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Glossaire
Hépatosplénomégalie : augmentation du volume de la rate et du foie.
L’héme : un cofacteur essentiel de I’hémoglobine contenant un atome de fer

Protoporphyrine : précurseur de porphyrine, protéine jouant un rdle majeur de transport de

I'oxygéne dans le sang
Hypochrome : la baisse de la teneur en hémoglobine de globule rouge.

Homozygote : se dit d’un individu dont les alleles (gene de la méme fonction, situé au méme

niveau et portés sur les chromosomes d’une méme paire.) sont identiques.

Hétérozygote : se dit d’un individu dont les alléles (géne de la méme fonction, situé au méme

niveau et portés sur les chromosomes d’une méme paire.) sont différents.
Splénectomie : ablation chirurgicale de la rate.

Hypersplénisme : syndrome se caractérisant par une nette diminution du nombre des
globules rouges, des globules blancs et des plaquettes dans le sang circulant, secondaire a une

activité trop importante de la rate dont le volume est genéralement augmenté (hypertrophie).

Récessive : se dit d’un géne qui manifeste son effet seulement s’il existe sur les deux

chromosomes de la paire

Mutation : au moment de division cellulaire, modification brutale d’un segment plus ou

moins étendu de la molécule d’ADN qui constitue le chromosome

Apoptose : processus actif d’autodestruction par fragmentation de certaines cellules

(lymphocytes) aboutissant a leur phagocytose

Délétion : absence d’un fragment moléculaire dans une chaine d’ADN, peut entrainer des

malformations
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Introduction :

Les hémoglobinopathies, principalement constituées par les thalassemies et la
drépanocytose, sont les maladies héreditaires mono géniques les plus répandues et les plus
étudiées dans le monde. On évalue a environ 7% de la population mondiale soit 400 millions
le nombre de porteurs hétérozygotes d'une hémoglobinopathie. Il nait entre 300 et 400 000
enfants porteurs d'une hémoglobinopathie sévere parmi lesquels 100 000 thalassémiques
majeurs.[1]

La B thalassémie, initialement décrite dans les populations du bassin méditerranéen ou elle est
endémique, d’ou son nom (thalasso= mer, Haima= sang), elle est aussi trés répandue dans tout le
Moyen-Orient, le sud et I’est de I’ Asie, I’ Afrique de I’Ouest et les Antilles.

En Algérie, sa prévalence est de 2% (selon une enquéte nationale réalisée en 2007 sur 2000
personnes tirer au sort).

Cette affection génétique, le plus souvent a transmission autosomale récesssive se caractérise
par la réduction ou 1’absence de synthese des chaines B globines, entrainant un déséquilibre
entre les chaines, avec excés des chaines non appariées, une érythropoiése inefficace et une
anémie hémolytique.[2]

C’est la profondeur de I’anémie et I’importance des besoins transfusionnels, qui permettent de
classer les thalassémies homozygotes en forme majeure (anémie de Cooley) ou intermédiaire,
les formes hétérozygotes sont asymptomatiques.

Cooley et Lee en 1925 décrivent chez cing jeunes enfants, une anémie sévere associée a une
hépato-splénomégalie, une pigmentation anormale de la peau et des déformations osseuses.
Le résultat clinique chez les patients non traités est un échec catastrophique de la croissance et
du développement, de nombreuses complications (l'insuffisance cardiaque, la sensibilité aux
infections...) et la mort précoce sans traitement. La durée de vie moyenne des p-thalassémies
majeures non traitées était inférieure a 4 ans, >80% meurent dans les 5 premiéres annees.

La principale modalité du traitement est des transfusions sanguines régulieres chaque 2 a 4
semaines couplées avec la chélation du fer. Avec ce traitement, quelques chanceux ont atteint
la 3éme ou la 4éme décennie.

Le seul traitement curatif actuellement disponible, sous la forme de la transplantation de la
moelle osseuse, est au-dela de la portée de tous.

La nature chronique du traitement de la maladie impose un stress financier, émotionnel et
social sur la famille.

Dans ce scénario, la prévention et le contrdle de la thalassémie méritent une priorité absolue.
L’expérience du Chypre, la Grece et 1'ltalie montre que cette maladie génétique peut étre
efficacement contrélée par I'éducation publique, le dépistage de la population, le conseil
génetique, et le diagnostic prénatal.

L'incidence de la thalassémie majeure par ces mesures simples a été réduite de 96% a Chypre,
62% en Italie et 52% en Gréce.

En Algérie, la B thalassémie est I’hémoglobinopathie la plus fréquente avec une prévalence de
2%, mais les données exactes relatives a la prévalence des hémoglobinopathies et en
particulier la beta thalassémie dans la région de Blida sont rares.



INRODUCTIONPage |2
Obijectif :
La présente étude a été entreprise pour :

- Déterminer la fréquence de la beta thalassémie hétérozygote diagnostiquée au CHU de BLIDA
entre novembre 2012 et décembre 2015.

- Réfléchir sur un programme de dépistage des formes hétérozygotes et de prévention des formes
homozygotes.
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I. Rappel physiologique sur I’hémoglobine :
|.1.Definition :

En 1862, le physiologiste allemand Hoppe-Seyler a créé le terme « hémoglobine » pour
désigner le pigment respiratoire, transportant 1’oxygéne, contenu dans les globules rouges. [3]

1.2.Structure :

La molécule d’hémoglobine est une protéine tétramérique constituée de quatre sous unités
de globine semblables deux a deux. Les chaines de globine appartiennent, pour les unes, a la

famille a et pour les autres, a la famille B. [3]

Chaque globine a une structure globulaire compacte ménageant une poche dans laquelle
vient se nicher une molécule d’héme. Il s’agit d’une protoporphyrine maintenant dans son

centre un atome de fer sous forme réduite (Fe++) qui permet de fixer I’oxygene. [4]

Cavie centnl{laison du 25D P

Alre 3 conuct e 152

Figure 01 : Structure de I’hémoglobine. [4]

1.3. fonction :

La fonction principale de I’Hb est de transporter I’oxygéne des poumons vers les tissus et
de faciliter 1’élimination de COo.

L’affinité pour 1’03 varie en fonction du pH, de la température, de la teneur en CO; et
d’anions comme le 2,3 diphosphoglycerate (2,3-DPG) dont la fixation au centre de la

molécule d’Hb diminue considérablement 1’affinité de celle-ci pour 1’O2. [3]
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1.4. Ontogenese :

Plusieurs hémoglobines se succedent au cours de la vie, et a tout moment, il en existe
plusieurs simultanément. Ces hémoglobines se distinguent par la nature des sous —unités qui
les constituent. Chez I’homme, au cours de 1’évolution ontogénique, le profil des
hémoglobines change deux fois. La premiere de ces commutation (ou « switch ») coincide
avec le passage de la vie embryonnaire a la vie feetale, le second avec celui de la vie feetale a

la vie adulte.

Durant la vie embryonnaire, deux chaines de la famille o coexistent : { qui apparait la
premiere puis o. De méme il existe deux chaines de type [ : € spécifique a cette période
initiale de la vie et les chaines y (ou feetales). Ces diverses sous unités permettent de réaliser
les trois hémoglobines de I’embryon, I’Hb Gower 1 (£{2€2), ’Hb Gower 2 (02€2) et ’'Hb
Portland (£2y2). [5-6]

Dans la période feetale, I’'Hb F de structure (a.2y2) est le constituant principal. Sa synthese
débute deés les stades précoces de la gestation et s’éléve entre les 8° et 10° semaines, a un taux
de 90%. [7]

Peu avant la naissance, entre les 32° et 36 e semaines de gestation, les chaines y sont
progressivement remplacées par les chaines 3 de I’adulte.

Chez le nourrisson, le profil électrophorétique s’observe a partir de I’age de six mois. Le
switch des chaines y et [3 est effectué a 90% a six mois, et & 95% a 1 an. Il est terminé vers 5-
6 ans.

Il existe un constituant mineur, ’Hb A2 (0202) dont la synthése débute pendant la période

néonatale et qui est exprimée a un taux inférieur a 3,1%.
L’Hb F ne subsiste plus qu’a I’état de traces (<1%) et qui reste limitée a une population
restreinte. [8]

Le statut hémoglobinique d’un adulte sain comporte :
Hb A (a2B2) : 97%
Hb A2 (0:202) < 3.1%
Hb F (02y2) < 1% [9]
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1.5. Génétique :
La famille a globine est localisée sur le bras court du chromosome 16, la famille 3 globine

sur le bras court du chromosome 11.
Les genes sont organisés de 5’ en 3’ selon leur ordre d’expression au cours du

développement :
e Dans la famille o, géne C embryonnaire, a2 et ol feetaux /adultes.
o Dans la famille B, géne € embryonnaire, 7y ety feetaux, & (minoritaire) et B
adultes. [10]

En amont du locus B-globine, cinq sites hypersensibles a I’ADNase 1 (HS1—5.numerotes
de 3’ en 5”) constituent une zone régulatrice majeure : le LCR (Locus Control Région), un
autre site, a été identifié en aval (3’HS1).

Sur le chromosome 16 (locus a-globine) un site unique, correspondant a une zone

régulatrice majeure, le site HS-40, a été mis en évidence 40Kb en amont du gene C.

Le géne O semble étre transcrit mais non traduit en protéines. [11]

HS - 40

Famille des 5' J7
génes - o

C uw

5 HS 5— 1

Famille des MJA]

génes - B

LCR

Figure 02 : Structure et organisation schématique des deux familles de genes globine. [12].

Chez les sujets normaux, les génes al et o 2 sont dupliqués. 1l existe donc quatre genes de
structure o pour une partie de chromosome 16. En revanche, les génes a 2 sont trois fois plus
exprimés que les génes a 1.Par contre le géne 3 n’est pas dupliqués, il existe donc que deux

genes B. [13]
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Il. Hémoglobinopathies

11.1. Définition :

Les hémoglobinopathies sont classiquement distinguées en deux catégories, selon que 1’on
observe un défaut qualitatif avec production en quantité normale d’une Hb « anormal » ou un

défaut quantitatif de production de ’Hb normale, ce qui correspond a une thalassémie.

11 s’agit bien, en effet de maladies différentes dans leur expression et leur
physiopathologie. Dans leur forme classique, ni la présentation, ni 1I’évolution ne sont les

mémes au niveau génétique, cependant la distinction reste un peu arbitraire.

D’autre part, plusieurs Hb anormales ont ét¢ identifiées qui s’averent aussi thalassémique,
mais surtout ce sont souvent les mémes défauts génétiques qui sont a 1’origine des deux

pathologies avec une transmission autosomique récessive. [14]
11.2. Classification :
Les anomalies de 1’hémoglobine se répartissent en deux grands groupes :
11.2.1. Les anomalies de structure de la protéine :

Responsables d’anémies, plus rarement de polyglobulie ou de cyanose. C’est dans

cette catégorie que situe la drépanocytose par exemple.

Ces anémies sont dues en général a des mutations qui peuvent étre observées sur

différents niveaux :
I1.2.1.1.Mutation de la poche de I’héme :

La mutation de la poche de I’héme provoque la modification des de I’Hb et devient
ainsi instable, entrainant une anémie hémolytique. Enfin 1’affinité pour 1’02 peut étre
modifiée ce que traduit une polyglobulie (affinité augmentée) ou une cyanose (affinité

diminuée).
11.2.1.2. Mutation des zones de contact :

Des mutations peuvent toucher les zones de contact entre sous-unités. Leur mutation se

traduira par une Hb instable et une anémie hémolytique.
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11.2.1.3. Mutation de la cavité centrale :

Quelques mutations ont été décrites, touchant les résidus de la cavité centrale, extrémité
des chaines polypeptidiques impliquée dans les ponts salins qui stabilisent la forme
désoxygénée de la molecule, sites de fixation du 2,3-DPG. Chez ces variants, 1’affinité pour

I’oxygene est le plus souvent augmentée
11.2.2. Les anomalies de synthese des chaines de globine :

Ce sont d’une part les syndromes thalassémiques dont a-thalassémie qui est due a un
déficit de synthése des chaines a, et les B-thalassémies résultant d’un déficit de synthése des

chaines [, et d’autre part les persistances héréditaires de 1’hémoglobine feetale. [14]
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I1I. Les B thalassémies
I11.1. Définition :

La B-thalassémie est une anémie hémolytique de transmission autosomique récessive. Elle
se caractérise par la réduction (B-+thalassémie) ou I’absence ([°thalassémie) de production de

la chaine [3-globine. [15]

Cette hémoglobinopathie possede des présentations cliniques trés variables : certaines
formes n’entrainent aucun symptome et d’autres mettent la vie en danger .Selon la gravité de
I’anémie, les premiers signes vont apparaitre dans la petite enfance (entre 6 mois et 12 mois.)

ou plus tardivement.

Elle est tres répandue dans les régions du bassin méditerranéen ainsi que dans tout le

moyen orient, le sud et I’est de 1’ Asie, I’ Afrique de 1’ouest et les Antilles. [16]
I11.2.Mécanisme genétique :

Dans le cas le plus fréquent, le défaut de synthése des chaines B résulte d’une mutation

ponctuelle portant sur un des genes [ ou sur les deux.

On distingue des mutations qui abolissent totalement la synthése d’hémoglobine A, ou
mutations B° thalassémiques, de celle qui diminuent le taux de synthése ou mutations B+
thalassémiques qui peuvent donner naissance aux 3 types d’alléles [ thalassémiques en

fonction de leur localisation (figure3).[17]

. mutations ° thalassémiques :
Il s’agit principalement des mutations touchant le codon d’initiation ou les sites d’épissage
(deux premicres ou derniéres bases d’un intron).

Dans le premier cas, 1’étape de transcription sera complétement abolie ; dans le second,
c’est I’épissage du pré- ARNm B globine qui sera caractérisé par I’absence des séquences

consensus d’épissage en début ou en fin d’exon. Les mutations non-sens et les

délétions/insertions courtes entrainant un décalage du cadre de lecture (FAUX-SENS)
donnent également naissance a des alleles B° thalassémiques mais uniquement quand ces

anomalies touchent les deux premiers exons du géne.
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. mutations P +thalassémiques :

1l s’agit souvent de mutations au niveau des séquences promotrices du géne 3 qui ont pour
conséquence une fixation moindre (mais pas nulle) des facteurs de transcription. Les zones
concernées sont principalement les boites TATA, CAAT et la boite CACCC qui est
dupliquée. Peuvent également appartenir a cette catégorie des mutations introniques (hors des
sites d’épissage) qui créent des sites alternatifs d’épissage et diminuent ainsi I’efficacité de
I’épissage normal sans 1’abolir totalement et des mutations au niveau de la région 3’-UTR

(un-translated region) qui affectent I’addition de 1a queue poly-A a I’ARNm épissé.

. mutations f§ thalassémiques dominantes :
Elles sont relativement rares mais tres importantes a diagnostiquer car elles sont associées
a une expression clinique relativement sévere, méme a I’état hétérozygote, en raison de la
composante hemolytique associée. Il s’agit typiquement de mutations faux-sens au niveau de
I’exon 3 du géne B [17][18]

p*-thalassémies

Promoteur [ Mutations d'epissage | |__Signal de polyadénylation |
a e
|
CCACACCC

L sy
[CCTCACCC],' [ATARA]

|CCAAT
. exon

[AATAAA
muom‘
exon }—

/\ L

/L
/4

-106 -91 -76 -311L
T » Potentielle
- - ~ mutation
[ATG [i-thal. dominante
Codon Mutation non-sens, | Mutations
d'initiation décalage du cadre de lecture | d'epissage

p-thalassémies

Figure 03.Les différents types de mutations béta-thalassémiques. [17]
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Popuiatior B-gene Mutation

Mediterranean -101 B+t

Mediterranean; African -87 B+

African .29 B+

Black -26 : i

Mediterranean; Aslan Indian IV51-nt5 B

Mediterranean IV§1-nt110 Bt

Mediterranean IV§2-nt745 B+

Mediterranean codon 5 B

Southeast Asian codons 41/42 B

Mediterranean AATAAA tO AATGAA B++

Sautheast Asian HbE B+

Tableau 01 : les mutations les plus fréquentes dans la 3 thalassémie, leur degré de sévérité [19]
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111.3.Physiopathologie :

Dans la thalassémie homozygote, le déséquilibre de chaines o et B qui résulte des
mutations entraine 1’apparition de chaines de globines dépareillées a [’origine, au
niveau médullaire, d’une mort cellulaire prématurée ou apoptose des précurseurs de la
lignée rouge dite aussi érythropoiese inefficace. Les globules rouges (GR) pathologiques
mais viable libérés par la moelle osseuse sont en partie détruits au niveau splénique
ou directement hémolysés dans la circulation par précipitation de I’hémoglobine. La
combinaison de la destruction médullaire, splénique et périphérique des globules rouges
entraine une anémie aboutissant progressivement au tableau clinique d’une thalassémie
sévére. Les GR altérés entrent dans la rate ou ils sont capturés dans son environnement a pH
bas et pauvre en oxygene. Par la suite, la splénomégalie exacerbe le trappage de GR et
aggrave l’anémie. L’anémie et la faible oxygénation des tissus entrainent une
hyperproduction d’érythropoiétine par le rein qui stimule [’érythropoiése inefficace
médullaire et donne les déformations osseuses classiques retrouvées chez les patients
atteints de [} thalassémie Majeur mal prise en charge. En plus de la surcharge en fer
liée aux transfusions, I’érythropoi¢se inefficace stimule 1’absorption gastro-intestinale de
fer et peut étre a ’origine d’une surcharge en fer méme chez des patients atteint de 3
thalassémie intermédiaire ne nécessitant pas de transfusion. La surcharge en fer lors de
I’érythropoicse inefficace serait liée a une action inadéquate de la hepcidine ( hormone
antimicrobienne qui joue un rdle majeur dans les surcharges et les déficits en fer). En
situation normale, cette hormone maintient a un taux bas le fer biodisponible circulant en
réduisant I’absorption intestinale du fer, en prévenant le relargage et en recyclant le fer

libéré par les macrophages et les cellules du systeme reticuloendothélial.

Le fer non li¢ a la transferrine peut endommager les glandes endocrines, le cceur et
le foie. Il peut altérer les myocytes et entrainer une arythmie et une défaillance cardiaque,
premiére cause de déces chez les patients thalassémiques.

Ainsi, l’anémie de la [ thalassémie homozygote aura une composante centrale

(I’érythropoiese inefficace en est le fait majeur), une composante hémolytique et une

composante d’hémodilution (lie & I’hépatosplénomégalie).
L’exceés de chaines a entraine une augmentation de la production d’Hb F (02y2). [19]

Les formes hétérozygotes sont peu symptomatiques et I’excés de chaines o entraine une

augmentation de la production de PTHBA2 (0:202). [19]
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I11.4.Diagnostic :

111.4.1.Circonstances de découverte :

Différentes formes de thalassémie se distinguent en fonction de la sévérité de la

présentation clinique.

111.4.1.1.Béta-thalassémie homozygote :

C’est la profondeur de I’anémie et I’importance des besoins transfusionnels qui permettent

de classer les thalassémies en forme majeure (anémie de Cooley) ou intermédiaire.
e Forme majeure :
La béta-thalassémie devient manifeste lorsque la synthese des chaines béta (synthése de
I’hémoglobine adulte HbA (0.2f3 2) remplace celle des chaines gamma (hémoglobine feetale
HbF (a2y2) pendant les premiers mois de vie.

L’age de présentation est la premiére année de vie entre 6 et 12 mois.

Les enfants de 1 an : ne se développent pas, n’ont pas un poids normal (retard de
croissance) ; présentent une augmentation progressive du volume de ’abdomen du fait de la
splénomégalie qui est souvent volumineuse ; hépatomégalie ; guérissent difficilement apres
un épisode infectieux ; lithiase pigmentaire ; déformations osseuse, faciés mongoloide, des
problémes graves d’occlusion dentaire. [20][21][22][23][24]

e Forme intermédiaire :

Une forme dite intermediaire dans laquelle I'anémie est moins sévere et se manifeste plus

tardivement a la deuxiéme année de vie.

La croissance des patients est normale ou retardée, un retard pubertaire est habituel, paleur
cutanéo muqueuse ; I’examen clinique montre une splénomégalie.

Pas de nécessité de transfusion sanguine mensuelle. [25][23]

111.4.1.2.Béta-thalassémie hétérozygote :

Les sujets porteurs sont asymptomatiques, exceptionnellement une discrete splénomégalie
peut étre constatée.

Elle se révele par des stigmates biologiques dans trois circonstances :
-Lors d’une enquéte familiale dans un contexte d’hémoglobinopathie.
-Lors d’un hémogramme demandé pour autre pathologie.

-Lors d’un dépistage systématique dans un but épidémiologique. [21][23]
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111.4.2. Examens d’orientations :

111.4.2.1.Béta-thalassémie homozygote :

e Forme majeure :

L’hémogramme montre une anémie sévere (Hb < 7 g/dl) ; microcytaire (VGM : 60-65 fl).
Et hypochrome (TCMH < 26 pg), le taux de réticulocytes est peu élevé (régénérative).

Le frottis sanguin montre une anisocytose, une poikilocytose, des hématies a ponctuations
basophiles et une érythroblastose.

Hyper bilirubinémie libre est retrouvés supérieur a 10 mg /I a cause de I’hémolyse
chronique.

La sidérémie est l1égerement augmentée du fait de I’absorption intestinale accrue du fer qui

est secondaire a la dyserythropoiese. [20][21][23]
e Forme intermédiaire :

Le taux d’hémoglobine entre 7 et 9 g/dl donc I’anémie est modéré . En générale elle bien
toléré. [23]

111.4.2.2.Béta-thalassémie hétérozygote
Le signal biologique est la pseudo polyglobulie microcytaire hypochrome (VGM inferieur
a 70fl) ; généralement il n’y a pas d’anémie, le taux de réticulocytes augmenté ou normal.

Les parameétres sideremiques sont normaux. [23][24]

Selon le tableau suivant :

Hb (g/dI) 104 14 6410 <6
VGM 60 a 80 50a70 50 a 60
Microcytose/Hypochromie moderée moderée sévere

Tableau 02 : Caractéristiques de I’hémogramme (extrait du livre d’hématologie en pratique
clinique). [26]
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111.4.3. Diagnostic de certitude :

111.4.3.1. Béta thalassémie homozygote :

L’étude de I’Hb (le dosage de ses différentes fractions inclus) permet de poser le
diagnostic. Cette étude montre une présence quasi exclusive de I’Hb F (60-98 %), un taux

d’HbA2 normal ou augmenté et une HbA absente ou trés diminuée (dans les formes avec

production d’une chaine 3 anormale). [27].

111.4.3.2. Béta thalassémie hétérozygote :
Le diagnostic repose sur I’augmentation du taux d’HbA2, généralement de ’ordre de 4 a 5

%. Il s’agit d’une augmentation relative et non pas absolue. [8][28][29].

Il existe une augmentation d’HbF associée dans un certain nombre de cas, généralement
comprise entre 2 et 7 % [8][28][29].

Hémoglobine (p.100)

Normal

97 <1 2a3
Thalassémie . ‘ ‘
mineure 90a 95 l1a5 437
Thalassémie
intermédiaire 30a50 50470 0as5
Thalassémie . .
majeure 0 95 a 100 0a5

Tableau 03 : Profil électrophorétique des formes P thalassémiques.
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I11.4.4. Le diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel des différentes formes de thalassémie et d’autres anémies
microcytaire peut paraitre a premiere vue complexe. Cependant, malgré le grand nombre de
mutations et de combinaisons possibles, les tableaux cliniques et hématologiques se résument
a une demi-douzaine de situations bien définies. Cette notion est importante pour 1’élaboration

rationnelle du diagnostic et du traitement [26].

Fer sérique CTF CST Ferritine RST
Carence martiale ! ™ ! ! 1
Inflammation ! ! N 1 N
chronique
Carence + ! louN JouN TouN 1
inflammation
Thalassémie 1 N N 1 N
Anémie N N N N
sidéroblastique
Atransferrinémie L 1

Tableau 04 : les variations du bilan martial dans les différents types d’anémie [30]

I11.5.Les apparentés aux f§ thalassémie :

e Hémoglobine Lepore :
Est le produit d’un géne hybride résultant d’un crossing over inégal entre les loci [ et d.
Elle est ainsi constituée de deux chaines a et de deux chaines non a résultant d’une fusion

OP.Elle se traduit par un syndrome thalassémique.

L’hémoglobine Lepore migre pré de I’hémoglobine S et un peu plus rapidement que
I’hémoglobine A2. Chez I’homozygote, c’est cliniquement une 3 thalassémie intermédiaire,
I’électrophorese de 1’hémoglobine ne montre ni hémoglobine Al, ni hémoglobine A2 mais
uniquement de 1I’hémoglobine F un taux avoisinant les 75% et le reste représenté par
I’hémoglobine Lepore.

Par contre chez I’hétérozygote, 1’électrophorése montre un taux d’hémoglobine Lepore de
8 a 12%, hémoglobine A2 normal ou diminué, hémoglobine F 2 a 5% et le reste pour
1’hémoglobine Al. [25]
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eLa persistante héréditaire de ’hémoglobine F (PHHF) :
Etat non pathologique au cours duquel les genes y demeurent actifs au cours de la vie

adulte, il est lié a divers types de délétions ou de mutations ponctuelles.

Elle correspond biologiquement a une [ thalassémie alors qu’elle est cliniquement

asymptomatique. L’hémoglobine Al est remplacée par 1’hémoglobine F. Suivant les types
observés, I’hémoglobine F est repartie de fagon homogene ou hétérogéne dans le globule
rouge, 1I’é¢tude de I’hémoglobine montre jusqu’a 30% d’hémoglobine F ou uniquement de

I’hémoglobine F dans de trés rares formes homozygotes. [25]
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I11.6. La prise en charge :
111.6.1. Traitement :

e Approche symptomatique :
* Transfusion de GR.
* Traitement de la surcharge en fer.
* Splénectomie.

e Approche curative :

Chez les homozygotes/en cas d’hémolyse grave : greffe allogénique de cellules souches

pendant la petite enfance. [31]
111.6.1.1. Les transfusions de concentreés de globules rouges :

Les transfusions visent a maintenir un nombre de globules rouges fonctionnels assurant un

transport suffisant d’oxygene et a augmenter les niveaux d’hémoglobine.

Le traitement conventionnel est défini par 1’association du régime transfusionnel
systématique au traitement chélateur du fer. L’administration de concentrés de GR
déleucocytés, phénotypés RH-KEL1, toutes les 3 a 5 semaines, vise a maintenir en
permanence le taux d’Hb entre 9 et 10,5 g/dl. Des taux d’hémoglobine plus bas (8 & 9 g/dl)

peuvent étre bien tolérés chez 1’adulte.

Le traitement transfusionnel systématique est initié au décours du diagnostic aprés une
courte période d’observation permettant de vérifier la récidive d’une anémie chronique
symptomatique (Hb en régle < 7 g/dl). Ce temps d’observation initial est primordial pour

différencier les formes majeures des formes intermédiaires. [22]
111.6.1.2. Le traitement chélateur du fer :

Il est débuté apres 10 a 20 transfusions et lorsque la ferritinémie dépasse 1 000 pg/l. Son

but est de maintenir des concentrations tissulaires en fer n’induisant pas de 1ésions cellulaires.

En pratique, il est recommandé de maintenir des ferritinémies sous traitement chélateur
inférieures ou égales a 1 000 pg/l. Dans la thalassémie majeure, la surcharge en fer est

principalement liée aux transfusions, chaque unité de concentré globulaire apportant environ
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200 mg de fer. Dans la thalassémie intermédiaire, le mécanisme principal de la surcharge est

I’hyper absorption digestive du fer secondaire a 1’anémie par dysérythropoicse.

Trois médicaments ont une AMM dans le traitement de la surcharge transfusionnelle des
patients thalassémiques (cf. conditions dans le tableau qui suit). Les posologies des agents
chélateurs sont a adapter a ’importance des apports transfusionnels et aux objectifs du

traitement qui peut étre de stabiliser ou de réduire la surcharge [22].

e La déféroxamine (DFO) : est administrée depuis 40 ans aux patients atteints
de thalassémie majeure et a permis d’améliorer leur espérance de vie et de réduire la
morbidité cardiaque, hépatique et endocrinienne due a la surcharge en fer

transfusionnelle.

Elle abaisse les ferritinémies et la concentration du fer intrahépatique (CFH). Son
administration standard est la perfusion sous-cutanée (SC) de 8 a 12 heures, réalisée
en ambulatoire de jour ou de nuit par pompe portable ou infuseur, 5a 7 jours par
semaine a la dose moyenne de 40 mg/kg/jour. Une alternative a la perfusion SC

prolongée est 1’administration de 2 bolus SC quotidiens (non validé par I’AMM). [22].

Chez le jeune enfant, particulierement exposé aux effets secondaires de la DFO sur
la croissance par atteinte des cartilages épiphysaires et vertébraux, elle est débutée a
plus faible dose et treés progressivement augmentée. Les patients peu surchargés
recevant de fortes doses sont exposés a des atteintes neurosensorielles auditive et
visuelle. La contrainte thérapeutique liée aux perfusions SC répétées et les effets
secondaires locaux conduisent frequemment a un défaut d’observance médicamenteuse
[22].

e La défériprone (DFP) : chélateur actif administré par voie orale, est indiqué lorsque
le traitement par DFO est contre-indiqué (AMM 1999) ou inadéquat (AMM 2004).
Depuis 20 ans, il a été prescrit a des milliers de patients atteints. 1l permet d’abaisser
les ferritinémies [20]. Cependant il présente des complications nécessitant un arrét
définitif du traitement incluant agranulocytose, des nausées séveres, l'arthrite et un
dysfonctionnement hépatique persistant [32].

e Le déeférasirox (DFX) : chélateur actif administré par voie orale, a obtenu I’AMM en
2006. Il est indiqué en premiére intention chez les patients thalassémiques ages de plus
de 6 ans recevant des transfusions fréquentes et présentant une surcharge en fer post-

transfusionnelle. En cas de contre-indication ou d’inadéquation de la DFO, il est
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indiqué chez I’enfant de 2 a 6 ans ou chez les patients thalassémiques moins

transfuses.

Des études montrent que l'incidence de I'hypothyroidie, le diabéte sucre, et

I’hypoparathyroidie ont diminué, et le développement pubertaire chez les hommes atteints de

thalassémie majeure est amélioré grace a la chélation. [33]

Cependant I’impact des chélateurs oraux, d’introduction plus récente que la DFO, sur la

morbidité et la mortalité secondaires a la surcharge en fer, est en cours d’évaluation. [22]

Déféroxamine
(Desféral®)
20-60 mg/kg/jour

Défériprone
(Ferriprox®)
50-100 mg/kg/jour

Déférasirox
(Exjade®)
10-30 mg/kg/jour

et Klebsiellla sp.

en 3 prises en 1 seule prise
Voie SC, IV, IM Per os Per os
Demi-vie 20 minutes 3 heures 8-16 heures
Excrétion Urines + selles Urines Selles
Action sur les +++ +++ +++
ferritinémies
Actionsurla CFH | +++ + +++
Action sur le fer + +++ Evaluation en cours
cardiaque
Toxicité Locale (voie SC) Agranulocytose Rénale
Neurosensorielle Articulaire Cutanée
Croissance Digestive Digestive
Infections a Yersinia | Hépatique Hépatique

Statut 2007 (AMM
dans le cadre de
la TM)

Surcharge martiale
post-TF

Surcharge martiale
post-TF des
patients agés de
plus de 10 ans si
DFO contre-
indiquée ou
inadequate

Surcharge martiale
post-TF des
patients dgés de
plus de 6 ans sous
TF systematiques
En cas de DFO
contre-indiquée ou
inadequate si
ageentre 2 et 6 ans
ou moins transfuses

Tableau 05 : Récapitulatif de stratégies de la chélation du fer [22]
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111.6.1.3. La splénectomie

Elle est rarement indiquée dans la thalassémie majeure, puis que le régime transfusionnel

adapté permet dans une grande majorité de cas de réduire la splénomégalie [17].

Elle est indiquée dans la thalassémie majeure en cas d’hypersplénisme (souvent evoqué
devant I’augmentation des besoins transfusionnels avec parfois une leucopénie ou une
thrombopénie) ou pour abaisser les besoins transfusionnels quand ceux-ci dépassent 200

ml/kg/an (volume calculé pour des concentrés globulaires a 75 % d’hématocrite).

Elle est plus freqguemment effectuée dans les thalassémies intermédiaires, pour réduire le

degré d’anémie, réduire ou stopper les transfusions occasionnelles. [22]

Les risques infectieux et thromboemboliques de la splénectomie justifient une prise en

charge spécifique et une vaccination anti-pneumococccique est nécessaire. [34]

111.6.1.4. La greffe de CSH :

Une cellule souche hématopoiétique est capable de reconstituer I’ensemble du systéme

hématopoiétique. [35]

Bien que cette greffe soit actuellement la seule thérapeutique curative de la maladie, elle
présente un risque de complications immunologique a savoir la réaction du greffon contre
I’hote GHVD. [36]

La probabilité de survie sans maladie apres greffe de moelle osseuse HLA-identique
intrafamiliale varie de 49 a 94 % en fonction de la présence des facteurs de risque suivants :

hépatomégalie, fibrose portale et chélation du fer insuffisante (classification de Lucarelli).

Les résultats chez I’enfant peu avancé dans sa maladie sont excellents : s’il existe un
donneur HLA-identique intrafamilial (en régle un frére ou une sceur HLA-identique) la greffe
est toujours proposée, a partir d’un greffon médullaire ou de sang du cordon (un plus faible

risque de GVHD par rapport au greffon médullaire. [36]

Une stratégie de cryoconservation de sang de cordon sera systématiquement proposée au
sein de la famille. La toxicité potentielle (hépatique en particulier) chez le nourrisson du
busulfan, chimiothérapie administrée lors de la préparation a la greffe, incite plutot a réaliser

la transplantation a partir de I’age de 2 ans. Chez un grand enfant ou un jeune adulte,



PARTIE THEORIQE Page |20

I’importance et le retentissement de la surcharge en fer seront évaluées par une ponction-

biopsie hépatique afin de définir au mieux les chances de succes de la greffe [22].

111.6.1.5. Traitement en cours de développement :
111.6.1.5.1.La thérapie génique :

*Transfert de gene de béta globine :

C’est un transfert de gene de béta globine normale et son intégration dans une cellule

souche hématopoiétique pluripotente. [36]

Le premier essai clinique de thérapie génique dans la B-thalassémie a été initié en 2007
chez un patient souffrant d’une thalassémie intermédiaire de génotype BE/p°-thal, qui
nécessitait des transfusions réguliéres de globules rouges. Les cellules CD34+ du patient
transduites a 1’aide d’un vecteur lentiviral dédi¢ ont été transplantées apres conditionnement
myéloablatif et leur taux s’est stabilisé aux alentours de 10 % 30 mois apres la greffe.

Ceci a permis au patient de devenir transfuso-indépendant puisque son taux moyen d’Hb a
atteint environ 9 g/dL contre 6 a 7 g/dL auparavant mais cette hémoglobine représentait
seulement un tiers de la totalité de I’hémoglobine synthétisé. L’analyse des sites d’intégration
du vecteur dans les cellules sanguines a révélé chez ce patient, la dominance partielle d’un
clone dans lequel le vecteur s’est inséré au niveau du gene HMGAZ2. Ce clone s’est stabilisé au
bout de quelques années et aucun processus leucémique n’est apparu. Un second patient a été
pris en charge de maniére identique. D’autres essais cliniques sont en cours aux Etats-Unis
[22].

*Cellule souche hématopoiétique pluripotente induite IPSC et correction
de gene :

En alternative du transfert de géne de béta globine normale une cellule somatique
reprogrammeée en cellule souche hématopoiétique pluripotente induite iPSC est une nouvelle
approche de thérapie génique de thalassémie. Ces iPSC sont générées a partir de cellules
dérivant des fibroblastes de la peau, du liquide amniotique ou des villosités choriales des
personnes atteintes de béeta thalassémie. La mutation de la béta globine sera corrigee par la
suite avant que ces cellules soient différenciées en cellules hématopoiétique produisant de
I’hémoglobine.

Cependant des études devront étre menées avant que cette approche ne soit validée. [36]
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111.6.1. 5.2. Les inducteurs de ’hémoglobine F :

On distingue schématiquement 3 classes de médicaments qui induisent une augmentation

de la synthése d’HbF avec des mécanismes d’action distincts :

les agents cytotoxiques et/ou hypométhylants parmi lesquels on trouve I’hydroxyurée
(HU), la décitabine et la 5-azacytidine ;

les dérives des acides gras a chaine courte avec un effet inhibiteur des histones
déacétylases (HDAC). Les principales molécules de cette classe sont le phénylbutyrate de
sodium, le butyrate d’arginine et I’isobutyrate ;

I”érythropoiétine recombinante.

Toutes ces molécules ont montré une capacité d’augmentation du taux d’HbF de 1 a 5 g/L
par rapport au taux de base aprés un traitement d’au moins 3 a 6 mois. Néanmoins, a
I’exception de I’HU qui a été testée a relativement grande échelle, toutes ces études incluaient
généralement peu de patients et les résultats obtenus ont été tres variables d’un individu a
I’autre. A ce jour, seule I’'HU (Hydréa®, Siklos®) a franchi la barriére des essais cliniques et
est a present utilisée assez largement dans la thalassémie intermédiaire avec une efficacité
chez environ 50 % des patients. Les principales indications de la mise sous HU sont I’anémie
sévere et/ou les tumeurs hématopoiétiques extra-médullaires. Les doses utilisées sont de

I’ordre de 16 mg/kg/j, soit environ 2 fois moins que dans la drépanocytose [17].

Quant a I’érythropoiétine, elle est révélée efficace chez les personnes non transfusion-

dépendant ou les personnes présentants autres types d’anémie d’une fagon temporaire. [37]

111.6.1.5.3.Les « pieges a ligands » du récepteur de ’activine
(Sotatercept®) :

Le Sotatercept® (ACE-011) est une protéine de fusion qui constitue un piége a ligands de
récepteurs de type I1A (ActRIIA). Les dérivés réactifs de I’oxygéne (ROS) induits par les
agrégats d’alpha-globine entrainent une augmentation de I’expression d’un facteur de
croissance, le GDF11, un des ligands du récepteur de I’ Activine IIA, qui va accroitre la
production d’érythroblastes immatures incapables de se différencier. Le blocage de

I’interaction du GDF11 avec son récepteur est responsable de I’effet thérapeutique. [38]

Cette molécule avait initialement été mise au point pour le traitement de 1’ostéoporose
mais, au cours des essais cliniques, les investigateurs se sont rendus compte d’une
augmentation du taux d’hémoglobine chez des volontaires sains. Le Sotatercept® a par

conséquent été testé chez un modéle murin de B thalassémie majeures ou il a entrainé une
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réduction significative de 1’érythropoiese inefficace avec amélioration de 1’anémie,

diminution du volume de la rate et du niveau d’hémochromatose.[39]

Ces resultats trés prometteurs ont déclenché la réalisation d’une étude clinique
multicentrique de phase Ila dans laquelle les investigateurs ont testé I’efficacité et la non-
toxicité du Sotatercept administré en sous-cutané toutes les trois semaines aux doses de
0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg et 0,5 mg/kg chez des patients atteints de B thalassémie majeures ou de
B thalassémie intermédiaires. Les résultats obtenus ont montré une amélioration de I’anémie
dose-dépendante avec un profil de tolérance correct, ce qui justifiera 1’évaluation

complémentaire de la relation dose-efficacité a une plus grande échelle.[17]

A Blocage de la
différenciation
a Epo — érythroide terminale
I
Hypoxie L/
/ »
Anémie Vro:Mrl!u\'. )
Globubes rouges
B-thalassémie
b
B-thalassémie

é

Différenciation
érythroide terminale

Figure 04 : Correction de 1’érythropoiése inefficace par un médicament, le Sotatercept

(Celgene®), qui bloque GDF11. [39]

111.6.1. 5.4. Les agonistes de I’hepcidine :

Cette nouvelle classe thérapeutique est actuellement treés prometteuse car, dans les -
thalassémies majeures et les B-thalassemies intermédiaires non transfusées, le processus
d’érythropoiese inefficace bloque indirectement la production d’hepcidine, stimulant ainsi une
hyper-absorption chronique de fer. La réactivation d’une activité hepcidine normale limiterait
donc I’apport de fer exogeéne, ce qui pourrait par la méme occasion limiter également
I’érythropoicse inefficace puisqu’il est possible que cette derniére soit en partie alimentée par

I’exces de fer.
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Des ¢études menées sur des modeles de souris B-thalassémiques ont montré que 1’apport
d’hepcidine, en plus de bloquer I’hyper-absorption chronique de fer, semblerait également
limiter I’hémolyse extra-vasculaire et donc la sévérité du syndrome B-thalassémique . Des
petits peptides hepcidine-like (mini-hepcidines) ont été développés et ont montré leur

efficacité sur des modéles de souris hémochromatosiques .[17]

111.6.1.5.5.HSP70 :

Une étude récente démontre que 1’arrét de différenciation des érythroblastes
thalassémiques est lié a la séquestration cytoplasmique de la protéine HSP70 (Heat Shock
Protein70) par les chaines d’alpha-globine libres en exces. La fonction naturelle d’HSP70 est
en effet de « chaperonner » des protéines déformées par les chocs thermiques ou anormales et
en exces. Les chercheurs ont donc démontré que la prise en charge des chaines d’alpha-
globine en exces dans le cytoplasme des érythroblastes béta-thalassemiques humains empéche
HSP70 de migrer dans le noyau des cellules et d’y jouer son role protecteur du facteur de
transcription GATA-1 indispensable a la différenciation terminale. La restauration in vitro
d’HSP70 dans le noyau des érythroblastes thalassémiques permet de rétablir leur
différenciation terminale.

Des médicaments capables de dissocier 1’interaction HSP70/alpha-globine ou de retenir
HSP70 dans le noyau pourraient donc constituer de nouvelles thérapies des thalassémies.
[38][40]

111.6.1.5.6. Inhibiteur de JAK?2 :

La JAK2 est une kinase cytoplasmique activée par ’interaction de I’érythropoiétine avec
son récepteur qui a son tour joue un role dans I’activation de génes responsable de la

prolifération et de la différenciation des progéniteurs érythropoétiques.

L’¢érythropoiese inefficace est marquée par une prolifération importante et une
différenciation moins prononcée a 1’origine de cellules normales diminuée voire absente avec

une prédominance de progéniteurs.

En présence de la JAK2 cette érythropoiése inefficace est en progression. Dans ce sens des
études sont munies pour déceler I’efficacité d’une molécule inhibitrice de JAK2 a limiter
I’érythropoiese inefficace. Des essais précliniques ont montré une diminution de la taille de la

rate et une modulation de 1’érythropoiése inefficace suite a 1’utilisation d’inhibiteurs de JAK2.
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Cette molécule sera capable donc d’inverser une splénomégalie (éviter les splénectomies),

de diminuer le besoin fréquent de transfusion et par conséquence diminuer le risque de I’excés

de fer.[41]
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Figure 05 : Schéma représentant 1’érythropoié¢se physiologique et inefficace et le role des

inhibiteurs JAK2 et les piéges a ligands sur cette derniere.[41]

111.6.2. Conseil génétique :

Le conseil génétique a pour but d'évaluer le risque de survenue de béta thalassémie
notamment dans sa forme majeure dans la descendance d'un couple, de proposer a celui-ci les

différentes solutions de prévention qui s'offrent a lui et de l'aider dans sa décision. C'est une

démarche medicale originale.[42]

Idéalement, le conseil génétique doit étre donné avant une grossesse, ce qui laisse le temps
de préciser le diagnostic, de compléter I'enquéte familiale, de réaliser d'éventuels examens

complémentaires et d'accompagner psychologiquement le couple dans sa décision.

Le conseil génétique permet donc d’établir un arbre généalogique incluant les antécédents

malades et porteurs, qui permet d’étudier la transmission de la maladie et le calcul du risque

de récurrence.[43]
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111.6.3. Le diagnostic prénatal :

Si le couple a un risque de donner naissance a un enfant atteint de béta-thalassémie
majeure, il est possible de réaliser un diagnostic prénatal a chaque grossesse. Le but du
diagnostic prénatal est de déterminer au cours de la grossesse si I’enfant a naitre sera malade
ou non.

Les deux techniques de prélévement utilisées sont I’amniocentése et le prélévement des
villosités choriales.

Ces examens entrainent un risque faible de fausse couche, différent selon le choix de la
technique de prélévement, qu’il convient de discuter en consultation de génétique au
préalable. Le résultat est connu en une ou deux semaines, et, s’il s’avere que le bébé est atteint
de la forme la plus grave de la maladie (thalassémie majeure), les parents qui le souhaitent
peuvent demander une interruption de grossesse (interruption médicale de grossesse ou
IMG).[44]

111.6.4. Pronostic :

Le pronostic de la béta thalassémie hétérozygote est favorable du fait qu’elle est
asymptomatique.

L'espérance de vie des patients atteints de thalassémie majeure a considérablement
augmenté au cours des derniéres années, tel que rapporté par plusieurs groupes dans différents
pays. [45]

Les taux de survie et de survie sans complication continuent a s’améliorer, grace a de
meilleures stratégies de traitement, principalement les transfusions et le traitement chélateur
en fer, apres avoir été fatale a un age précoce la béta thalassémie majeure est devenue une
maladie chronique mais le taux de mortalité reste élevé par rapport a la population
générale.[46] De nouvelles complications apparaissent chez les survivants a long terme. La

surcharge du cceur en fer reste la principale cause de morbidité et de mortalité [45].

Figure 06 : graphe
montrant 1’amélioration
de survie au fil des
années aux royaumes
unis [47]
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1.1. Matériel

I.1.1. structure d’étude :

Il s’agit d’une série de cas, descriptive s’étalant sur une durée de 3 ans allant d’octobre

2012 a décembre 2015, portant sur 1211 sujets a partir des registres de diagnostic.

Ces sujets ont été recrutés au niveau de I’unité d’hémobiologie du laboratoire Hassiba Ben

Bouali du CHU de Blida.

Ils nous ont été adressés par les différents services du CHU de Blida (pédiatrie,

hématologie...) ou a titre externe (médecins privés, autres établissements publiques.)
1.1.2.Population de I’étude :

La population étudiée comprend tous les sujets qui étaient adressés pour le diagnostic des
hémoglobinopathies dans le laboratoire d’hémobiologie du CHU de BLIDA depuis novembre
2012 jusqu’a décembre 2015. Les dossiers médicaux de tous ces sujets ont été¢ examinés.
Certains sujets ont été exclus en raison d'informations incompletes ; ainsi la taille de
I'échantillon final de 1211 a été analysée.

Les renseignements concernant les sujets a étudier nous ont été fournis par les fiches de

renseignements. (\Voir annexes)

I.1.3.Instruments de I’étude :

1.1.3.1. Echantillons biologiques :

L’échantillon biologique est représenté par Sml de sang total prélevé stérilement par
ponction au niveau de la veine du pli du coude et recueilli dans un tube stérile contenant de

I’EDTA en respectant le rapport anticoagulant/sang (1/9).
Ce prélevement a servi :

- a la réalisation d’une numération formule sanguine (NFS) éventuellement avec un frottis

sanguin et taux de réticulocytes.

- & I’électrophorése de I’Hb a PH alcalin sur acétate de cellulose. (Sur du sang frais ou

conservé a +4 °c dans un délai maximal de 7 jours.)
I.2.Méthodes :

Tous les patients étudiés ont bénéficié d’un hémogramme et d’une électrophorese de

I’hémoglobine a pH alcalin sur acétate de cellulose.
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1.2.1. Hémogramme :

L’étude de I’hémogramme comporte 2 parties :

e Lanumération formule sanguine (NFS) est effectuée sur un compteur
hématologique de type SYSMEX, afin de rechercher une anémie et de la typer.

e Frottis sanguin obtenu par 1’étalement d’une goutte de sang sur une lame en verre et
coloré manuellement au May Griinewald Giemsa. Il permet de détecter les anomalies

morphologiques des globules rouges.

Valeurs normales de NFS :

Nouveau-né Femme Enfant
moins de 10
ans
Hématies (10°12/1) 45-5.9 4-4.5 5.5-6 3.2-4
Hématocrite (p.100) 40-54 37-47 50-54 32-40
Hémaoglobine (g/dl) 13-18 12-16 13-19.5 10-13

Tableau 06 : Numération globulaire sanguine en fonction de 1’4ge. [48]
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Définitions Valeurs

normales

VGM  Volume globulaire moyen : peut-étre calculer par le  83-98 fl.

rapport entre I’hématocrite et le nombre d’hématies.

CCMH Concentration corpusculaire moyenne en 32-36g/dI
hémoglobine : correspond a la concentration
moyenne de I’hémoglobine par hématies
(hémoglobine devisé par hématocrite).

TGMH Teneur globulaire moyenne en hémoglobine : 27-32 pg.
correspond au poids moyen d’hémoglobine contenu
dans une hématie (hémoglobine devisé par le

nombre d’hématies).

Tableau 07 : Les valeurs normales des indices hématimétrique en fonction de 1’age [48] p

582.

Interprétations :

VGM :
o Microcytose : VGM < 80fl
o Macrocytose : VGM >100fl
o Normocytose : 80 < VGM< 100
CCMH :
o CCMH<32 : hypochromie

. 32<CCMH<36 : normochromie
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| .2.2.Electrophorése d’hémoglobine a pH alcalin sur acétate de

cellulose (pH=8.6) :

1.2.2.1 PRINCIPE :

Une électrophorese est un procédé qui vise a séparer différentes fractions d’HB en
fonction de leurs charge électrique (A pH =8.6, ’'HB chargé négativement migre vers 1’anode
et les hémoglobines chargés positivement migre plus lentement) , de leur taille et de leur
forme.

Cette séparation se fait grace a un champ électrique généré par des électrodes (deux

extrémités d’un support). [8]

1.2.2.2.Mode opératoire :

a. Préparation du tampon de migration :
Etape réalisable a I’avance et conservation de la solution a I’abri de la lumiére a
température ambiante (flacon emballé dans du papier aluminium) maximum pendant 1mois.

Dilution de la totalité du sachet de tampon EBT dans 1 Litre d’eau distillée.

Figure 07 : Préparation du tampon de migration. (Photo originale)
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b. Préparation des bandes d’électrophorése :

e Ouvrir le paquet de plaques d’acétate de cellulose.

e Prendre la plaque d’acétate de cellulose avec des pinces fines et la manipuler avec
précaution.

e Faire tremper la plaque d’acétate de cellulose trés lentement (pour éviter la formation

des stries) pendant 20 minutes dans le tampon de migration.

Figure 08 : Trempage de la plaque d’acétate de cellulose
dans le tampon de migration. (Photo originale)

Cc. Préparation de I’hémolysat :

Préparer un hémolysat soigneusement débarrassé des protéines plasmatiques et des

stromas globulaires.

Les globules rouges sont lavés avec une solution de Na Cl a 0,9 %(5 volumes Na CI

pour 1 volume de sang total bien homogénéise).

Préparer I’hémolysat en ajoutant la solution hémolysante au culot globulaire dans une
proportion de 1 volume de Culot Globulaire pour 6 volumes de 1’hémolysant dans un

tube a essais en verre de 5 ml.

Cette preparation doit se faire juste avant la migration électrophorétique.

Figure 09 : Préparation des hémolysats. (Photo originale)
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d. Dépot :
e Déposer un volume d’hémolysat dans les alvéoles, bien répartir I’hémolysat.

~

W

HELENA LABORATORIES

BEAUMONT. TEXAS

Figurell

Figurel0
Figure 10,11 : Dépobts des hemolysats dans les alvéoles. (Photo originale)

e Sortir la plaque du tampon et essorer I'excés de tampon en plagant la plaque d’acétate

de cellulose entre deux feuilles de papier absorbant.

Figure 12,13 : Essorage de 1’exces de tampon. (Photo originale)

e Déposer les hémolysats sur la plaque d’acétate de cellulose a 1’aide d’un applicateur

HELENY L4Bog,
BEAUMONT, v::’x"'.’“

N

Dépot des hémolysats sur la plague d’acétate de cellulose. (Photo originale)

Figure 14 ,15:
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e. Préparation de la chambre de migration :

e Remplir les deux compartiments extérieurs de la chambre avec un méme volume de
tampon d'électrophorése (5 ml).

e Appliquer les bandes du papier pont sur les bords internes des compartiments
contenant le tampon pour former un pont sur les bords des compartiments vides en

évitant de former des bulles d’air entre la paroi et la bande humide.

Figure 16 : Préparation de la chambre de migration. (Photo originale)

=h

migration

Placer la plaque dans la cuve en veillant a disposer la face brillante vers le haut.

Fermer la cuve et mettre sous tension pendant 20 minutes a 350 - 400 volts.

Migration de la cathode (-) vers 1’anode (+).

Figure 17,18 : Migration des différentes fractions de I’hémoglobine. (Photo
originale)
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g. coloration :

Apres migration, placer la plaque d’acétate de cellulose dans la solution de rouge

ponceau pendant 03 minutes.

_——
| i‘ . - -
P73

Figure 19 : Coloration de la plaque d’acétate de cellulose. (Photo originale)

h. décoloration

Décolorer le fond dans 03 bains successifs d’acide acétique a 5 % pendant 03 minutes

pour chacun.

. Déshydratation :

02 bains successifs de 2 minutes de méthanol pur.

. Transpiration :

Entre 05 et 10 minutes dans un mélange composé de :
67% méthanol pur
29% acide acétique pur
4% solution clarifiante
Apres le bain de solution clarifiante, bien égoutter la bande (placée verticalement sur
coin) pendant environ 1 minute.
Mettre a I’étuve pendant 10 minutes entre 50 et 60C°.

Essuyer parfaitement les deux faces de la bande.
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Interprétations :
L’évolution qualitative est visuelle, la plaque de migration est inspectée et on détermine la

présence ou non d’hémoglobine anormales.

+ { . spfasisnnanr +
| A
Ho F Hb A1
Hb S
Hb A2
Hb C
sens de la migration

Figure 20.21 : résultat aprés migration sur acétate de cellulose a Ph alcalin

1.2.3. dosage par densitomeétre :
Le densitometre sert a quantifier les fractions d’hémoglobines séparées par électrophorése

a une longueur d’onde de 525 nm.

Le densitometre permet de traduire les profils électrophorétiques en profils

densitométriques sur un systeme informatique.
*Intérét :

Elle permet de quantifier précisément les différentes fractions d’hémoglobine et donc de
mener des comparaisons beaucoup plus précises par rapport aux profils électrophorétiques.
[49][50]

*Interprétation :

L’analyse quantitative révele dans le cas de formes hétérozygotes une augmentation du
taux de I’hémoglobine A2 de 4 a 5 %.
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Figure 22 : Profil électrophorétique

Figure 23 : Profil densitométrique
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1.2.4. Enquéte familiale :

L’enquéte familiale est menée quand il y a un cas de béta-thalassémie dans une famille
pour confirmer le diagnostic et dépister la présence de la maladie chez les autres membres de

la famille.



Résultats
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I1.1. Répartition des sujets  thalassémiques hétérozygotes par rapport a la
population etudiée : ( N=1211)

22% 78% 1211
(n=267) (n=944)

Tableau 08 : Répartition des sujets [ thalassemiques hétérozygotes par rapport a la
population étudiée. (N =1211)

La béta thalassémie hétérozygote est présente avec une fréquence de 22% par rapport a la
population ciblée.
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I1.2. Répartitions des sujets atteints de fthalassémie hétérozygote par
rapport aux autres hémoglobinopathies : ( N=528)

hémoglobi P thal pthal Drépano Drépano Hbnose Hbnose C f thal/ p thal  Autre Total

nopathie C homo hétéro drépano /HbC  variants
hétéro homo homo hétéro

Effectif 267 6 27 92 8 6 4 2 116 528
pourcenta = 51% 1% 5% 17% 2% 1% 0.75% 0.25% 22% 100%
ge

Tableau 09 : Répartition des sujets 3 thalassémiques par rapport aux autres
hémoglobinopathies (N=528).

La béta thalassémie hétérozygote est présente avec une fréquence de 51% par rapport aux
autres hémoglobinopathies.
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11.3.Répartition des formes hétérozygotes au cours des années 2012-2015 :

(N = 267)

Nombre de 11 111 81 64

formes
hétérozygotes

Tableau 10 : Répartition des formes P thalassémiques hétérozygotes au cours des années
2012-2015.

- Le plus grand nombre de cas hétérozygotes diagnostiqués est en 2013.
- Le nombre de cas en 2012 est faible par rapport aux autres années.

- Diminution de I’incidence de nouveau porteurs hétérozygote.
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I1.4. Caractéristiques de la population étudiée :

11.4.1 .Le sexe :
Hommes (N= 606) Femmes (N=605)
19% (117) 25% (150)

Tableau 11 : Répartition des sujets 3 thalassémiques hétérozygotes selon le sexe. (N=267)

Les sujets hétérozygotes se répartissent sur 25% de sexe feminin et 19 % de sexe masculin.
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11.4.2 L>age au diagnostic :
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Figure 24 : Nombre des sujets  thalassémiques hétérozygotes selon I’age de diagnostic.
(N=267)

La majorité des porteurs hétérozygotes sont diagnostiqués entre 0 et 10 ans
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I1.5.circonstances de découverte :

Anémie 18.73%
(n=50)
Pseudo polyglobulie microcytaire avec anémie 35.2%
(n=94)
Pseudo polyglobulie microcytaire sans anémie 7.49%
(n=20)
Enquéte familiale 38.57%
(n=103)

Tableau 12: Répartition des différents sujets hétérozygotes étudiés en fonction de leur motif

de consultation. (N=267)

La [3 thalassémie hétérozygote était diagnostiquée dans la majorité des cas dans le cadre

d’une enquéte familiale ou dans le cadre de I’exploration d’une pseudo polyglobulie

microcytaire avec anémie.
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11.6. Etude de transmission des génes f thalassemique :

e Recherche des couples a risque : (N=32)

Nombre de couple 28 4

Tableau 13 : Nombre de porteurs sains dans les couples (N =32)

Commentaires :

Sur 32 couples dans la majorité des cas il y a un seul porteur hétérozygote.

e Etude de porteurs sains dans la fratrie : (N=30)

Nombre de famille 14 12 4
(N=30)

Tableau 14 : Nombre d’enfants porteurs.
Commentaires :

On constate que le géne béta thalassemique est transmis soit a tous les enfants soit a
quelques-uns



I1.7.Les caractéristiques de ’hémogramme :
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Hématies (10°12/1) 5.22 + 0.58 5.03 + 0.59 5.68 + 0.57
Hémoglobine (g/dl)  9.73+1.12 1012+ 1.1 11.33 + 1.09
VGM (fl) 62.84 +5.57 66.94 + 5.53 66.28 + 4.73

Tableau 15 : caractéristique de I’hémogramme chez les formes hétérozygotes (N=267).

Le résultat de ’hémogramme montre dans I’ensemble :

- Une pseudo polyglobulie microcytaire. (VGM inférieur & 70 fl)

- Une anémie modérée.
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11.8.Le profil électrophorétique de I’hémoglobine :

92.89 +2.63

4.80 +2.58

Tableau 16 : Le profil électrophorétique de I’hémoglobine chez les hétérozygotes.

L’¢électrophorése de I’hémoglobine montre :

- Une augmentation du taux d’HB A2.

- Laprésence d’HB F chez 68 personnes.
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Dans la région de Blida la  thalassémie avec sa forme hétérozygote est présente avec une

fréquence relativement élevée égale a 22%.

Une étude de Pr Belhani. M était menée en 1977 sur 4200 sujets présentés au laboratoire
pour une électrophoréese de I’hémoglobine. Les formes de béta thalassémie hétérozygote
représentaient : 1.66 %. [2]

Ce qui montre une augmentation du nombre des porteurs sains au fil des années.

En 2007 une étude réalisée par Dr Naveen thacker sur Prévention de la béta thalassémie
en Inde sur la population générale montre la présence des formes hétérozygote avec une
prévalence de 3.3%.[51]

En 2012 une étude réalisée par Dr R Rakholia et al sur la prévalence de la  thalassémie
dans la communauté Sindhi sur la population générale au Pakistan révele la présence des

formes hétérozygote avec une prévalence de 36.36%. [52]

La  thalassémie hétérozygote est majoritaire par rapport aux autres hémoglobinopathies

avec une fréquence de 51%.

En 2012 une étude réalisée en Inde par Dr Bhawna Bhutoria Jain, sur le dépistage des
thalassémies et autres hémoglobinopathies au niveau de 1’hopital de Bengal montre la
prédominance de la béta thalassémie hétérozygote avec 55.84% par rapport aux autres
hémoglobinopathies. [53]

Une 2éme étude réalisée en Italie en 2007 par Dr F Cataldo sur des immigrants scolarisés
montre la présence de béta thalassémie en 2eme place a 22.6% apres les formes alpha

thalassémiques par rapport autres hémoglobinopathies hétérozygotes. [54]

On constate que le plus grand nombre de cas hétérozygotes diagnostiqués est en 2013.

Le nombre de cas en 2012 est faible par rapport aux autres années car on a commenceé

notre étude en Octobre.

La répartition des formes hétérozygotes au cours de cette période montre une diminution

dans I’incidence de nouveau porteurs hétérozygotes.

Cela peut étre di a un contréle de naissances chez les couples a risque et chez les porteurs

hétérozygotes.
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Dans notre série les sujet hétérozygotes repartissent sur 25% de sexe féminin et 19 % de
sexe masculin avec un sexe ratio égale a : 1.3 On remarque une légere prédominance
féminine.

Dans une autre étude dans la wilaya de Tlemcen en 2008 réalisée Dr Brkat, la 8

thalassémie hétérozygote chez les femmes est plus élevée avec une fréquence de 66.67%. [55]

Par contre dans une étude dans la wilaya d’El-oued réalisée par Dr MERAH .M, la

fréquence de la f thalassémie hétérozygote est plus élevée chez les hommes avec une

fréquence de 68%. [56]

Au Pakistan on trouve la béta thalassémie hétérozygote chez les hommes avec une
fréquence de 51,8%.[52]

Ces résultats confirment que la transmission de la béta thalassémie est autosomique.

On constate que la B thalassémie hétérozygote peut étre diagnostiquée a n’importe quel age
mais en particulier dans la petite enfance entre [0 a10 ans], et au début de 1’age adulte entre

[20 et 25 ans].

Pareil pour la wilaya d’El-oued la tranche d’age la plus touchée est entre 0 a 5ans. [56]

L’étude réalisée en Inde au Bengal montre que la majorité des cas sont diagnostiqués entre

[13-36ans]. [53]

Au Pakistan la B thalassémie hétérozygote est diagnostiquée dans I’enfance entre 0 a 12
ans avec une fréquence de 22,9% ou bien entre 12 a 18 ans avec une fréquence de 47,13%.

[52]

Dans notre série, la B thalassémie hétérozygote était diagnostiquée dans la majorité des cas

dans le cadre d’une enquéte familiale (38.57%) ou dans le cadre de I’exploration d’une

pseudo polyglobulie microcytaire avec anémie (35.2%).

Le nombre de couples ou on trouve 1 seul porteur hétérozygote (28 couples) contribue a la
persistance du gene [ thalassemique et une augmentation du risque de survenue de formes

homozygotes seévere en cas de mariage consanguin.
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Dans le cas ou les deux personnes dans le couple sont porteurs (4 couples) il y a le risque
de 25% d’avoir un enfant homozygote a chaque grossesse, 50% d’avoir un enfant

hétérozygote et 25% d’avoir un enfant normal.

Ces couples a risque sont a 1’origine d’incidence de nouveau cas de B thalassémie
homozygote.

C’est pourquoi il faut leur proposer de passer au conseil génétique et le diagnostic prénatal.

On constate que la transmission du gene béta thalassémique est imprévue, soit a tous les
enfants soit a quelques-uns, ce qui explique que dans un couple ou seulement 1’un des deux
est porteur, & chaque grossesse il y a la possibilité de 50% que I’enfant soit porteur et 50%
qu’il soit normal.

Le résultat de I’hémogramme a montré dans I’ensemble :

- Une pseudo polyglobulie microcytaire. (VGM inférieur a 70 fl)

- Une anémie modérée.

Ce qui témoigne 1’absence de symptomatologie dans la plus part des cas et le bon pronostic
de la forme hétérozygote.

L’¢lectrophorése de 1’hémoglobine a montré :

- Une augmentation du taux d’HB A2.

- Laprésence d’HB F dans 25 % des cas avec des extrémes entre 0.6 et 11.6 %.

On constate qu’il existe une concordance entre nos résultats et ceux de la littérature.



conclusion



Conclusion :

Le trait B thalassémique reste fréquent a Blida, et donc le risque de la naissance de nouveaux
cas de formes homozygotes majeure est toujours présent méme en dehors du mariage

consanguin.

La naissance d'un enfant B thalassémique homozygote donne lieu a une pression considérable
non seulement sur I'enfant concerné et sa famille, mais sur la société dans son ensemble. Par
conséquent, il y a I'accent pour passer d'un traitement a la prévention de la naissance de ces
enfants a l'avenir.

Les stratégies suivantes sont recommandées pour le controle de la thalassémie en Algérie :

* Sensibiliser la communauté en utilisant les journaux, publicités, les médias TV, et le
dépistage de masse des groupes a haut risque.

* Le conseil génétique a ceux diagnostiqués comme porteurs

Si des pays comme Chypre, Sardaigne et la Gréce ont pu éradiquer cette pathologie, il n'y a

pas de raison pour que nous, Nous ne puissions pas atteindre le méme résultat.

Recommandations :

e Inclure le dépistage des formes hétérozygotes dans le bilan prénuptial pour définir les
couples a risque et éviter d’avoir un enfant homozygote dans le cas ou :
On présente une pseudo polyglobulie a I’hémogramme.
Le couple envisage avoir des enfants.

e Limiter le nombre de formes homozygotes par la détermination des porteurs, conseil

génetique et le diagnostic prénatal.
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Materiel non biologique :

a) Appareillage :

Centrifugeuse.

L’automate Sysmex KX21.
Microscope optique.

Chambre de migration TITAN PLUS.
Etuve.

e Densitométre HELENA PROCESS 24.

b) Consommables :

Tube a essais en verre de5 ml.
Les gants stériles.

Lames et lamelles.

Plaque d’acétate.

Kit applicateur.

Embouts jaunes.

Bacs de coloration.

Portoirs en plastique.

Porte plaque.

Papier absorbant.

¢ Micropipette fixe et réglables.
e Eau distillé.

o Ciseau.

[}

Feuilles de résultats pour densitometre.
c) Réactifs :

e Solution rouge ponceau est constituee de: Rouge
Acide trichloracétique (30g), Eau distillée (1 L).

e Solution clarifiante clair aid.

e Acide acétique pur.

e Méthanol pur.
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ponceau  (29)
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Figure 1: Automate Sysmex (photo originale).

Figure 3 : Bains de décoloration (photo originale).
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Figure 5: Densitométre (photo originale).
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Tableau 01 : Répartition des sujets p thalassémiques hétérozygote en fonction de 1’age

(N=267).
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Tableau 02 : liste des sujets atteints de 3 thalassémie hétérozygote

N SIAVICD | SOKC | AGL (0r GR | UD | ITC | VGM CCMIL TGMII 1IDA  uDT 1D
A
T HEMATO | M | E anérmia A2 | 111 | 361 | €72 W05 205 91 0 59
1 PDATRIC| M | 10 anémie n0G | 04 | 302 | SA7 W6 1 % 0 5
13 HEMATO | F | 43 anéarie 43 | 10 | 322 | 671 M8 311 M2 0 58
I ETERNE | M | 0 anémie G4l | 102 | 363 | 566 159 281 363 0 33
1/ EXIRNE |t 4 anemie Wi | LGZ | 334 | Wb I 302 ¥3¥ 0 bl
12 HENATO | F | 3 anamie 44 1 10 | 3B [ 82 N7 303 %8 0 W
D HENATO | M 5 anamie 56 | 83 |33 | SR8 LS X &4
137 HEMATO | F 23 anémie 463 | 52 | 304 | 65 137 303 %43 0 57
g BT M 36 ENQUETE 632 | 131 | 421 | e46 201 311 343 0 5l
FAMILALE
1D HEMATO | M | L anémie 557 | %6 | 315 | 566 172 305 87 15 57
1D HEMATO | M | 25 anémie 599 | 93 | 314 | 562 L6 296 936 0 B4
Il HENATO | M | 43 PLN 602 | 14 | 441 | 733 B3 37 33 6 13
1 ET F| 5 ENQUETE 5 | 81 | 309 | 613 182 294 941 0 59
FAMILALE
13 HENATO | F g anemia R A I
D HENATO | F 5 anémie 485 | 108 | 335 | 681 13 32 882 5 68
17 HRMATO | M | D FEYIFTF 4% | 15 | /5| A2 M7 UL AdS 5L 7
FAMILALE
13 HEMATO | M 13 ENQUETE 5 | 147 | k8 | 736 B4 318 52 5 !
FAMILALE
H7 ET M| 30 ENQUETE 64 | 114 | 333 | 614 B3 183 95 0 55
FAMILALD
1 HEMATO | F |ADULTE|  ENQUETE 366 | 12 | 354 | 967 3#I 313 %S 0 35
FAMILALE
24 HEMATO | M |ADUCTE|  ENQUETE 45 (139 | 40 | 889 M3 303 92 0 35
FAMILALE
5  pD F 3 anamie 431 ) 34 | 31 | 631 131 303 9 2 b
163 05 M 23 anemie 621 | 116 | 357 | 633 17 282 932 0 &8
182 05 M e anamie 533 [ 114 | 383 | 718 A4 BE %7 0 63
s I8 M | A anémie 594 | 121 | 338 | 653 W4 312 982 0 6
40§ M| 25 anamie 603 | 127 | 428 | 71 M1 157 938 0 &2
k0I5 M| 25 anémie 643 | 128 | 425 | 661 157 238 342 0 53
(LI M| 2% anAmia ROT | 115 | 381 | AL W8 794 931 0 RT
5N M| I anammia 72| 112 | 377 | eRE  18E 287 933 0 &7
=i E4T F 12 uninic 529 88 35,5 63,3 12,5 282 83,7 0 63
B NMATO | T | 13 anémie RI2 | 102 | 344 | G47 B2 207 951 0 40




Page | VI

B EXT M 21 anemie 645 | 119 | 408 | 633 B4 292 M 0 &
il EXT F 17 anemie 554 | 107 | 359 | 643 183 193 938 0 62
0 EXT M 56 ENQUETE 567 | 112 | 375 | 661 1384 285 M 0 &
FAMILALE
n EXT M 16 anemie 64 | 117 | 383 | &4 181 293 938 0 62
151 HEMATO | F 3 anamie 5 | 107 | 357 | 674 W2 X 934 0 62
L] EXT F 10 anamie 514 | 98 | 323 | 628 181 303 %43 0 57
57 BT F 51 anemie 462 | 10 | 326 | 706 26 307 %43 0 5l
H HEMATO | F 3 anemie 511 | 81 | 306 | 533 D08 257 86 &84 56
% HEMATO | M 30 anemie 45 | 82 | 173 | 66 181 294 835 103 56
¥ HEMATO | M 3 anamie 54 | 82 |36 | 885 7 181 933 &7 0
143 HEMATO | M 1 anemie 544 | 96 | 315 | 578 D6 305 31 &3 6b
8 PED F 1 anemie 558 | 109 | 355 | 636 185 307 915 3 55
LY PED F 15 anamie 57 | 104 | 352 | 6L 182 295 508 36 5b
i PED F 1 anemie 541 ) 8% | M | 628 183 181 %45 0 55
L)) PED F 46 ENQUETE 634 | 127 | 419 | 661 20 303 %41 0 58
FAMILALE
153 HEMATO | F anemie 414 | 36 | 17 | 6B W3 31 937 0 63
7 HEMATO | F i anemie 428 | 83 | 1 | 657 14 285 %3 0 57
154 HEMATO | M 56 anamie 553 | 113 | 315 | 678 W04 301 %47 0 53
L EXT F b anamie 48 | 86 | 31 | 67 W W 95 0 61
& EXT F 40 anemie 38 | 84 | 268 | 633 W3 313 91 0 68
167 HEMATO | F anemie 508 | 99 | 328 | 646 185 302 %47 0 53
143 HEMATO | F 3 anemie 41 81 | 252 | 739 B 321 501 35 62
43 HEMATO | F 4 ENQUETE 627 | 11 | 358 | 571 D5 307 8% 56 54
FAMILALE
150 HEMATO | M 5 anemie 461 | 97 |32 |67 A 31 %3 0 47
49  HEMATD | M 56 ENQUETE 543 | 115 | 307 | 683 1 305 3% 34 &7
FAMILALE
155 HEMATO | F H anemie 464 | 96 | 328 | 707 07 283 96 0 64
156 HEMATO | M 3 anemie 589 | 139 | 453 | 768 Be 307 %2 0 58
M HEMATO | M 63 anemie 544 | 112 | 379 | 687 W6 /6 933 0 &7
% HEMATO | F 26 anemie 559 | 98 | 337 | 603 IS5 191 955 0 45
55 EXT M 15 ENQUETE 667 | 122 | 387 | 585 183 307 %% 0 5
FAMILALE
5 HEMATO | F g anemie 556 | 103 | 336 | 604 185 307 8% 0 5
e BT M 15 603 | 12 | 385 | 633 183 312 %45 0 55

ENQUETE




Page | VI

9 HEMATO | F 23 anemie 444 | % | 82| 688 W3 308 %33 0 62

6 BXT F 15 ENQUETE S 13 A WeE N3 B/I 6 47
FAMILALE

6l BXT M 3 ENQUETE 6 | 1L1 | 364 | 607 187 3083 513 22 6
FAMILALE

6 HEMATO | F 21 anemie »1 | 87 (312 | ell 1 311 %2 0 53

6 BXT F 16 anemie 4% | 85 | M6 | 883 1B 31 S 0 64

& Bt F M ENQUETE 438 | 97 | B3 | 6Ll 1B 326 935 0 &S
FAMILALE

6/ BT F 12 anemie 537 | 105 [ 323 | 601 186 325 936 0 b4

& BT M 15 anemie 57 | 108 | 3 | 586 183 313 %32 0 6B

& BT F 7 anemie 561 | 108 [ 371 | 3% 188 294 %06 4 54

N BXT M 3 anemie 598 | 99 | 356 | 85 6 23 M 0 Gl

B HEMATO | F b anemie 53 | 108 | 367 | 633 186 /4 %43 0 57

| Bt F 3 anemie 592 | 11 | 388 | 655 186 284 85 0 5

76 BT F anemie S48 | 103 | 35 | 638 LBF 24 %3 0 6l

7l BXT F anemie 553 | 106 | 352 | 637 182 301 935 0 65

B HEMATO | M 4, anemie 647 | 119 | 419 | 643 134 24 35 0 5

& Bt M i anemie G6 | IL7 | 39 | 666 X 0 M 0 b

83 HEMATO | f 61 anemie dad | 102 | 342 | 707 A1 283 83 63 44

%  PED M| 25 anemie 50 | 51 | 318 | 578 l&S B M 0 &

0 BT 13 ENQUETE 512 | 96 | 32 | 65 B W Ml 0 53
FAMILALE

% HEMATO | F 4, ENQUETE Gl6 | 12 [ 37 75 BI A My 0 52
FAMILALE

00 BT M| & ENQUETE 501 | 113 [ 398 | 673 X 2p M4 0 56
FAMILALE

& BxT F 3l ENQUETE 67 | 114 | 381 | 643 134 293 %6 0 54
FAMILALE

116 PED M 1 anemie 538 | %98 | 3 | 6l3 12 27 %8 0 52

17 PeD 11 ENQUETE 06 | 10 | M5 | 628 B 287 7 0 53
FAMILALE

13 F 15 ENQUETE S04 | 96 [ 31657 B 0B ¥y 0 5l
FAMILALE

15 ONCO | M | 40 ENQUETE 561 | 104 | 355 | 633 185 283 %5 0 55
FAMILALE

6  ET M| 46 ENQUETE 524 | 101 | 343 | 655 133 284 M3 0 5l

FAMILALE




Page |IX

B6 BT M| 78 ENQUETE 5050 10 | 43 [ 655 B B %3 0 47
FAMILIALE
07 BT F 5 anemie 493 | 97 | 319 | e47 197 304 %44 0 56
06 BT M 1 anemie 519 | 106 | 346 | 667 N4 306 98 0 52
103 HEMATO | M | 12 anemmie 4% | 103 | 334 | 671 N7 308 %45 0 55
05 BT F 2 ENQUETE 4% | 111 | 366 | 738 24 303 556 0 44
FAMILIALE
108  PED M ] ATCD Gd6 | 129 | 423 | 663 X0 301 %41 0 58
&2 BT F 5 anemie 43 | 103 | 35 | 633 B4 188 WY 0 6
5 BT F 35 anemmie 553 | 106 | 352 | 637 01 182 95 0 &S
05 BT F anemmie 484 | 115 | 382 | 783 M6 312 544 0 56
9 PED Fol o0 anemmie 44 77 | 53| 6Ll 186 304 536 0 64
% PED M| L5 anemmie 30| 10 | 335 | 6L 188 308 %43 0 57
4 BT M| B anemie S04 | 103 | M | 675 W4 303 M5 0 G5
m B F 25 ENQUETE 56 | 106 | 356 | 636 18 287 938 0 &2
FAMILIALE
111 HEMATO | M | 52 ENQUETE S| 12 | 385 | 688 WS 304 S 0 65
FAMILIALE
21 PED M 3 anemie G4 | 53 | 311 | 605 181 295 %8 0 62
9 HEMATO | F b anemmie 628 | 123 | 405 | 651 196 301 945 0 S
126 HEMATO | F 3 anemmie 3| 10 | 333 | 637 181 30 %5 0 &l
B EXT F 21 anemmie 438 | 34 | 34 | 684 N1 283 %3 0 57
125 HEMATO | F anemmie 45 | 5 | 3% | 651 186 301 S5 0 &S
BT F 25 anemie 571 | 105 | 367 | 642 184 296 943 0 57
% HEMATO | M | 78 anemie G5 | 10 | 344 | 655 13 281 953 0 47
35 PED F 10 anemie 366 | 108 | 317 | 366 M1 285 %64 35 36
34 PED F anemie 467 1 87 [ 34|75 N8B 51 0 48
% HT F o9 anemie S04 | 109 | 363 | 3 W6 296 96 23 Gb
¥ F 6 anemmie 6l6 | 109 | 363 | 557 17 196 97 0 &3
B33 PED M ] anemmie 533 | 107 | 363 | 683 135 251 %6 0 6d
Bl BT F 15 anemmie 505 | 105 | 343 | 683 W3 302 %7 0 63
27 BT F LY ENQUETE B | 16 | 3@5 | 7 U7 Nl M 0 6
FAMILIALE
W BT M 1 anemie 529 | 56 | 326 | BL6 181 294 935 26 Gl
1318 BT F 11 ENQUETE 485 | 118 | 363 | 785 3 M1 511 33 53
FAMILALE
145 HEMATO | F 3 anemie 56 [ 112 | 37 | 661 W 303 9% 0 6l




Page |X

163 HEMATD | M 4 anemie 4% | 107 | 3B5 ) 8 U7 3§ & &S 65
133 HEMATO | F | 78 anemie 482 1 101 | 33 | e85 A 306 536 0 e
166 HEMATO | F | S50 anemie 534 | 101 | 345 | ede 189 283 6 0 &4
13 K F 1 anemie R0 | 8% | 285 | 581 02 15 &7 71 G
® M 3 ENQUETE 563 | 109 | 355 | 638 154 304 %44 0 Gb
FAMILALE
¥ BT F| 15 ENQUETE 56 | 107 | 361 | 645 182 28F %7 0 63
FAMILALE
9 BT F| A& ENQUETE 509 | 58 | 3B 643 B3 87 W 0 6
FAMILALE
W M| 4 ENQUETE Ged | 116 | 35 | 681 M6 287 %6 0 54
FAMILALE
% BT M | 55 ENQUETE 46 | 8% | 85 | B2 183 312 &7 N4 &S
FAMILALE
% BT Folo ENQUETE 473 | 91 | 286 | 66 192 307 &6 58 65
FAMILALE
9 B M| 4 ENQUETE 6ll | 124 | 41 | 621 203 302 851 43 &5
FAMILALE

% HMATO | M | 1 anemie 0104 | 312 | &3 B 333 &6 W M
100 B Fl 8 ENQUETE S07 | 111 | 356 | 702 U3 32 46 14 4

FAMILALE

9 BT F | & ENQUETE 44 | 78 | 63 | 6Ll 17 0B B S 63
FAMILALE

% K M| 5 ENQUETE 561 | 1.2 | 37 | 62 W 7 &4 35 &
FAMILALE

11 F| & anemie 481 | 10 | #3712 N7 12§ A1 A4S
% BT M b anemie S0 102 | 346 | 603 I3 N5 8B5S 0 65

14 B Fl| oI5 ENQUETE 533 | 111 | 366 | 687 204 303 %45 0 55
FAMILIALE

7o B M 6 anemie 512|119 383 | 638 WE B8 M5 0 55
106  PED Fol 15 ATCD 43 | 83 | 152 | 608 135 305 &7 57 65

11 E M | 55 ENQUETE 542 | 108 | 3k | 664 183 M W7 0 5l

FAMILALE

07 ET Fl B ENQUETE a8l | 12 | 37 | 754 nd 03 %5 0 45
FAMILALE

05 BT F ATCD G5 | 113 | 381 | 66 04 287 %36 0 ed

20 M0 | M| 2 ATCD 619 | 119 | 333 | 643 152 2839 %3 0 62




Page | Xl

100 CAC 19 ANEME 308 | 81 | %5 | 8 B3 A B4 85 4

116  PED 2 ENQUETE 48 |17 | /5[ 88 3 B8 1% 63
FAMILALE

12 Ba F 3 ANEMIE S46 | 109 | &9 | 676 XN 285 ¥4 13 68

126 PED M | 03 | ATCOANEMIE | 481 | 78 | 27 | 51 162 283 857 45 58

127 PED M 3 | ATCD+ANEME | 405 | 75 | 246 | 601 183 305 9,2 35 53

117 HEMATO | M 35 ENQUETE 433 | &b | 282 | 67 N3 305 %05 36 59
FAMILALE

118 HEMATO | M 5 ENQUETE 459 | %6 | 311 | 678 W5 303 81 25 GBS
FAMILALE

15 BT F AD ENQUETE See | 134 | 435 | 742 1S 03 83 1l 44
FAMILALE

21  PED F 3 | ATCO+ANEME | 48 | &7 | 252 | 608 131 298 946 0 54

19 BT F 1 ENQUETE 43 | 51 | 305 | 628 17 288 %3 0 57
FAMILALE

122 HEMATO | M 40 ENQUETE 538 |13 | 375 | M4 N /3 M5 0 &S
FAMILALE

23 BT M 3 ATCD 45 | 88 | 257 | e LIS 296 B35 0 &S

134 HEMATO | M 1 anemie 47 | 53 | 3 | el 1B /1 8\l 5 5%

33 BT F 19 ENQUETE 504 | 54 | 326 | 647 187 183 %09 33 53
FAMILALE

Bl BT M 51 ENQUETE 58 | 118 | 40 B8 03 285 M5 13 bb
FAMILALE

135  PED F 2 anemie 509 | 87 | 319 | 627 131 304 944 D0 56

4 BT F 26 ENQUETE 418 | 73 | 174 | 656 187 85 %33 0 &7
FAMILALE

3 BT F AD anemie 507 | 104 | 344 | 679 W5 302 97 0 63

W BT M il ENQUETE 4% | 11 [ 3-8 | 77 0 307 WS 0 55
FAMILALE

4 BT F 3 ENQUETE 48 | §7 | A bb N W W 0 6
FAMILALE

43 BT F 1] anemie a8y (87| 68 U1l A %1 0 58

159 BT F i anemie 4% | 102 | 37 | edl W6 303 511 0 73

B6 BT F AD ENQUETE 46l | 78 | 238 | B35 5 W1 %S 11 44
FAMILALE

152 HEMATO | M 9 ANEMIERATCD | 493 | 86 | 252 | 582 D4 2185 939 0 &l

147 HEMATO | M il anemie Ged | 108 | 365 | 647 181 296 %46 0 54

BXT F anemie &d 21

149

36

T

25

564

155

54,2

0 53
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154 HEMATO | F 9 ENQUETE 534 | 87 [ 331 61 B2 1/3 M2 0 53
FAMILALE

156 HEMATO | F 30 ENQUETE 483 | 58 | 311 | eSS W3 305 WMl 0 5%
FAMILALE

153 HEMATO | M | M ENQUETE 551 | 111 | 361 | 685 W1 307 B8 0 62
FAMILALE

550 BT F &0 ENQUETE 452 | 10 [ 335 | 41 1 B3 BE 0 64
FAMILALE

I57 HEMATO | F 15 | ATCD+ANEME | 4%3 | 82 | 254 | 585 4 273 %3 0 6l

123 HEWMATO | F 60 anemie 47 | 85 | 185 | 637 W2 37 W3 0 57

51 BT F 25 ATCD 5141 58 | 336 | e84 1B1 281 B4 0 6k

mo e M| 4 anémie 663 | 130 | M6 | 668 X1 185 40 0 &0

BT M| 30 anemie S8 | 115 | 353 | 68 135 293 M4 0 56

165  CAC F 15 anemie 49 | 95 | 32 | 645 132 7 W 0 &6

164 HEMATO | F 9 ENQUETE 550 | 94 | 328 | 67 b7 1B %02 33 b
FAMILALE

I53 HEMATO | M | 13 ENQUETE 507 | 59 | 328 | 622 1Bd 302 B3I 4 77
FAMILIALE

165 HEMATO | M | 40 ENQUETE 597 | 13 | 385 | 645 183 54 %46 0 54
FAMILALE

162 HEMATO | F | & ENQUETE | 9 (31 0 U2 302 4 0 6b
FAMILIALE

m B F 1 anemie 4 | 9 | 83 | 645 133 307 858 41 6

17 BT F 2 anemie 538 | 108 | k2 | 673 Wl B OB 0 5§

7 BT F 7 anemie 501 | 101 | 341 | 681 02 296 %52 0 43

406 CAC F 11 ENQUETE 86 | 101 | 338 | 525 T2 1M/S WE 0 &2
FAMILALE

405 CAC F 20 ENQUETE 508 | 82 | 306 | 602 131 301 M3 0 &7
FAMILALE

404 CAC F| 46 ENQUETE 629 | 102 | 349 | 585 W2 W2 % 0 5
FAMILALE

39 HEMATO | F B3 anemie 519 | 96 | 34 | 663 BS W3 M3 0 57

07 BT F ENQUETE 615 | 102 | 354 | 687 133 W2 %6 0 44
FAMILALE

412 HEMATO | F 4 | ANEMIEETATCD | 492 | 7 (217 | %63 W2 253 %0 51 48

418 ONCO | W 6 anemie 551 | 83 | 306 | 555 163 304 537 0 B3

424 HEMATO | M | 37 anemie 52| 86 | 32 | 613 B4 0 B4 0 66

$23  BT M| 23 anemie 607 | 84 | 352 | 58 IS5 %7 M4 D 56




Page | Xl

41 BT M 10 ENQUETE 11| 9 |57 | 503 D6 % 505 4 46
FAMILALE

859 HEMATO | F 30 anemie 508 | 102 | 344 | 652 D13 W/7 W3 0 &7

M4 BT M 3 ENQUETE 621 | 115 | 347 | 558 81 343 544 0 56
FAMILALE

a  Cac M anemie 59 | 1.7 | 335 | 6RS 88 301 & 0 &4

8y BT M| 07 anemie 473 | 88 | 87 | 607 N7 M1 333 1 62

431 HEMATO | F 40 anemie 4 | 116 | 35 Hoous 33 M4 0 56

4 BT F 46 anemie 47| 87 (B34 el N7 337 836 3% 65

62 PED M 14 anemie 481 | 84 | 54| 528 6 33 %4 0 66

S0 B M 3 ENQUETE S04 ) 104 | 326 65 26 B M 0 6
FAMILALE

| I F 8l anémie 421 | 83 (609 62 23 343 31 0 63

e CAC F 43 anémie 413 (102 (318 | 72 M7 3 335 &4 5l

CTE I F 50 anemie 606 | I1L6 | 335 | 589 181 342 B3 06 65

575 hemato | F 53 anemie 512 | 87 | 330 | 645 B4 185 %6 0 &S

[ F 1 anémie 495 | 85 (319 | el X8 192 M1 1§ o4

5 BT M 10 ENQUETE 535 | 109 | 354 | 662 303 04 813 0 55
FAMILALE

TER F 13 ENQUETE 218 | 107 | 374 | 782 33 16 851 39 A4S
FAMILALE

60 B F 43 ENQUETE 434 | 138 | 405 | 33 Ml 318 M3 25 il
FAMILALE

=Y M 53 ENQUETE 602 | 13 | 421 | BRS 303 6 %42 0 53
FAMILALE

M3 B M 2 ENQUETE 584 | 128 | 414 | 703 305 U5 40 0 6
FAMILALE

56 HEMATO | f 6 anémie 454 | 106 (346 | 70 306 U5 HMF 0 4l

1T M L] ENQUETE 485 | 142 | 418 | 862 M0 283 s42 26 30

FAMILALE

. F 13 anemie 463 | 83 | 305 | 652 305 189 5 0 65

63 H M 3 anémie 530 | 97 | 342 | 580 B4 164 558 0 50

Bls B F ] ENQUETE 543 | 101 | 333 | 6L3 303 186 %14 0 5l
FAMILALE

B4 B M 14 ENQUETE 451 | 116 | 385 | 787 37 N7 3 0 &7
FAMILALE

Ble B F Hu ENQUETE 487 | 96 | 320 | 657 30 197 9S4 0 46
FAMILALE

65 B F 15 ENQUETE 473 | 107 | 350 | 740 36 26 333 &0 5D




Page | XIV

Bd3 EXT M L] ENQUETE 587 | 128 | 410 | 653 32 2E %0 0 50
FAMILALE

Bl EXT F 50 anemie 473 | 100 | 319 | 674 313 2Ll %Rl 0 4%

629 EXT F 1 ENQUETE 515 | 113 | 380 | 757 B0 % %3 0 45
FAMILALE

00  hemato F ] anemie 538 | 83 |30 | 576 W0 173 945 0 55

] EXT m ENQUETE 547 | 94 | 322 | 589 W2 17l M4 0 56
FAMILALE

653 EXT M anemie 499 | 52 | 311 | eM5 M5 184 545 0 55

599 EXT M u anemie 615 | 108 | 363 | 600 B3 176 M5 0 55

&1 EXT M l anemie 583 | %7 | 34 | 573 B0 lek Wl 0 58

Ly PED m 06 anamie

670 EXT F 25 anemie 351 | &5 | 2729 | 785 S5 Ml O WE OO0 62

7558 HEMATO | F u anemie ns2 | 112 | 376 | 6Bl WA W3 Ml 0 53

5 EXT F ENQUETE 562 | 111 | 333 | 601 39 188 & 0 62
FAMILALE

50 EXT M ENQUETE 517 | 110 | 323 | 624 N3 M1 M0 0 el
FAMILALE
anemie 7 | 11 | 323 | 624 M1 M3 % 0 6

8 EXT M ENQUETE 579 | 123 | 382 | 659 33 U3 M3 0 &S
FAMILALE

g7 EXT F 13 anemie 542 | 99 | 344 | 635 B8 183 W3 0 57

| EXT F anemie 550 | 101 | 350 | 63F 19 184 944 0 56

08 EXT M i anemie 63 | 113 | 377 | 585 00 178 5 0 &S

05 EXT F 12 ENQUETE 514 | &5 | 293 | 580 W5 leS %53 0 6O
FAMILALE

714 EXT F 43 ENQUETE 530 | 103 | 342 | 645 301 184 937 0 63
FAMILALE

1) EXT F U anemie 483 | 82 | 310 | 635 M7 189 542 0 54

it EXT F anemie 557 | 106 | 357 | 641 W7 180 44 0 56

W2 EXT F ENQUETE 618 | 112 | 334 | 621 B2 181 W5 0 5%
FAMILALE

750 EXT F i anemie 513 | 93 | 327 | 637 B4 18l %1 &4 50

9 EXT F 33 ENQUETE 435 | 35 | 282 | 643 31 155 943 0 G2
FAMILALE

756 EXT M i anemie 572 | 100 | 343 | 600 B2 175 M7 0 53

754 EXT F 5l anemie 516 | 99 | 340 | 659 W1 132 950 0 50

755 EXT F 73 anemie 524 | 102 | 357 | 6Bl  We 185 367 49 56




Page | XV

755 BT F 79 anemie 5 | 102 | 357 | 6Bl XMe 185 867 49 S

756 PED f i anemie 543 | 83 | 327 | 602 B4 171 W4 0 Sk

760 EXT F § anamie 536 | 85 | 333 | 61 M5 127 8189 0 1.1

670 EXT M i ENQUETE 520 | 100 | 335 | 644 B85 182 S0 0 6.0
FAMILALE

785 BT M 3 ENCQIUETE b 106 | 357 | 535 87 177 W9 0 5l
FAMILALE

B EXT M i anamie 569 | 102 | 350 | 6L5 M1 173 W9 0 5.1

136 EXT 11 ENQUETE 591 | 108 | 387 | 655 XA 183 %43 0 5.7
FAMILALE

788 BT f anemie 521 | 53 | 36| 645 B2 183 852 54 63

789 BT M 55 anemie 596 | 107 | 408 | 6&5 w2 180 M5 0 51

791 BT M 31 anemie 523 | 103 | 344 | 653 W5 157 861 41 63

197 BT F 79 anemie 502 | 57 | 347 | 681 B0 153 e 59 6

805 PED M 5 anamie 56l | 54 | 334 | 585 M1 168 G5l 0 45

07 EXT M 19 ENQUETE 543 | 108 | 353 | 659 32 185 W49 0 5,1
FAMILIALE

805 BT F 1 anemie 573 | %6 | 330 | 576 M1 led 863 &4 50D

203 BT M b3 anemie 544 | 102 | 33 | 649 XS 183 82 0 43

81 PED M 15 anamie 641 | &3 | 331 | SLe %6 137 3RS &2 43

B0 EXT M PE ENQUETE 673 | 124 | 419 | 623 B6 1384 W8 0 5,
FAMILALE

620 BT F 10 ENQUETE 576 | 104 | 354 | 65 M4 131 337 53 5
FAMILALE

622 EXT F ENQUETE 54 | 101 | 346 b6 B! 1853 %7 0 5,3
FAMILALE

365 BT M anemie 557 | 111 | 37 | 677 B7 W1 Wi 0 51

288 ext F 05 amemie 394 | 98 |34 | 787 M2 M5 92 14 55

54 BT M 13 ENQUETE 593 | 123 | 409 ] 1 207 906 52 A5
FAMILALE

353 EXT F 10 ENQUETE 535 | 106 | 389 E9 B7 153 55 0 5
FAMILALE

2 BT F 16 ENQUETE 547 | 113 | 374 | 634 02 07 36 &4 5
FAMILALE

NEURO F 15 anamie 547 | 107 | 329 60 Be 326 W 0 b
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N' | SERVICE SENE | AGE ¢oD GR | HB HTE |VGM (CMH TGMH| HEA  HBF HB A2 diagnos tic
118 | BT F LU anemie 6|99 A3 61 19 31| 15 0 L1l Hamaglobinose /B thel
%9 | EXT F LY ENQUETE  |3.85| 85 X6 | 665 221 332 | 35 905 Hamaglobinase /B thel
FAMILIALE
00 | MDD M | 48] hewpm |20 & DS E7 14 BS| BRI L 4 Thalzssa-Orepana
5 D F | 1 amfacies (29063 M2 711 ML W7 WA 43 (R Thalassa-Orepana
19 |HEMATD F | 4 21EMie IR W8 MUy R i bod Thalzssa-Orepana
B BT M3 Enemie 5068 M7) R 184 33| 0 b3 937 Drepanacytose f Thal
ans majeur
Tableau 03 : liste des associations.



Résumé :
En Algérie, la B thalassémie est I’hémoglobinopathie la plus fréquente. La sévérité des formes
homozygotes et la fréquence des formes hétérozygotes exigent des programmes de dépistage
des populations a risque.

Cette étude a pour objectif de déterminer la fréquence du trait  thalassémique dans la wilaya
de Blida et de définir les couples a risque.
Il s’agit d’une série de cas, descriptive, menée sur 267 sujets B thalassémiques hétérozygotes,
sélectionnés parmi 1211 patients recus dans le laboratoire d’hémobiologie de 1’unité Hassiba
Benbouali du CHU BLIDA pour une demande d’¢électrophorése d’hémoglobine. Le
recrutement des patients s’est étalé sur une durée de 3 ans (Octobre 2012 -Décembre 2015).
Les renseignements cliniques et 1’état civil des patients ont été fournis par les fiches de
renseignements.

L’¢échantillon biologique est représenté par 5 cc de sang veineux prélevé sur un tube EDTA.
Tous les patients ont bénéficié d’un hémogramme et d’une ¢électrophorése d’hémoglobine.
Le diagnostic de la béta thalassémie hétérozygote est confirmé par un taux d’Hb A2 >4% a
I’¢lectrophorese et complété par une enquéte familiale.

Le nombre de porteurs hétérozygotes diagnostiqués au CHU de Blida est 267 malades soit
une fréquence de 22%, le sexe ratio est de 1.2 avec une légere prédominance féminine, les
tranches d’ages les plus touchée sont de [5-10 ans] et de [20-25 ans].

Dans la majorité des cas, le diagnostic est realisé dans le cadre d’une enquéte familiale ou
suite a la découverte d’une pseudo polyglobulie microcytaire a I’hémogramme. Le taux
moyen d’HbA2 est de 5.7 + 0.79.

La prévention des formes majeures de la béta thalassémie passe par un programme de
dépistage systématique des formes hétérozygotes dans le cadre du bilan prénuptial et par le

conseil génetique chez les couples a risque.

Mots clés : Hémoglobinopathies ; Syndrome P thalassémique ; anémie ; épidémiologie ;

Conseil génétique.



Abstract:

In Algeria, the B Thalassemia is the most common hemoglobinopathy. The severity of the
homozygous forms and the frequency of heterozygous forms require screening of at-risk
populations programs. This study is projected to determine the frequency of the trait 3
thalassemia in the wilaya of Blida and identify couples at risk. It is a case, descriptive, carried
out series on 267 subjects B Thalassemia heterozygotes, selected among 1211 patients
received in the laboratory of hemobiology of unity Hassiba Benbouali CHU BLIDA for a
request for haemoglobin electrophoresis. The recruitment of patients is spread over a period
of 3 years (October 2012 - December 2015). Clinical information and marital status of
patients provided by information sheets. The biological sample is represented by 5 cc venous
blood collected on an EDTA tube. All patients have benefited from a CBC and a hemoglobin
electrophoresis. The diagnosis of beta Thalassemia heterozygous is confirmed by a rate of Hb
A2 > 4% on electrophoresis and complemented by a family survey. 267 patients the number
of heterozygous carriers diagnosed in the Blida CHU, a frequency of 22%, the sex ratio is 1.2
with a slight female predominance, the most affected age groups are [5-10 years] and [20-25].
In the majority of cases, the diagnosis is made on a domestic investigation or following the
discovery of a pseudo Polycythemia microcytic to blood. The average rate of HbA2 is

5.7 £ 0.79. The major forms of beta Thalassemia prevention passes by a program of
systematic screening of heterozygous in the pre-nuptial check forms and genetic counseling

for couples at risk.

Key words: hemoglobinopathy; B thalassemia syndrome; anemia; epidemiology; genetic

counselling
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Résumé :

En Algérie, la B thalassémie est I’hémoglobinopathie la plus fréquente. La sévérité des formes
homozygotes et la fréquence des formes hétérozygotes exigent des programmes de dépistage des
populations a risque.
Cette étude a pour objectif de déterminer la fréquence du trait  thalassémique dans la wilaya de Blida
et de définir les couples a risque.
11 s’agit d’une série de cas, descriptive, menée sur 267 sujets B thalassémiques hétérozygotes,
sélectionnés parmi 1211 patients recus dans le laboratoire d’hémobiologie de I’unité Hassiba
Benbouali du CHU BLIDA pour une demande d’électrophorése d’hémoglobine. Le recrutement des
patients s’est étalé sur une durée de 3 ans (Octobre 2012 -Décembre 2015). Les renseignements
cliniques et 1’état civil des patients ont été fournis par les fiches de renseignements.

L’échantillon biologique est représenté par 5 cc de sang veineux prélevé sur un tube EDTA. Tous les
patients ont bénéficié d’un hémogramme et d’une électrophoreése d’hémoglobine.

Le diagnostic de la béta thalassémie hétérozygote est confirmé par un taux d’Hb A2 >4% a
I’¢lectrophorése et complété par une enquéte familiale.

Le nombre de porteurs hétérozygotes diagnostiqués au CHU de Blida est 267 malades soit une
fréquence de 22%, le sexe ratio est de 1.2 avec une légere prédominance féminine, les tranches d’ages
les plus touchée sont de [5-10 ans] et de [20-25 ans].
Dans la majorité des cas, le diagnostic est réalis¢ dans le cadre d’une enquéte familiale ou suite a la
découverte d’une pseudo polyglobulie microcytaire a I’hémogramme. Le taux moyen d’HbA2 est de
5.7+0.79.

La prévention des formes majeures de la béta thalassémie passe par un programme de dépistage
systématique des formes hétérozygotes dans le cadre du bilan prénuptial et par le conseil génétique
chez les couples a risque.

Mots clés : Hémoglobinopathies ; Syndrome P thalassémique ; anémie ; épidémiologie ; Conseil
génétique.

Abstract:

In Algeria, the  Thalassemia is the most common hemoglobinopathy. The severity of the
homozygous forms and the frequency of heterozygous forms require screening of at-risk populations
programs. This study is projected to determine the frequency of the trait § thalassemia in the wilaya of
Blida and identify couples at risk. It is a case, descriptive, carried out series on 267 subjects 3
Thalassemia heterozygotes, selected among 1211 patients received in the laboratory of hemobiology
of unity Hassiba Benbouali CHU BLIDA for a request for haemoglobin electrophoresis. The
recruitment of patients is spread over a period of 3 years (October 2012 - December 2015). Clinical
information and marital status of patients provided by information sheets. The biological sample is
represented by 5 cc venous blood collected on an EDTA tube. All patients have benefited from a CBC
and a hemoglobin electrophoresis. The diagnosis of beta Thalassemia heterozygous is confirmed by a
rate of Hb A2 > 4% on electrophoresis and complemented by a family survey. 267 patients the
number of heterozygous carriers diagnosed in the Blida CHU, a frequency of 22%, the sex ratio is 1.2
with a slight female predominance, the most affected age groups are [5-10 years] and [20-25]. In the
majority of cases, the diagnosis is made on a domestic investigation or following the discovery of a
pseudo Polycythemia microcytic to blood. The average rate of HbA2 is

5.7 £ 0.79. The major forms of beta Thalassemia prevention passes by a program of systematic
screening of heterozygous in the pre-nuptial check forms and genetic counseling for couples at risk.

Key words: hemoglobinopathy;  thalassemia syndrome; anemia; epidemiology; genetic counselling.



