaction de greffon contre 1’hote.
La thérapie génique pourrait alors représenter une alternative pour traiter définitivement
I’hémoglobinopathie en cas d’impossibilité de recourir a un donneur pour une greffe allo-génique, en
offrant la possibilité d’une greffe autologue : les propres cellules souches hématopoiétiques du patient
sont génétiqguement modifiées avant de lui étre réinjectées. Ainsi, I’addition du géne B-globine par un
vecteur et son intégration chromosomique dans les cellules souches hématopoiétiques du patient est une
approche de choix, grace a des éléments de régulation génétiques appropriés contenus dans le vecteur.
Les virus ont la capacité¢ d’intégrer leur propre matériel génétique dans les cellules humaines, ils
représentent donc de potentiels vecteurs pour ce type de thérapie. Le principe général est d’oter au virus
les séquences génétiques responsables de son caractére pathologique, le rendant inoffensif, et de lui
supprimer la capacité de se reproduire. Enfin, Le géne a visée thérapeutique vient remplacer ces
Séquences. Les obstacles a cette thérapie étant la nécessité d’améliorer 1’efficacité du transfert de géne,
réguler et maintenir 1’expression du géne introduit et insérer le géne dans un site non-oncogénique. Des
transferts de génes de globines ont été effectués avec succes dans des cellules hématopoiétiques humaines
et de primates (Lahlou, 2016).
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Matériel et Méthodes

1. Matériel

1.1. Population d’étude
a- Critéres d’inclusion :

e  Age inférieur a 25 ans.
e Tous les enfants ayant un diagnostic confirmé de 3 thalassémie.

o Patients suivis régulierement au sein de 1’unité pédiatrique.

b- Critéres d’exclusion :

e Enfants diagnostiqués en dehors de notre période d’étude.

e  Enfants non originaires de la région de 1’Est algérien.
1.2. Présentation de région d’étude :

v Hopital Sidi Mabrouk a Constantine en Algérie : Etabilssement spécialisé Mere et
enfant, de Constantine Sidi Mabrouk, est composé de deux structures hospitali¢res distantes 1’une
de I’autre : la clinique de gynécologie obstétrique et 1’hopital de pédiatrie et chirurgie pédiatrique.

v Etablissement Public Sanitaire Hospitalier (EPSH) Khaldi Abed Al-Aziz a Tébessa
en Algerie : d’une capacité de 120 lits, a été rouvert en septembre 2005. Cet établissement est
réservé exclusivement aux maladies maternelles et infantiles et a la pédiatrie.

v Etablissement Public Sanitaire Hospitalier (EPSH) Bouguerra Boulaaresse a
Bekkaria en Algérie : cet établissement situé a 10km au Nord-Est de Tébessa, contienne plusieurs

services pour homme et femmeet les patients les plus en vue sont des patients atteints de cancer.
1.3. La Durée de I’étude :
Notre stage s’est étalé sur une période d'environ 3 mois 27 Janvier 2019 jusqu’au 1 mars 2019.
1.4. Type de I’étude :

Notre étude est rétrospective descriptive, elle consiste a I’étude de la prévalence de la B-thalassémie

dans les régions de I’Est Algérien.

28



Matériel et Méthodes

1.5. Supports utilisés dans I’enquéte statistique :
Pour mener a bien ce travail, nous avons utilisé les supports suivants :

= Les dossiers des patients sous forme papier.
= Les fiches de surveillance des patients au cours de leur hospitalisation.
= Les données recueillies font 1’objet d’une saisie informatique et d’une analyse

statistique en utilisant le logiciel EXEL.

2. Méthodes

2.1. Méthodologie de I’enquéte

Pour connaitre la fréquence de la B thalassémie, dans I’Est Algérien, nous avons consulté les
dossiers médicaux et les fiches de surveillance des patients, afin de recueillir plusieurs données générales
concernant chaque patient (I’age, le sexe, age de diagnostic, la consanguinité, leur origine, et les

caractéristiques cliniques).

Enfin, tous ces parameétres ont été organisés dans un tableau EXEL (Microsoft office Excel

2007) afin de faciliter I’interprétation des résultats.
2.2. Méthodes d'analyse au laboratoire

Au laboratoire, les analyses sont basées essentiellement sur la réalisation des examens
complémentaires qui permettent de confirmer I'existence de lI'anémie hémolytique et de mettre en

évidence la thalassémie. Ces examens biologiques sont :

a. Technique de FNS (Formule Numération Sanguin) : C’est un examen biologique
permettant de comptabiliser les différents éléments figurés du sang d’une maniere a caractériser
quantitativement les populations érythrocytaires (numérations, hématocrites, taux d’hémoglobine et

indices érythrocytaires et leucocytaires numération).

-L’hémogramme : a été déterminé le méme jour du prélevement a partir de sang total sur un
automate compteur de type (d’Abacus 380) a 19 parametres. Cet appareil, destiné a [’analyse
hématologique de maniere automatique, donne directement les valeurs des différents parametres
hématologiques (globules blanc (GB), plaquettes (PLT), globules rouges (GR), hématocrite (HCT),
hémoglobine (HGB), volume globulaire moyen (VGM), teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine
(TCMH), IDR, volume plaquettes moyen (VPM) , lymphocytes (LYM), GRAN (granulocyte), MID

(monocyte).
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Figure 15 : Un automate d’Abacus 380 a 19 paramétres.

b. Frottis sanguin : Le frottis sanguin, précieux outil de diagnostic cytologique, permet de déceler
les anomalies morphologiques (taille, forme, coloration, inclusions) des hématies. Il consiste en

I’étalement d’une goutte de sang sur une lame de verre, colorée par le MGG et lue au microscope optique.

Protocole de la réalisation d’un frottis sanguin (Picaut, 2006) : La goutte de sang doit étre étalée sur

une lame porte-objet.
Matériel a disposition

- Tube & hémolyse contenant du sang.
- Pipette compte-gouttes.

- 2 lames.

- Gants.

- Papier essuie-tout.

- Feutre indélébile.
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Tableau 04 : Comment réaliser un frottis sanguin.

Etapes Précisions
1- Homogénéiser le sang - Manipuler délicatement.
- Attendre quelques instants aprés 1’agitation
avant d’ouvrir.
2- Ouvrir le tube - Saisir le bouchon avec un papier, poser le
bouchon dur le papier.
3- Déposer une goutte de sang a 1 cm de :
5 L., Lome y wanee Mise en contact lamelle / sang
I’extrémité de la lame (1) Sang o
v 1 >
=1 e
4- Faire glisser la seconde lame a étalement 1 5//
inclinée de 45° vers la goutte de sang
jusqu’a la toucher (2) P >
- [~ | .
5- Laisser s’¢taler la goutte de sang le long de 17
I’aréte de la lame a étalement (3) Réotisation du froftis
6- Glisser la lame en tirant ou en poussant : _ _ _
tout le sang doit étre étalé avant d’atteindre - Le mouvement doit étre rapide, regulier, sans
I’autre extrémité de la lame (4) trop appuyer, en maintenant la méme
inclinaison.
7- Sécher le frottis par agitation dans 1’aire. - Le séchage doit étre rapide afin d’éviter que
les cellules ne se rétractent.
8- Marquer la lame au feutre, coté frottis.

Coloration d’un frottis sanguin

La reconnaissance des différentes cellules du sang nécessite une coloration du frottis par le MGG

Matériel - La lame de frottis.

- Bac de coloration inox + barrettes de support.

- Flacons compte-gouttes.
- Papier essuie-tout.

- Eau distillée.

- Un bécher 100mL pour prélever de 1’eau distillée au compte-gouttes.

- Colorants (MGG) ; Cristallisoir pour la récupération des eaux de ringage.
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Tableau 05 : Présenté comment fait une coloration d’un frottis sanguin.
Etapes Manipulations Durées d’action
1- Coloration au a- Placer la lame du frottis sur les barrettes de support 3 minutes
May-Grunwald horizontal d’un bac de coloration.
b- Recouvrir le frottis de 15 gouttes de colorant.
2- Coloration au c- Ajouter 15 gouttes d’cau distillée. 2 minutes
May-Grunwald
(suite)
3- Coloration au a- Eliminer le May-Grunwald sous un faible courant 10 minutes
Giemsa d’eau distillée.
b- Déposer 2 gouttes de Giemsa puis 20 gouttes d’eau
distillée.
4- Séchage a- Rincer par un faible jet d’eau distillée. Au moins 5
minutes

Laisser sécher la lame a I’aire, en position inclinée,
apres avoir essuyée la face inférieure avec du papier

essuie-tout.

Figure 16 : Un frottis sanguin d’un patient B- thalassémique sous Microscopique Optique
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Résultats
1. Données épidémiologiques
1.1. La fréquence

Durant la période allant de janvier 1996 a janvier 2019 et en tenant compte des criteres
d’inclusion et d’exclusion de notre étude, les établissements dans lesquels nous avons ménent notre stage
(hopital spécialisé Sidi Mabrouk a Constantine, EPSH Khaldi Abed Al-Aziz a Tébessa et EPSH a

Bekkaria en Algérie), nous avons accueilli 116 cas atteints de la - thalassémie.

Notre étude rapporte une répartition inégale des patients. Le plus grand nombre des patients ont
été constate en 2015 avec 19 cas (16.38%), et apres en 2017 avec 17 cas (14.65%), et enfin en 2011 avec
12 cas (10.34%), 5 patients (4.31%) ont été comptabilisés dans chacune des années 2006, 2007, 2009,

2012, 2018.

Une fréquence égale a 3 patients (2.59%) a été notée dans les années 2004, 2008 et 2019 aussi
que une fréquence égal a 1 cas (0.86%) constaté en 1998 et 2002 et enfin des variables fréquence 2, 6, 9,

4, 11 patients (27.59%), sont notée dans les années 1996, 2010, 2013, 2014, 2016 par ordre.
Dans les années 1997, 1999, 2000,2001 et 2005 aucun cas n’a été noté.

La fréquence des patients est illustrée dans la figure n°17.
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Figure 17 : Nombre de nouveaux nés atteints de § thalassémie par année d’étude.
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1.2. Age des patients

L’age des patients varie entre 2 et 25ans, avec un age moyen de 13.5 ans. Le rectangle d’age
situé entre 2 et 9 ans est prédominant avec 60 cas (51.72%), suivie du rectangle compris entre 10 et 17

ans avec 42 cas (36.21%) et le rectangle d’age entre 18 et 25 ans avec 14 cas (12.07%).

La fréquence de la maladie selon les rectangles d’ages est présentée dans la figure n° 18.
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Figure 18 : Répartition des patients par rectangle d’age.

1.3. Age du diagnostic
L’age des patients, au moment du diagnostic, varie entre 1 mois et 15 ans.

e 33 patients (28,45%) ont un &ge variant entre 1 mois et 1 an.

e 15 patients (12.93%) ont un &ge variant entre 1ans et 2 ans.

e 14 patients (12.07%) ont un &ge variant entre 2 ans et 3 ans.

e 11 patients (6.90%) ont un age variant entre 6 ans et 7 ans

e 8 patients (6.89%) appartiennent a chacune des rectangles d’age 3 ans-4 ans et 5 ans-6ans

e 7 patients (6.03%) ont un &ge variant entre 4 ans-5 ans.

e 5 patients (4.31%) appartiennent a chacune des rectangles d’age 8 ans- 9 ans et 9 ans — 10
ans.

e 2 patients (1.72%) appartiennent a chacune des rectangles d’age 7 ans - 8 ans et 10 ans-11
ans et 13 ans -14 ans.

3 patients (2.58%) ont un age variant entre 11 ans et 12 ans.

¢ Enfin, seulement un patient (0.86%) a un age variant entre 14 ans et 15 ans.

L’age du diagnostic de nos patients est illustré dans la figure n°® 19.
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Figure 19 : Répartition des patients selon 1’age du diagnostic.

1.4. Le sexe

Il'y a une prédominance du sexe féminin. Le nombre de garcons est de 52, soit 45% et le nombre
de filles est de 64, soit 55%.

Cette predominance est présentée dans la figure n° 20.

Sex des patients

M Féminin

m Masculin

Figure 20 : Répartition des patients selon le sexe.
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1.5. L’origine

Parmi les patients répertoriés on a :

La figure n° 21 précise ’origine des patients étudiés.

v' 36 patients sont originaires de Constantine, soit 31.03%.

v' 20 patients de Mila, soit 17.24%

v" 15 patients de Tébessa, soit 12.93 %

v" 11 patients de Skikda, soit 9.48%.

v" 9 patients d’Oum EI-Bouaghi, soit 7.76%.
v' 7 patients de Guelma, soit 6.03%.

v’ 6 patients originaires de Sétif, soit 5.17%.
v" 5 patients originaires de Jijel, soit 4.31%.

v 3 patients originaires d’ Annaba, soit 2.58%.

v’ 3 patients originaires d’ Alger suivie en Constantine, soit 2.58%.

v 1 patient originaire de Batna, soit 0.86%
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Figure 21 : Répartition des patients selon leurs origines.
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2. Données cliniques :
2.1. Fréquence de consanguinité :

Dans notre étude, la consanguinité est absente dans 54 cas (46.55%), nous la retrouvons dans 48
cas seulement (41.38%). Dans 14 cas (12.07%) la consanguinite ne pas préciser.

La consanguinité des patients est présentée dans la figure n° 22
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Figure 22 : Répartition des malades selon I’existence ou non de la consanguinité.
2.2. Circonstances de découverte

Dans les dossiers que nous avons consultés, les circonstances de découvertes n’ont pas €té précisées

dans 30 cas, soit 34.8%.

- Paleur cutano-muqueuse chez 59 patients, soit 68,44%
- Ictére chez 34 patients, soit 39.44%

- Ictere + paleur dans 30 patients, soit 34.8%

La paleur constitue le motif de consultation le plus fréquent comme démontré dans la figure n°23
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Figure 23 : Repartition des patients selon les signes cliniques révélateurs.
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2.3. Examen clinique des patients

» 59 patients ont une paleur cutaneo-muqueuse, soit 50,86 %.
» 50 patients présentent une splénomégalie, soit 43,10%.

» 14 patients présentent une hépatomégalie, soit 12,06%.

» 28 patients soit 24.13%, présentent une anémie.

» 28 patients ont un retard staturo-pondéral, soit 24,13%.

» 8 patients présentent un retard pubertaire, soit 6,89%.

» 84patients ont une dysmorphie cranio-faciale, soit 72,41%.

Les Examen clinique des patients n’ont pas été précisés dans 11 cas (9.48).

Les différents examens cliniques sont précises dans la figure n°24
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Figure 24 : Répartition des patients en fonction de leurs examens cliniques.

3. Données para cliniques

3.1. Taux d’hémoglobine
Le taux d’hémoglobine est compris entre 2 et 10,3 g/dl.

- Chez 19 patients, soit 16,37% le taux d’hémoglobine est inférieur a 7g/dl.
- 75patients, soit 64,65%, avaient un taux d’hémoglobine entre 7 et 9g/dl.
- 13 patients, soit 11.20%, avaient un taux d’hémoglobine supérieur & 9g/dl.

- Chez 9 patients, soit 7,75%, le taux d’hémoglobine n’était pas précisé, ces résultats sont

présentes dans la figure n°25

38



Résultats

NP

Hb supérieur a 9 g/dl

Taux d'hémoglobine

N
Hb entre 7 et 9 g/dll |
N

Hb Inferieur a 7g/dl

0 20 40 60 80
Nbr de patients

Figure 25 : Répartition des malades selon leurs taux d’hémoglobine.
3.2. Taux d’hémoglobine adulte et feetale
* Dans les dossiers de 37 patients, les résultats de I’¢lectrophorése d’hémoglobine ne sont pas
précisés.
* Pour les 79 autres patients ces taux sont mentionnés
- 56 patients, soit 70,88%, ont un taux d’HbA entre 0 et 10%.
- 13 patients, soit 16,45%, ont un taux d’HbA entre 10 et 50%.

- 10 patients, soit 12,65%, ont un taux d’HbA entre 50 et 100%.
- 1 patients, soit 1,26%, ont un taux d’HbF entre 0 et 10%.

7 patients, soit 8,86%, ont un taux d’HbF entre 10 et 50%.
71patients, soit 89,87%, ont un taux d’HbF entre 50 et 100%.

Ces valeurs sont présentées dans la figure n°26
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Figure 26 : Répartition des patients selon leurs taux d’hémoglobine adulte et feetale.

4. Profil hematologique
4.1. Taux des globules rouges

Le taux de globules rouges chez les patients B-thalassémiques, varie entre 1,67 (10%/pul) et 4,83
(10%/pl).

v' Chez 13 patients, soit 11.21% le taux de GR est inférieur a 2 pl.
v" Chez 56 patients, soit 48.28%, avaient un taux de GR entre 2 et 3 pl.
v' Chez 47 patients, soit 40.52%, avaient un taux De GR supérieur a 3 pl.
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Figure 27 : Repartition des malades selon leurs taux de GR.
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4.2. Taux de Volume globulaire moyen (VGM)
Le taux de VGM et compris entre 54fL et 108fL.

v’ Chez 12 patients, soit 10.34% le taux de VGM est inférieur a 70 fL.

v’ Chez 34patients, soit 29.31%, avaient un taux de VGM entre 70 et 80 fL.
v' Chez 70 patients, soit

v' 60.34%, avaient un taux de VGM supérieur a 80 fL.
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Figure 28 : Répartition des malades selon leurs taux de VGM.
4.3. Taux d’hématocrite HCT
Taux de HCT varie entre 6% et 35.6%.

v" Chez 22 patients, soit 18.96% le taux de HCT est inférieur a 20%.
v" Chez 81 patients, soit 69.87%, avaient un taux de HCT entre 20 et 30%.
v Chez 13 patients, soit 11.20%, avaient un taux de HCT supérieur a 30%.
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Figure 29 : Repartition des malades selon leurs taux de HCT.
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4 4. La teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine TCMH :

Résultats

Le taux de TCMH chez les B-thalassémiques, varie entre 10.5pg et 35.6pg.

v’ Chez 09 patients, soit 7.76% le taux de TCMH est inférieur a 20pg.

v’ Chez 74 patients, soit 63.79%, avaient un taux de TCMH entre 20 et 30pg.
v" Chez 33 patients, soit 28.45%, avaient un taux de TCMH supérieur a 30pg.
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Figure 30 : Répartition des malades selon leurs taux de TCMH.

4.5. Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH)

Taux de CCMH chez les B-thalassémiques, varie entre 20.5g/L et 50g/L.

v’ Chez 19 patients, soit 19.38% le taux de CCMH est inférieur a 30g/L.

v" Chez 88 patients, soit 75.86%, avaient un taux de CCMH entre 30 et 40g/L.
v" Chez 09 patients, soit 7.76%, avaient un taux de CCMH supérieur a 40g/L.
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Figure 31 : Repartition des malades selon leurs taux de CCMH.
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5. Traitement

5.1. Transfusion sanguine

Dans les dossiers de 25 patients, soit 29% la transfusion sanguine ne pas mentionné, et on a 4

patients (4.64%) a la demande.
Le taux de transfusion sanguine est compris entre 7 jours et 45 jours.

- T7joursilyal patient, soit 1.16%

- Tous 15 jours on a 5 patients, soit5.8%

- Tous 21 jours on a 43 patients, soit 49.88%.
- Chague mois on a 34 patients, soit 39.44%.
- Tous les 35 jours on a 3 patients, soit 3.48%
- Tous les 45 jours on a 1 patient, soit 1.16%

Le rythme transfusionnel de chaque patient est présenté dans la figure n°32
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Figure 32 : Répartition des malades selon le rythme transfusionnel.
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5.2. La splénectomie
Dans notre etude, 62 patients, soit 53,44% ont subis une splénectomie, alors que les 54 patients
restants, soit 46,55%, ne l’ont pas faite. L’indication était une énorme splénomégalie avec un

hypersplénisme.

La figure n°33 représente le nombre de patients qui ont bénéficiés d’une splénectomie.

o

non
splénectomie

46,55%

Figure 33 : Répartition des patients ayant bénéficié¢ ou non d’une splénectomie.

Figure34 : Patients suivis au niveau de 1’hopital spécialisé de Sidi Mabrouk & Constantine. (Dr. Bin
Ftima).
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Figure 35 : Arbre généalogique d’un patient B-thalassémique.
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Discussion

Discussion

La béta thalassémie majeure est une hémoglobinopathie homozygote, de transmission héréditaire
autosomale récessive. Elle est particulierement fréquente dans les pays riverains de la méditerranée. En
Algérie, la prévalence du trait thalassémique est de 1.66 a 3% et en absence de prévention, le nombre de
patients est en augmentation constante (Belhani, 2009 ; 2014). Elle se manifeste par une anémie sévere,
qui nécessite un régime transfusionnel au long cours. La surcharge en fer qui en résulte est la principale

cause de mortalité et de morbidité.
1. Données epidemiologiques
1.1. Répartition des malades selon la fréquence de la p Thalassémie

On remarque que le nombre d’enfants, atteints de thalassémie, nés récemment entre 1996 et 2011
est inférieur au nombre de naissances apres 2011. Ceci peut s’expliquer par le fait que cette maladie

n’était pas connue dans le passé.

Dans I’année 2017 la fréquence des patients thalassémiques sont démené, Ceci peut s’expliquer par
le fait que la société est devenue plus consciente du mode de transmission de la maladie, ce qui oriente les
futurs parents vers les analyses biologiques avant tout projet de grossesse.

1.2. Répartition des malades selon 1’age

On remarque que la plupart des thalassémiques ont un &ge variant entre 2 et 9ans, avec un
pourcentage de 51.72%, alors que les patients agés entre 10 et 17 ans représentent une proportion de
36.21%. Les patients agés de plus de 18 ans sont au hombre de 14 cas, soit 12.07%, avec un age moyen
de 13.5 ans.

Donc La B-thalassémie est une maladie a révélation pédiatrique, et héréditaire qui touche 1’enfant

dés la naissance et les complications apparaissent au fur et a mesure de 1’évolution.

Nos résultats sont identiques a celle réalisé au CHU Hassan 11 de Fés (Laouar et al., 2017; Lahlou
,2016).
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1.3. Répartition des malades selon ’Age du diagnostic

Nous remarquons que chez la majorité de nos patients, a savoir 33 cas, soit 28.45%, 1’age du diagnostic
est estimé entre 1 mois et 1 an. On peut dire que le diagnostic est fait assez précocement et ceci grace a la
bienveillance des parents, surtout s’ils se savent porteurs d’une f thalassémie mineure, ou s’ils ont des
enfants, ou des cas de B thalassémie dans la famille et d’autre part le développement des techniques du

diagnostic des maladies génétique
1.4. Repartition des malades selon le sexe

Les résultats obtenus indiquent ou suggérent que les thalassémiques de sexe féminin sont plus
nombreux que les thalassémiques de sexe masculine, puisque les proportions sont de 55% et de 45%

respectivement, avec un sexe ratio M/F de 0.81 %

Cette prédominance féminine a été retrouvée a 1’étude réalisée au CHU Hassan 11 de Fés en Maroc
(Lahlou, 2016). Et en Italie (Conte et al., 2016).Avec un sexe ratio M/F respectivement de 0,6 et 0,9 et
au CHU Mohammed VI avec un sexe ration M/F de 0.8%.

Nos résultats sont en accord avec celles de (Haddad et al., 2016 ;Sall et al., 2014) qui ont rapporté

une légere prédominance féminine avec un sexe ratio respectivement de 1.3 et 0.87.

Nos résultats different de ceux obtenus par (Djamaa, 2013 ; Romdhane ,2014) soulignant une

prédominance masculine.

La prédominance féminin ne peut pas étre expliquée par une relation entre le sexe et la maladie
puisque sa transmission est autosomique récessive c'est a dire qu'elle touche les deux sexes de facon égale
(Bedir et al., 2006 ; Roussey, 2011).

1.5. Répartition des malades selon leur origine

Une prédominance de la B-thalassémie est notée au niveau de Constantine, suivie selon un ordre

décroissant de Mila, Tébessa, Skikda, Oum Baoughi, Guelma, Sétif.....etc.

Ceci peut s’expliqué par la fréquence élevée de mariages consanguins dans ces milieux (Galanello,
2010).
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2. Données cliniques

2.1. Fréquence de la consanguinité

Dans notre étude, la consanguinité est absente dans 54 cas (46.55%), nous la retrouvons un mariage
consanguin dans 48 cas seulement (41.38%). Dans 14 cas (12.07%) la consanguinité ne pas préciser, La

différence entre les deux ratios (consanguinité et non consanguinité) n'est pas significative (5%).

Par ailleurs, 68% ; 52,5% ; 65,6% et 35,5% des patients qui ont un antécédent de consanguinité
selon des études qui ont été faites respectivement : a la région d’El-Oued d’Algérie (Bedir et al., 2006) ;
CHU Hassan Il de Fés (Lahlou, 2016); CHU HédiChaker en Tunisie (Maaloula et al., 2017)et CHU
KhelilAmarane en Algérie (Bourkeb, 2017).

La consanguinité seule, ne semble pas étre la cause principale de la thalassémie mais elle augmente

la probabilité de I'apparition de la maladie.

Le nombre des membres thalassémiques dans une famille peut avoir des répercussions
significatives sur la prise en charge des malades. Plus il y a d’enfants malades, plus les charges sont

élevées, plus il y a de déces.
2.2. Circonstances de découverte

Dans notre étude, La paleur cutanéo-muqueuse est le motif de découverte le plus fréquent avec 14
cas, soit 45,16%, suivi par I’ictére avec une fréquence de 25,8%. Ceci rejoint les résultats obtenus dans
une autre étude marocaine réalisée au niveau du CHU Hassan Il de Fes (Lahlou, 2016).0u ils ont notés
aussi la présence d’un ictére chez 17,5% des cas avec une prédominance d’une paleur (Lahlou, 2016), et

aussi méme résultats obtenues dans une autre étude réalisée par (Bourkeb et al., 2017).

Ces fréquences confirment que la paleur cutanéo-muqueuse est classée comme le deuxieéme signe
indicateur de la maladie, causé par la fragilisation des globules rouge ils se cassent facilement. Ils libérent
alors ’hémoglobine qui est rapidement transformée en bilirubine, qui est un pigment brun jaune. C’est

cette bilirubine libre qui va colorer la peau et les yeux et étre responsable de la jaunisse.

Les pourcentages notés, expliquent 1’amélioration du niveau intellectuel des parents, qui sont

observateurs et plus éveillés a I’égard de la santé de leurs enfants.
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2.3. Examen clinique des patients

Dans notre étude, dysmorphie cranio-faciale est présente chez la majorité des Patients avec 72,
41%, les anomalies morphologiques dépendent du degré de I’anémie, puisqu’elles sont la conséquence de

I’inflation érythroide, L hyperplasie des os plats de la face confere aux enfants un aspect asiatique :

Les os malaires sont élargis, la base du nez est aplatie, il existe un hypertélorisme, une protrusion du
maxillaire supérieur, La dysmorphie est plus marquée chez les patients pris en charge tardivement et chez
ceux qui bénéficient d’un programme transfusionnel irrégulier, alors qu’elle est plus discrete lorsque la

prise en charge thérapeutique est précoce.

Le pourcentage de I’Hopital Militaire Avicenne Marrakech atteints 17,3%, et du CHU Hassan II de
Fes atteints 55%. (Laghmami ,2018 ; Lahlou, 2016).

La péleur cutanéo muqueuse est présente la deuxiéme signe Avec 59 cas, soit 50,86% 1’apparition
de ce signe indique la présence d’une anémie, notée dans28 de nos dossiers, soit 24,13%, causée par une
hyper-hémolyse et/ou une dysérythropoiése, Les mémes résultats sont obtenus dans d’autre études, tels
que celle menées au niveau du CHU Hassan 11 de Fés ou 75% des patients présentent une paleur associée

a une anémie avec une proportion de 77,5% (Lahlou, 2016).

Dans notre étude 1’hépatomégalie est notée chez 14 patients, soit 12,06%, la splénomégalie est
présent chez 50 patients, soit 43,10%, L’hépato-splénomégalie se développe progressivement durant les

premiers mois de la vie, ou elle peut atteindre un volume considérable et déformer 1’abdomen.

L’hypertrophie s’accentue avec le temps, suite a 1’érythropoiese ectopique, L’érythrophagocytose,
et quelquefois chez les patients plus agés, une hypertension portale, Des résultats semblables sont obtenus
a Une autre étude marocaine a noté également une splénomégalie chez 70% des patients et une HMG
chez 25% et une autre étude a Bejaia (Lahlou, 2016; Bourkeb et al., 2017).

Le retard staturo-pondéral est noté chez 28, soit, 24.13% lls sont caractérisés par une taille moyenne
inférieure a celle de la population générale, due a un déficit en hormone de croissance (GH), et surtout a

un taux d’Hb pré transfusionnel bas.

08 patients présentent un retard pubertaire, soit 6,89%, le retard pubertaire est résultant de 1’anémie

sévére et a la faiblesse de la fonction gonadique.
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3. Données para cliniques
3.1. Taux d’hémoglobine

La majorité des patients (75 cas), inclus dans cette étude, soit 64.65%, possédent un taux
d’hémoglobine entre 7g/dl et 9g/dl, 19 patients soit 16.37% ont un taux d’Hb inférieure a 7 g/dl et 11.20%
des patients ont un taux d’Hb supérieur a 9g/dl. Et chez 9 patients soit 7.75% le taux d’hémoglobine

n’était pas précisé.

Par ailleurs les résultats qui obtenus au CHU Hassan Il de Fes (Lahlou, 2016). , ou ils ont notés un
taux d’Hb inferieur a 7g/dl chez 60% des cas et un taux variant entre 7 et 9,9 g/dl chez 40% des cas avec

une moyenne de 6,4 g/dl, ainsi qu’au CHU de Batna ou le taux moyen d’Hb chez les patients est de 6,9
g/dl (Lahlou, 2016; Belhadi, 2011).

Les valeurs des moyennes obtenues confirment la présence d’une anémie, sachant que la valeur

caractéristique de cette derniere, chez un enfant, est inférieure a 11g/dl (Coman, 2011).
2.2. Taux d’hémoglobine adulte et feetale

Chez la majorité des patients, soit70, 88%, ont un taux d’HbA entre 0 et 10%, alors que I’HDbF est

augmentée chez la plupart des malades soit 89,87%, ont un taux d’HbF entre 50 et 100%.

Ces résultats confirment il y a une mutation au niveau du gene [ globine, traduit par des

pourcentages anormaux des fractions d’hémoglobine.
4. Profil hématologique

L’anémie était définie par un taux d’hémoglobine (Hb) inferieur a 11 g/dl et typée, selon le volume
globulaire moyen (VGM), en anémie macrocytaire (VGM > 90 FL), normocytaire (80 FL<VGM<90 FL)
et microcytaire (VGM < 80 FL). En effet, selon la teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine
(TCMH) dont la valeur normale varie de 32 a 36 pictogrammes, on distingue les anémies hypochromes
(TCMH < 32 pictogrammes) et les anémies normochromes (36 < TCMH > 32 pictogrammes). Elle était
considérée comme sévere si Hb était inferieur a 7 g/dl, modérée si 7 g/dI<Hb< 9 g/dl et 1égere si 9 g/dl <
Hb< 11 g/dl.
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Nos résultats montrent d’une part, une intense diminution du nombre de globules rouges chez les patients
atteints de formes sévéres de P-thalassémie (48.28% des cas), alors que 1’anémie microcytaire est
marquée chez 60.34% des cas, ’anémie hypochrome a ét¢ marquée chez 63.79% des patients. Ce
phénomene, d’anémies microcytaire hypochromes est trés souvent rapporte dans la littérature pour les
thalassémies (Perrimond, 2000; Romdhane et al., 2014; Bonnello-Palot et al.,2016).qui rapportant que
les formes sévéres de B-thalassémies sont marquées par une anémie plus ou moins profonde liée
directement au déficit quantitatif de la chaine B qui limite ou empéche la formation du tétrameére, la
chaine a privée de son partenaire, précipite dans I’érythroblaste et dans le globule rouge et entraine leur

destruction.
5. Traitement

5.1. La transfusion sanguine

Dans notre étude, la plupart des patients sont sous-programme transfusionnel tous les 21 jours, soit
49,88 %, suivi par les patients transfusé chaque mois a 39,44%, et 5.8% des cas sont transfusés tous les
15 jours, 4,64% sont a la demande.

Ces résultats rejoignent ceux obtenus par d’autres régions, ou I’intervalle de transfusion est de 3
semaines chez les patients de CHU Hassan Il de Fes et En région de Marrakech (Laghmami, 2018), etde
3 semaines a 4 semaines chez les patients de Bejaia (Lahlou, 2016 ; Laghmami, 2018; Bourkeb et al.,

2017), et de 3 semaines et 5 jours chez les patients tunisiens (Lahlou, 2016; Romdhane, 2014) .
5.2. La splénectomie

Dans le but de réduire le degré d’anémie, en limitant la destruction massive et anticipée des
globules rouge, Cette opération est €galement effectuée en vue de la réduction ou de l’arrét des

transfusions et éviter la Complications cardiaque en raison de surcharge de fer.

Le pourcentage des 62 patients, soit 53,44%, ont eté splénectomisés suite un hypersplénisme, contre
19,35% % a Bejaia et 5% au CHU Hassan Il de Fés (Bourkeb ,2017; Lahlou ,2016), et 46,1% en Tunisie
et 3,4% au CHU de Annaba (Lahlou, 2016 ; Romdhane, 2014).
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Conclusion

Conclusion

Notre travail a porté sur une maladie genétiquement transmissible. Au cours d'une enquéte effectuée
au niveau des Etablissements suivants : hopital spécialisé Sidi Mabrouk a Constantine, ESPH Khaldi
Abed Al-Aziz a Tébessa et ESPH Bouguerra Boulaaresse a Bekkaria en Algérie. Nous pouvons ressortir

les points suivants :

La B-thalassémie est une maladie génétique a révélation pédiatrique dont la majorité est
diagnostiquée dans les premiers mois de la vie. Avec la prédominance du sexe féminin et que son

apparition n’est pas uniquement due a la consanguinité.

Les signes cliniques sont trés variables, allant d’une simple fiévre & une anémie trés sévere. Cette
maladie peut entrainer une série de complications liées soit a la maladie elle-méme tel que le retard
staturo-pondérale et les deformations osseuses, ou bien liée a la surcharge en fer post transfusionnel, dans
différents organes, causant une mortalité accrue. L’électrophorése de 1’hémoglobine de nos patients a
confirmé la maladie par 1’existence d’un pourcentage élevé d’Hémoglobine feetale. Ainsi, le traitement
basique, prescrit aux patients, est la transfusion du concentré globulaire associé aux chélateurs de fer, ou
une splénectomie peut étre nécessaire, mais la greffe de cellules souches hématopoiétiques reste le seul

traitement curatif.

Par ailleurs, afin de diminuer I’incidence de la beta thalassémie, il serait nécessaire de développer
un programme de prévention reposant sur 1’éducation sanitaire, les nouveaux mariés, ayant un trait
thalassémique, doivent faire des analyses sanguines afin d’éviter la forme majeure, le conseil génétique,
le dépistage anténatal de la maladie et la création de centres spécialisés et nous proposons également
d'éviter les mariages consanguins qui favorisent I'apparition des maladies héréditaires a transmission

autosomique récessive suivant les conseils du notre prophéte Mohamed :
bt (3 ) Q&Mﬂ»?&ﬁq’@b ﬂ\gim‘&\ d\g.uud@"

Enfin, pour apporter plus de précision et de compléter nos résultats, il est tres intéressant d’¢élaborer
de nouvelles études de biologie moléculaire ayant pour objectif les mutations ponctuelles comme

I’identification des mutations du gene de la B-globine.
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o Glossaire

VGM: Le volume globulaire moyen désigne la mesure correspondant a la taille des globules rouges

qui .il sert principalement a dépister une anémie. Un alcoolisme chronique ou une pathologie hépatique.

HCT: Correspond au volume occupé par les globules rouges (hématies ou érythrocytes) dans le
sang par rapport au volume total de sang. Exprimé en pourcentage .le taux d’hématocrite est mesuré lors
d’une analyse de sang pour prévenir diagnostique ou suivre certaines anomalies sanguines comme

I’anémie.

TCMH: Est un parameétre sanguin donnant la masse moyenne d’hémoglobine contenue dans un

globule rouge. Elle est calculée par le rapport entre le taux d’hémoglobine et la numération globulaire

Cette mesure est souvent comparée a la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
(CCMH).

TCMH=CCMH*le nombre de globule rouge.

CCMH: Est un parametre sanguin donnant la concentration massique moyenne d’hémoglobine
contenue dans un certain volume de globule rouge .Elle est calculée par le rapport entre le taux

d’hémoglobine et I’hématocrite la CCMH exprimée généralement en g/100ml






Nom :

Prénom :

Date :

Numéro (code) :
Age:

Adresse :
Diagnostique :

Age du diagnostic :

Signe clinique révélateurs :

Pleur cutaneo muqueuse
Ictere

Ictere+péleur :

Examen clinique

Retard staturo pondérale
Dysmorphie cranio-faciale
Paleur cutanéo muqueuse
Retard pubertaire
Splénomégalie
Hépatomégalie

Anémie

L'électrophorese de I'Hb:

Al%:
A2 %:

F%:

Annexe

Fiche d’exploitation

Annexes



Bilan hématologigue :

Hb:
HCT :

TCMH :

L'électrophorése d’Hb des parents :

Pére: Al: A2%:
Meére : A1%: A2%:
L’enquéte familiale :
Consanguinité des parents :

Lien de parenté des parents :

GR:
VGM :

CCMH :

F%:

F%:

degré :

Nb d'enfants par famille : Nb d'enfants atteints par famille :

Nb d’enfants atteints par grande famille :

Annexes

Lien de parenté avec les enfants atteints dans la grande famille (cousin, tante maternelle,

Oncle paternel ....) :

Nombre des antécédents familiaux :
Nombre des déceés :

Traitement :

Splénectomie

Transfusion :



