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INTRODUCTION

Les hémoglobinopathies sont des maladies génétiquement déterminées qui constituent un

probleme de santé publique dans de vastes parties du monde. [01]

Selon les données de I’organisation mondiale de la santé, 7 % de la population mondiale
est porteuse d’un géne anormal de globine et dans certaines régions du monde jusqu’a 1 %

des nouveau-nés sont atteints d’une pathologie de I’hémoglobine. [02]

L’hémoglobinose C est I'une des hémoglobinopathies les plus répandues dans le monde,
due a la synthése d’une hémoglobine anormale, 1’hémoglobine C (Hb C) qui remplace
I’hémoglobine A (Hb A) normale. [03]

Cette hémoglobine anormale est I’anomalie la plus fréquemment rencontrée apres la béta
thalassémie et 1’hémoglobine S [04]. Etant présente dans des régions ot I’'Hb S est elle-méme
répandue, la coexistence des deux variants chez le méme individu ne doit guére étonner ; ¢’est
d’ailleurs en association avec I’Hb S que I’Hb C est réellement pathogéne [05] ou elle conduit
a un syndrome drépanocytaire majeur. L’Hb C est aujourd’hui trés répandue et il est
largement assumé qu’elle s’est étendue a sa distribution actuelle a partir d’une origine unique
en Afrique occidentale. Sa distribution actuelle est mal documentée, pourtant ces informations
sont nécessaires pour évaluer sa contribution a la santé publique croissante et a la charge

économique des hémoglobinopathies. [06]

L’ Algérie idéalement situé, est touchée par les désordres de I’Hb, mais ne dispose que de
rares documentations sur les hémoglobinopathies présentes sur son territoire. De ce fait

I’objectif principal de notre étude est de :

e Connaitre la fréquence de I’hémoglobinose C dans la région de BLIDA.

o Etudier les aspects clinico-biologiques de I’hémoglobinose C.
Les objectifs secondaires sont :

e Décrire les caractéristiques sociodémographiques.

e L’intérét du conseil génétique dans la prévention de 1’hémoglobinose C.
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RAPPEL PHYSIOLOGIQUE : HEMOGLOBINE.

1.1 Définition
Le terme « hémoglobine » a été introduit en 1862 par le physiologiste allemand Hoppe-

Seyler pour désigner le pigment respiratoire du globule rouge. [07]

L’hémoglobine est une chromoprotéine porphyrique de poids moléculaire 64500 Daltons,
contenue dans le globule rouge circulant. Elle y est enfermée pour étre protégée de
I’oxydation, et étre efficacement distribuée aux tissus. Elle est parfaitement adaptée a sa

fonction principale qui est le transport de 1’oxygéne. [08]

1.2 Ontogenese

Deux chaines « o » ({ ou o) s’apparient systématiquement a deux chaines « non a » (j3, v,
€ ou J), permettant la production successive des différents types d’hémoglobine au cours du
développement :

» Durant la vie embryonnaire : les hémoglobines Gowerl ({2¢2), Gower 2 (a2g2) et

Portland ((2y2).

» Durant la vie feetale : 1’hémoglobine principale est I’hémoglobine feetale (Hb F=a2y2)
associée a I’hémoglobine A (Hb A=a2f2), dont I’expression augmente au fur et a
mesure de la gestation.

» Chez I’adulte: I’hémoglobine principale est 1’hémoglobine Hb A (95,5 a 97%)
associée a des hémoglobines dites minoritaires : I’hémoglobine A2 (HbA2 = a2, 32) 2
a 3,5% et Hb F (1%). [09]

1.3 Structure

Les différentes hémoglobines humaines sont des protéines tétramériques, constituées de

quatre sous-unités identiques deux a deux.

Chague sous-unité comporte une partie protéique, la globine, alpha ou non-alpha, ainsi
qu’un groupement prosthétique, 1’héme, constitué¢ de la protoporphyrine et d’un atome de fer

divalent qui fixe I’oxygéne. [09]




> L’héme

L’héme est une ferro-protoporphyrine IX composé d’une protoporphyrine X ayant a son

centre un atome de fer a 1’état ferreux.

La protoporphyrine est formée de 4 noyaux pyrrols, unis par des ponts méthényles,
responsables de la coloration, et substituée par 8 chaines latérales, méthyl, vinyl ou acide
propionique (qui lient la porphyrine aux radicaux des acides amineés de la protéine).

Le fer en position centrale de 1’héme présente 6 liaisons de coordinance dont 4
s’établissent avec les azotes des noyaux pyrroles de la protoporphyrine et les deux autres de
part et d’autre du plan de I’héme :

- L’une avec ’histidine proximale F8 de la chaine de globine.
- L’autre se fixe sur I’histidine distale E7 par I’intermédiaire d’une molécule d’O2

dans I’oxyhémoglobine. [07]

Chaines de globine g

Groupement

Chaines de globine «

(a) L’hémoglobine est composée de globine (quatre chaines (b) Molécule d’heme contenant du fer
polypeptidiques: deux alpha et deux béta) et de quatre
groupements hémes.

Figure 1 : Structure tétramérique de 1’hémoglobine.

> Laglobine

La globine constitue la partie protéique de I’Hb. C’est un ensemble de quatre chaines
polypeptidiques, identiques deux a deux.




L’hémoglobine présente une structure primaire définie par la séquence en acides aminés
des chaines de globine, une structure secondaire (alternance d’hélices alpha et non-alpha), une
structure tertiaire définie par I’arrangement tridimensionnel du monomeére de globine qui
permet de délimiter une poche a I’héme, et une structure quaternaire (ou tétramérique) définie

par les interactions entres les monomeres au sein du tétramere. [09]

Les chaines o et B sont assemblées entre elles par des liaisons fortes (liaisons alf1 et
a22) et par des liaisons faibles (liaisons al1B2 et a2B1), les premiéres jouant un role essentiel
dans la stabilité de la molécule et les secondes dans le processus de transition allostérique. Le
contact entre les chaines de globine, au niveau de la cavité centrale, est établi par
I’intermédiaire d’une molécule de 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG) qui stabilise la
configuration désoxygénée. [10] [07].

1.4 Fonction de I’hémoglobine

Pigment respiratoire des globules rouges, 1’hémoglobine assure plusieurs fonctions dont la
principale est le transport de 1’oxygeéne des poumons aux tissus. Chaque molécule
d’hémoglobine fixe 4 molécules d’oxygene (O2) sur le fer et constitue I’oxyhémoglobine. La
propriété¢ de fixation et de libération de 1’oxygene est lice a I’existence de deux types de

chaines (o et B) dans la méme molécule.

Une autre fonction est le transport du gaz carbonique (COz2) des tissus aux poumons. Une
partie seulement du CO2 (environ 40%) est transportée sous cette forme. L’hémoglobine fixe
le gaz carbonique non sur le fer comme 1’oxygéne, mais sur des groupements aminés latéraux

de la globine, pour constituer la carbaminohémoglobine. [08]

1.5 Génétique

La séquence des genes de la globine humaine le long des chromosomes correspond a
1I’ordre dans lequel ils sont exprimés au cours du développement.
Tous ces genes ont une structure commune avec 3 exons et 2 introns. 1ls sont répartis en

deux groupes :

-



1- Les génes du locus a
Les geénes de type a sont regroupés sur le chromosome 16, sur la partie terminale du bras
court.
La famille a comporte 3 génes fonctionnels : le géne { code pour la chaine embryonnaire

¢, et préceéde les deux geénes des chaines o : al et a2. [11]

2- Les genes du locus p
Les génes de type B se trouvent a I’extrémité distale du bras court du chromosome 11.
La famille B compte 5 génes fonctionnels : le géne de la chaine embryonnaire €, qui est
suivi par les deux génes des chaines foetales y (G y et A y), puis par les deux genes des
chaines adultes 6 et . [11]
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Figure 2 : Structure et organisation des deux familles de génes de globine. [11]




1. LESHEMOGLOBINOPATHIES

1.1 Définition

Les hémoglobinopathies correspondent aux pathologies liées a une anomalie génétique de
I’hémoglobine.

Elles sont responsables de la majorité des hémolyses corpusculaires constitutionnelles du
globule rouge. Ces affections ont une fréquence variable selon les régions, mais sont parfois

de maniere sélective rencontrées dans certaines races. [12]

11.2 Classification

Les hémoglobinopathies se subdivisent en deux grands groupes :
++ Des anomalies qualitatives ou de structure, responsables de la formation
d’hémoglobines anormales et dues le plus souvent & une mutation sur une des chaines

de globine, telles que I’Hb S, Hb C, Hb O, ou Hb E.

+ Des anomalies quantitatives ou de synthese, correspondant a un déficit de syntheése
total ou partiel d’une des chaines de globine. Celles-ci étant par ailleurs normales. Les

plus fréquentes et les plus graves sont les thalassémies a et f3.

Ces differentes anomalies peuvent étre associées. [13]




L’HEMOGLOBINOSE C
111.1 Définition

L’hémoglobinopathiec C est la conséquence d’une mutation unique ponctuelle
GAG—AAG dans le 6éme codon du géne B globine dont résulte une substitution de 1’acide
glutamique de la chaine B par une lysine (glu—lys). [14]

L’HbC peut étre présente a 1’état hétérozygote (génotype A/C ou trait C), a 1’état
homozygote (C/C) ou combinée a d’autres anomalies, formant ainsi des hétérozygotes
composites : genotype C/thalassémique (+ ou 0), ou profil S/C qui se comporte comme un
syndrome drépanocytaire majeur dont la clinique est classiguement moins sévére que celle de
la drépanocytose SS. [15]

I11.2 Historique

Les propriétés électrophorétiques de 1’hémoglobine C ont été décrites en 1950 par Itano et
Neel et les résultats cliniques accompagnant la présence de cette hémoglobine anormale a
1’état hétérozygote et en association avec 1’hémoglobine drépanocytaire ont été rapportés par
Kaplan, Zuelzer et Neel en 1951. [16]

111.3 Epidémiologie et Répartition géographique

C’est une maladie fréquente chez les personnes originaires de 1’Afrique de 1’Ouest
(Burkina Faso, Cote d’Ivoire, Ghana) et du Nord (Maroc, Algérie). [13,17]. Ceci est expliqué
par le fait que la malaria était présente dans ces régions du monde et que I’Hb C confere, tout
comme I’Hb S, une protection relative contre le paludisme.

L’Hb C est surtout répandue en Afrique de 1’Ouest (Ghana, Cote d’Ivoire, Burkina Faso,
Togo, Bénin, Nigéria), caractéristique des peuples voltaiques ou son taux de prévalence
dépasse 15% (38% chez certaines ethnies du nord du Ghana). Le sud de I’Europe, notamment
I’Italie et la Turquie, est également concerné. L’Hb C est aussi retrouvée aux Antilles
frangaises (environ 3%) ainsi que chez les populations d’origine africaine vivant aux Etats-
Unis ou dans les Caraibes. Elle n’est pas présente en Afrique équatoriale (Congo, Gabon,
Centrafrique, pays de I’est africain). Elle est occasionnellement rencontrée dans la péninsule

arabique, au Proche-Orient, dans les Balkans et en Sicile. [15]
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Figure 3 : Distribution globale des enquétes sur I’Hb C. [06]
Les points verts et les triangles orange indiquent respectivement les enquétes qui ont constaté

la présence et I’absence de I’'Hb C.
111.4 Génétique et transmission

L’hémoglobinose C est une maladie mono-génique transmise selon le mode autosomique
récessif [18]. C’est-a-dire que le géne en cause est porté par un autosome, chromosome non
sexuel, et que la présence de deux alleles mutés du géne est nécessaire pour que la maladie se
manifeste. Les malades sont donc homozygotes pour le géne en cause. 1l y a autant de filles
que de garcons atteints et les personnes malades n’apparaissent pas a toutes les générations,
car la plupart du temps, les sujets atteints naissent de parents hétérozygotes, porteurs sains de

génotype A/C.

% Dans un couple si un des conjoints est un porteur sain hétérozygote AC, dans

chaque grossesse il y a :
v Une chance sur 2 (50%) d’avoir un enfant sain (homozygote A/A).

v Une chance sur 2 (50%) d’avoir un enfant avec trait de 1’hémoglobine C. C'est

inoffensif.




Un couple a risque est formé par deux conjoints porteurs sains héterozygotes (A/C),
et a chaque grossesse il y a :

Un risque de 25% d’avoir un enfant atteint (homozygote C/C).

Une probabilité de 50% d’avoir un enfant porteur sain (hétérozygote A/C) qui peut
avoir un enfant atteint si, et seulement si, son conjoint est lui-méme porteur sain
(avec un risque de 1/4).

Une probabilité de 25% de donner naissance a un enfant sain (homozygote A/A) qui

ne peut pas avoir d’enfant atteint.

Si un des conjoints est un porteur sain AC et ’autre un porteur sain AS, il existe un
risque, une fois sur 4 (25%) a chaque grossesse de donner naissance a un enfant

atteint d’une forme grave de la drépanocytose SC. [19]
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Figure 4 : Transmission autosomique récessive de I’Hb C. [19]




I11.5 Physiopathologie de I’hémoglobinose C

L’hémoglobine C est la conséquence du remplacement de I’acide glutamique (sixiéme
acide aminé de la chaine ) par une lysine, suite a une mutation ponctuelle au niveau du
codon 6 (GAG — AAG) dans le géne B globine.

La lysine est un monoacide diaminé. Sa présence dans la chaine polypeptidique entraine le
remplacement de deux charges négatives par deux charges positives. Ainsi, I’hémoglobine C

migre moins vite que I’Hb S a PH alcalin. [20]

Les hématies contenant 1’hémoglobine C sont des cellules particllement déshydratées,
(avec perte d’eau et efflux de K+) de petite taille, ayant une charge d’hémoglobine normale.
L’augmentation de la concentration en hémoglobine explique la présence des cristaux
observés a l’intérieur des hématies et une perturbation des échanges ioniques

transmembranaires. [21]

Les GR de patients homozygotes C/C présentent des propriétés physiques anormales qui
suggerent qu’ils sont plus rigides que les érythrocytes normaux. Ils traversent les filtres de
membrane moins aisément que les GR normaux et, ’exagération des phénomeénes de
cristallisation intra-érythrocytaire aboutit a une hyperviscosité du GR. La résistance
mécanique est ainsi diminuée tandis que la résistance osmotique reste bonne. Les différences
entre les GR C/C et les GR normaux sont exagérées lorsque la CCMH est augmentée par leur
suspension en solution saline hypertonique. L’augmentation de la rigidit¢ des GR C/C par

acceélération de leur fragmentation, peut étre responsable de la formation de microsphérocytes.

Ces petites cellules denses sont exceptionnellement rigides et probablement encore plus

susceptibles a la fragmentation et la séquestration. [22]

Dans la forme SC, on retrouve 50% d’Hb S et 50% d’Hb C. La morbidité est liée au fait
que ’Hb C entraine une augmentation trés considérable de la concentration de I’Hb S dans les
hématies (I’'Hb C provoque une déshydratation intracellulaire qui déclenche la précipitation de

I’Hb S et donc la falciformation d’ou une augmentation de la pathogenicité). [23]




I11.6 Diagnostic
111.6.1 La forme hétérozygote AC

» Aspect clinique
L’hétérozygotic A/C est parfaitement bien tolérée. Les patients sont

asymptomatiques. [17 ; 10]

» Diagnostic biologique

Le sujet hétérozygote A/C présente classiquement une discréte microcytose en rapport
avec le phénomeéne de déshydratation, en 1’absence de tout trait alpha-thalassémique associé.
[17,15]

L’examen des frottis sanguins révele une proportion importante d’hématies cibles. [24]

L’¢lectrophorése de ’Hb met en évidence un taux d’HbA allant de 60 a 65%, d’HbC entre
35 et 40%. Ceux de I’HDbF et ’'HbA2 sont respectivement inférieurs a 1% et 3%. [25]

111.6.2 La forme homozygote CC

» Aspect clinique

L’hémoglobinose C homozygote (CC) est caractérisée par un syndrome anémique modéré

et une splénomégalie. [17]
» Diagnostic biologique

L’hémogramme des sujets homozygotes C/C montre une discréte anémie hémolytique
régénérative en génerale bien compenseée microcytaire. Avec un taux d’Hb : 10-13 g/dl et un
VGM : 65-75 fl. [09] [17]

Les frottis sanguins montrent de nombreuses cellules cibles et parfois quelques

microsphérocytes. [25]

A I’électrophorese de 1’Hb, I’HbC représente plus de 90%, I’HbA est absente, tandis que
les taux d’Hb A2 et F sont inférieurs a 3%. [25]




111.6.3 La forme hétérozygote composite SC

» Aspect clinique

La drépanocytose composite SC représente 20 % a 30 % des syndromes drépanocytaires
majeurs [12]. Le tableau clinique est comparable a celui de la drépanocytose, quoique
Iégerement atténué par rapport a la forme homozygote S/S : syndrome anémique, avec des
crises vaso-occlusives moins fréquentes voir absentes, et risque de syndrome thoracique aigu
diminué. [15]

» Diagnostic biologique

L’hémogramme montre une anémie modérée normochrome normocytaire régénérative

parfois hypochrome microcytaire. [10]

L’examen des frottis sanguins montre des cellules cibles (50%) et de rares drépanocytes.
[17]

L’¢lectrophorese de 1’hémoglobine met en évidence un taux d’Hb S entre 45-50%, d’Hb C
également entre 45-50%, 1’absence d’Hb A, un taux d’Hb F normal ou + augmenté (1-7%).
L’Hb A2 se trouve a un taux allant de 1 a 3,5%. [25]

111.6.4 La forme C/p-thalassémie

» Aspect clinique

L’association de I’Hb C avec la B-thalassémie, en particulier B+thalassémie, donne un
tableau clinique comparable a 1’homozygotie CC [26]. Les patients atteints de HbC / B
thalassémie peuvent vivre sans symptémes et étre diagnostiqué lors des tests de routine. Les

manifestations cliniques sont I'anémie et la splénomégalie. [27]
» Diagnostic biologique

Les hétérozygotes composites C/B-thalassémiques sont marqués par la présence
d’hématies microcytaires et hypochromes, et par la tendance a une pseudo-polyglobulie.

Le taux de plaquettes est souvent normal sauf dans quelques cas d’hypersplénisme qui
s’accompagnent de thrombopénie. [28]

Le frottis sanguin montre la présence de cellules cibles et microsphérocytes. [25] Les

cristaux d’Hb C sont parfois presents. [29 ; 30]




Le profil éléctrphorétique montre que 1’hémoglobine majeure est Hb C avec Hb F entre 2
et 10%. L’Hb A est absente dans le génotype C /B° thalassémie, jusqu’a 30% dans la
thalassémie C/f +thalassémie. [15]

111.6.5 La forme C/a-thalassémie
» Aspect clinique

En cas d’association de I'Hb C avec une alpha-thalassémie, les patients sont

asymptomatiques. [25]
» Diagnostic biologique
L’hémogramme montre une microcytose sans carence martiale associée. [25]

L’¢électrophoreése de I’Hb met en évidence un taux d’Hb A allant de 60 a 75%, d’Hb C
entre 33 et 35% (1 seul géne a délété) 25-30% (2 geénes a délétés). Ceux de I’Hb F et I’'Hb A2

sont respectivement inférieurs a 1 et 3%. [25]

I11.7 Evolution

L’évolution de I’hémoglobinose C est en rapport avec la forme clinique.

% La forme hétérozygote AC est asymptomatique et inapparente.

¢+ La forme homozygote CC :

Les grossesses et les interventions chirurgicales se déroulent normalement. Il a toutefois
déja été rapporté de rares complications pendant la grossesse [31, 32]. Le risque de lithiase
biliaire et de déficit en folates est augmenté en raison de la chronicité de 1’hémolyse [18, 17].
D’autres complications potentielles telles que I'hypersplénisme, une érythroblastopénie
symptomatique due au Parvovirus [33], et une formation dentaire anormale [18] peuvent se
manifester. De rares cas de rétinopathies ont été rapportés [34]. Un seul cas de rupture
spontanée de la rate, survenue chez un homozygote C/C, a été rapporté dans la littérature [35].

++ La forme hétérozygote composite SC :

Environ 2% des patients SC ont une forme sévére caractérisée par des complications plus

spécifique que chez les homozygotes SS :

v" Crises douloureuses ou syndrome thoracique aigu de fréquence élevée (2%).




v' Rétinopathie proliférative avec risque d’hémorragie du vitré ou décollement de
rétine.

v’ Splénomégalie présente a I’Age adulte.

\

La grossesse est a haut risque maternelle et feetale.
v Des complications auditives (surtout la surdité aigue est fréquente chez I’adulte).
[36] [17]

111.8 Pronostic

Le pronostic de 1’hémoglobinose C c’est considérablement amélioré avec les

connaissances meilleures de sa physiopathologie et de ses complications, les progres dans sa

prise en charge thérapeutique et sa surveillance.

v' Les sujets hétérozygotes AC sont des porteurs sains.

v" Les sujets homozygotes CC leur croissance est normale de méme que leur espérance

de vie. [25]

v' Les sujets hétérozygotes composite SC: L’espérance de vie des patients

drépanocytaires SC a été estimée supérieure de 20 ans a celle des drépanocytaires

homozygotes. [37]

111.9 Traitement

L’hémoglobinose C dans sa forme hétérozygote AC et homozygote CC est une maladie

bénigne, donc elle ne justifie aucun traitement.

La forme hétérozygote composite SC est un syndrome drépanocytaire majeure qui

nécessite une prise en charge particuliére :

Pendant 1’enfance, la prévention de I'infection pneumococcique est essentielle, avec la
pénicilline prophylactique administrée deux fois par jour par voie orale et le vaccin
anti-pneumococcique au moins jusqu’a I'age de 5 ans.

Les parents devraient étre invités a examiner leurs enfants pour la splénomégalie et la
paleur, pour la détection précoce de la séquestration de la rate.

Lors des crises vaso-occlusives, la douleur ne peut étre soulagée qu’a 1’aide
d’antalgiques de palier I (paracétamol, ibuproféne). Dans le cas de douleurs
persistantes, une hospitalisation est nécessaire. Lorsque 1’effet des antalgiques de palier
I n’est pas suffisant, I’administration de morphine ou de dérivés opioides est proposée

pour diminuer les douleurs résistantes.




e Latransfusion en cas d’anémie aigué (séquestration de la rate, érythroblastopénie
causée par Parvovirus B19).

e La rétinopathie drépanocytaire proliférative fait appel a un traitement par laser pour
limiter I’extension des Iésions.

e Lagrossesse nécessite un suivi prénatal régulier par des obstétriciens expérimentés
dans la prise en charge de la drépanocytose. Les échanges transfusionnels sont
recommandés pendant le 3éme trimestre pour améliorer les résultats de la grossesse.

e L’hydroxyurée peut étre indiquée chez les patients présentant des CVVO récurrents et /

ou des syndromes coronariens aigu, ou des complications neurosensorielles. [15]

111.10 Prévention
111.10.1 Conseil génétique

C’est 1’association HbS/HbC qui est grave puisqu’elle conduit a un syndrome
drépanocytaire majeur. La présence d’HbC doit donc étre prise en compte dans le conseil
génétique de la drépanocytose. Les couples risquant d’avoir un enfant avec une
hémoglobinopathie SC doivent étre informés du risque de syndrome drépanocytaire majeur

dans leur descendance. [25]

111.10.2 Diagnostic prénuptial

Pour le diagnostic prénuptial, il devrait étre obligatoire. Il s’agit de pratiquer chez le
couple, avant le mariage, un examen simple, peu colteux, pour dépister, non seulement la
drépanocytose, mais toutes les autres maladies de I’hémoglobine et procéder au conseil

génétique.

Ce conseil est suggestif, qui consiste a expliquer au couple le risque encouru pour leur
descendance, s’ils sont tous les deux porteurs de la maladie et les dissuader de faire cette
union. [38]

.
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Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective de type transversale descriptive, portant sur des cas
d’hémoglobinose C diagnostiqués au niveau du laboratoire mére/enfant unité d’Hémobiologie
unité HASSIBA BEN BOUALI du CHU de Blida, sur une période allant de novembre 2012 a
novembre 2017.

1.1 Matériels

Ont été inclus dans cette eétude tous les patients adressés au laboratoire pour la réalisation
d’une électrophorese d’hémoglobine et dont le résultat du profil électrophorétique a réveélé la

présence d’une hémoglobine C.

1.2 Méthodes

Tous les patients étudiés ont bénéficié d’un hémogramme et d’une électrophorése de
I’hémoglobine a PH alcalin sur acétate de cellulose ou sur gel d’agarose. La présence de I’Hb
C a été confirmeée par une deuxieme électrophorése a PH acide sur gel d’agarose au niveau de

notre laboratoire ou par une électrophorése capillaire a titre externe.

De plus, leurs membres de famille ont été convoqués dans le cadre d’une enquéte

familiale, afin de confirmer 1’origine génétique et de dépister les autres cas dans la famille.

®,

% Support et collecte des données

Les données concernant nos patients ont été recueillis a partir :

v De la fiche de renseignement (Annexe 3) qui accompagne la demande d’examen
d’¢lectrophorese de I’Hb qui mentionne :

- L’identité du patient (hom, prénom, sexe, date de naissance, origine
géographique) ;

- Le nom ou tout autre moyen d’identification unique du médecin ;

- Les renseignements cliniques (motifs d’hospitalisation, signes cliniques,
antécédents pathologiques, antécédents familiaux, notion de consanguinité dans
le couple) ;

- Les traitements (notion de transfusion récente ou de traitement) ;




- Les résultats des examens biologiques réalisés, notamment : 1’¢électrophorése de
I’Hb a pH alcalin et/ou a pH acide
- Le bilan hématologique :
o Numeération formule sanguine (NFS) avec indices érythrocytaires
(VGM, TCMH...) en vue de déterminer s’il y a une anémie et de
caractériser sa nature (hypochrome ?, microcytaire ?) régénérative ou
non ? (Taux de réticulocyte).
o Frottis sanguin pour noter les anomalies morphologiques des érythrocytes
(anisopoikilocytose, cellules cible).
- Le bilan biochimique complémentaire : bilan martial, paramétres biochimiques de

I’hémolyse.

v Des dossiers de consultation et de suivi des malades externes ou hospitalisés aupres
des services :
- De pédiatrie unit¢ BEN BOUALI du CHU de Blida.
- D’hématologie unit¢ FRANTZ FANON du CAC de Blida.

- Privés.

% Prélevement sanguin

Les prélevements ont été recueillis par ponction veineuse dans des tubes EDTA. Les
échantillons pour 1I’électrophorése de 1’hémoglobine peuvent étre traités au maximum dans les

7 jours qui suivent le prélevement, et doivent étre conservés a +4°C.

% Hémogramme

L’hémogramme ou numération et formule sanguine (NFS) correspond a 1’analyse
guantitative (numération) et qualitative (formule) des éléments figurés du sang : globules
rouges, globules blancs et plaquettes. Il renseigne également sur les constantes
érythrocytaires, notamment le VGM, la CCMH et la TCMH ainsi que sur le taux des
réticulocytes.

L’hémogramme a ¢été réalisé avec un compteur automatique d’hématologie de type
SYSMEX KX 21 et XP-300.

Les valeurs normales de I’hémogramme selon 1’4ge et le sexe sont présentées dans

I’annexel.




< Frottis Sanguin

L’examen du frottis sanguin constitue un complément essentiel du comptage par automate.

L’étude morphologique des ¢éléments figurés du sang est réalisée par 1’étalement d’une
goutte de sang de facon uniforme sur une lame de verre, fixation et coloration au May-
Grunwald — Giemsa (MGG).

Classiquement, la zone de lecture la plus représentative se fait au niveau du deuxieme tiers
externe du frottis.
L’examen du frottis a I’aide d’un microscope permet la détection des cellules cibles, les

cristaux d’HbC intra-érythrocytaires, des drépanocytes ou aniso — poikilocytose.

Fe b L ¥ ‘
- p -
’ L !ao :»‘/“ (/ -
= ~ - J @o

Figure 5 : Aspects des frottis sanguins dans trois formes de 1’hémoglobinose C [39]
A :laforme SC, B : laforme AC, C : la forme CC.

< Electrophorése de I’hémoglobine

L’électrophorése de I’Hb a PH alcalin au niveau de laboratoire d’hémobiologie unit¢é BEN
BOUALI du CHU de Blida se fait soit par ’acétate de cellulose en manuel, soit sur gel
d’agarose par 1I’automate selon les moyens.
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% L’¢lectrophorése de zone a pH alcalin (pH = 8,6) sur acétate de cellulose :

e Principe
C’est une technique largement utilisée. Elle permet le dépistage des mutants les plus
fréquents tel I’Hb S et permet d’évoquer un syndrome thalassémique. A pH alcalin, les
hémoglobines sont chargées négativement et migrent vers 1’anode (+). Si le variant de
I’hémoglobine présente un acide aminé de surface ayant un résidu qui modifie sa charge,

soumis au champ électrique, il va étre séparé de ’HbA.
e Mode opératoire

1. Préparer le tampon en le diluant dans de 1’eau distillée (1L).
2. Mettre la plaque d’acétate de cellulose dans le tampon dilué pendant 30minutes.

3. Préparer I’hémolysat en ajoutant la solution hémolysante au culot globulaire

dans un tube a essai en verre.

4. Déposé 5ul d’hémolysat préparé dans les puits du masque échantillon a 1’aide

d’une micropipette.

5. Apres avoir sécher la plaque d’acétate avec du papier filtre, déposer dessus les

hémolysat a quelques centimétres du pole négatif (la cathode).

Figure 6 : Dépdt du témoin et des hémolyséat (photos originales).

6. Préparer la chambre de migration et faire migrer 20minutes a 350 voltes.
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Figure 7 : Migration de I’hémoglobine de la cathode vers 1’anode (photo originale).

7. Apres la migration, plonger la plaque d’acétate de cellulose dans le colorant

(rouge ponceau) pendant 3minutes.

8. Décolorer dans 3 bains successifs de 3 minutes chacun d’acide acétique a 5%.,

jusqu’a ce que le fond soit blanc.

9. Déshydrater dans 2 bains successifs de 2 minutes de méthanol pur.

10. Mettre la solution d’éclaircissement (méthanol + acide acétique + solution

clarifiante) pendant 10 minutes.

11. Egoutter la plaque et la laisser sécher dans une étuve pendant 10minutes
(56°C).

12. Faire la lecture a I’aide d’un densitométre a 525 nm. Un calculateur va donner
le pourcentage des différentes fractions d’Hb. (Une inspection visuelle peut

également se faire pour déterminer la présence ou non d’une Hb anormale).
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Figure 8 : Plaque d’électrophorese apres coloration et séchage (photo originale).

0,

« L’électrophorése de zone a pH alcalin (pH = 8,6) sur gel d’agarose :
Son principe est le méme que 1’électrophorese a PH alcalin sur acétate de cellulose.

e Mode opératoire

1. Faire 3 lavages du sang avec 1000ul de 1’eau physiologique aprés une centrifugation
pendant 1 min.

2. Préparer ’hémolysat en ajoutant la solution hémolysante (hémoglobine lysine agent)
au culot globulaire dans un tube a essai en verre.

3. Déposer 35 ul d’hémolysat dans les puits correspondants du porte-échantillon du
SAS-1.

4. Placer le gel dans le SAS-1, agarose vers le haut, en respectant les polarités et éviter
les bulles d’air sous le gel.

5. Sécher la surface de gel a I’aide d’un buvard C.

6. Fixer les électrodes sur la partie supérieure des plots que sorte qu’elles soient en
contact avec les ponts d’agarose.

7. Placer I’applicateur en position supérieure dans 1’instrument.

8. Réaliser I’électrophorése de 1’hémoglobine a 120 volts pendant 40 minutes.

9. Une fois la migration terminée, enlever les électrodes et les ponts d’agarose a I’aide de
la raclette.

10. Fixer le gel sur le support de la chambre de coloration.




11. Sélectionner le programme hémoglobine alcaline du module de coloration puis, en
suivant les messages, colorer, décolorer et sécher le gel.

12. Une fois le cycle de coloration terming, enlever le gel de la chambre de coloration. Il
est alors prét pour étre examiné.

13. Faire la lecture a I’aide d’un densitométre a 525 nm. Un calculateur va donner le

pourcentage des différentes fractions d’Hb. (Une inspection visuelle peut également se

faire pour déterminer la présence ou non d’une Hb anormale).

Figure 9 : Profil électrophorétique de I’hémoglobine sur gel d’agarose a pH alcalin (photo
originale).

Remarque :
Les Hb C, E et A2 migrent au méme niveau a pH alcalin.

« L’électrophorése a pH acide (pH = 6) sur support solide (citrate agar ou agarose) :
e Principe

C’est une technique de seconde intention. Son principal avantage est qu’en complément
de 1’électrophorése a pH alcalin, elle peut séparer ’HbS des mutants « S-like », et
I’hémoglobine C (HbC) de I’hémoglobine E (HbE) et I’hémoglobine A2. [09] La migration
d’une hémoglobine anormale en agar citraté dépend d’abord de la localisation de la mutation

et secondairement du changement de la charge. En effet, a pH acide, la mobilité des

E



hémoglobines chargées positivement est affectée par des interactions électrostatiques avec les

charges négatives de 1’agar.

Cette méthode se base sur une interaction complexe de ’hémoglobine avec un tampon de

migration acide et le support agarose.

e Mode opératoire

1-

2-

10-

11-

Les GR doivent étre lavés avec de la solution physiologique avant la préparation de
I’hémolysat pour éviter I’interaction des protéines plasmatiques.

Pipeter 35 ul d’échantillon dans les puits correspondants du porte-échantillon ou dans
les cupules échantillons jetables.

Sortir le gel de son emballage puis placer le gel dans le SAS-1, agarose vers le haut, en
respectant les polarités.

Sécher la surface du gel a I’aide d’un buvard C.

Fixer les ¢€lectrodes sur la partie supérieure des plots que sorte qu’elles soient en
contact avec les ponts agarose.

Placer ’applicateur en position inférieur dans 1’instrument.

Réaliser I’électrophorése d’hémoglobine acide a 60 volts pendant 22 minutes.

Une fois 1’électrophorése terminée ; enlever les deux ponts agarose a I’aide de la
raclette.

Fixer le gel sur le support de la chambre de coloration.

Sélectionner le programme hémoglobine acide du module de coloration puis, en
suivant les messages, fixer, colorer, décolorer et sécher le gel.

Une fois le cycle de coloration terming, enlever le gel de la chambre de coloration. Il

est alors prét pour étre examiné.

-



Figure 10 : Profil électrophorétique de I’hémoglobine sur gel d'agar a pH acide (photo
originale).

« Analyse et traitement des données

Les données recueillies ont été saisies et traitées par le logiciel Excel 2010 pour
Windows ; les résultats ont été exprimés par moyenne + écart-type pour les variables
guantitatives et par pourcentage (effectif) pour les variables qualitatives. lls sont reportés dans

des tableaux, ou représentés sous forme d’histogrammes.
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II. RESULTAT

11.1 ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUE DE L’ HEMOGLOBINOSE C

11.1.1 Fréquence de I’hémoglobinose C au CHU de BLIDA

Sur les 2504 sujets qui ont bénéficié d’une électrophorése d’Hb au niveau du laboratoire
de I’'unit¢. HASSIBA BEN BOUALI de CHU Blida :

96 personnes soit 3,83 % sont porteurs d’une Hb anormale C.

11.1.2 Répartition de I’hémoglobinose C selon le génotype : N= 96

8o « 71,88
60 |
40 |
20 | 1042 %8
D 1,04 1,04 1,04
o _ amy amy
AC cc SC  C/athal C/B+thal C/B°thal

Figure 11 : Répartition de la population selon le génotype.
La répartition genotypique des cas colligés objective une prédominance de la forme
hétérozygote AC.
11.1.3 Circonstances de découverte : N=96

Tableau 1 : Circonstances de découverte des cas d’hémoglobinose C.

Circonstances de AC cC SC C/athal | C/B°thal | C/B+thal
découverte
Anémie 10 (14,49%) 6(42,86%) 1(100%)
Anémie+ splénomégalie 1(1,45%)
Splénomégalie 2(2,90%) 2(20%)
Pseudo polyglobulie 2 (2,90%) 1(100%)
microcytaire
Bilan prénuptial 1(1,45%)
Donneur 1(1,45%)
Enquéte familiale 52 (75,36%) 8(80%) | 8(57,14%) 1(100%)
Total 69 10 14 1 1 1

.



On remarque que :

La majorité des cas AC ont été découverts fortuitement, soit suite a une

pseudopolyglobulie microcytaire (2,90%) ou dans le cadre d’une enquéte familiale (75,36%).

Les autres dans le cadre de I’exploration d’une anémie (14.49%) ou d’une splénomégalie
(2.9%).
Pour les cas d’hémoglobinose C homozygote (CC), la plupart ont été découverts a

I’occasion d’une enquéte familiale.

Parmi les 14 cas d’hétérozygotie SC, deux ont été adressés a notre laboratoire dans le
cadre d’exploration d’une anémie, les autres ont été diagnostiqués suite a leurs enquétes

familiales.

La découverte des cas HbC/athal et Hb C/Bthal était fortuite (enquéte familiale,

pseudopolyglobulie microcytaire).

11.1.4  Répartition de I’hémoglobinose C selon le service demandeur : N=96
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Figure 12 : Répartition des cas d’hémoglobinose C selon le service demandeur.

La majorité des cas étudiés ont été adressés par le service d’hématologie et le service de

pédiatrie du CHU de Blida.




11.1.5 Répartition de I’hémoglobinose C selon I’origine géographique : N=57

Pour I’origine, 39 patients ont été exclus par manque de données.

Tableau 2 : Répartition des cas d’hémoglobinose C selon 1’origine géographique.

Origine géographique Nombre de cas Pourcentage (%)

BLIDA 33 57,89
ALGER 6 10,53
MEDEA 5 8,77
JIJEL 1 1,75
TIPAZA 6 10,53

T1Z1 OUZOU 4 7,02
NIGER 1 1,75

MALI 1 1,75

Nous notons une nette prédominance des cas d’Hb C au niveau de la région de Blida.

11.1.6 Répartition de I’hémoglobinose C selon le sexe : N=93

Tableau 3 : Répartition des cas d’hémoglobinose C selon le sexe.

Sexe AC CcC SC
Masculin 32(46,38%) 6(60%) 4(28,57%)
Féminin 37(53,62%) 4(40%) 10(71,4%)

Les résultats montrent que les deux sexes sont touchés. (Sex-ratio de 0,82).
Les formes C/athal et C/Bthal, ont été exclu de cette répartition vu I’effectif réduit :
1 C/ p+thal, 1 C/ B°thal, 1 C/a thal.

.
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11.1.7 Répartition de I’hémoglobinose C selon I’age du diagnostic : N=93

Tableau 4 : Répartition des cas d’hémoglobinose C selon I’age du diagnostic.

Le génotype
Effectifs

moyenne d'age de la population
pédiatrique
les extrémes d'age de la population
pédiatrique
] 6mois -2ans]

]2 - 6ans]
16 — 12 ans]
] 12 - 16ans]

moyenne d'age de la population
adulte
les extrémes d'age de la population
adulte
>16ans(ADULTE)

Les résultats montrent :

AC
69

8 ans
[8mois;16ans]

5 (7,25%)
5 (7,25%)
9(13,04%)
6 (8,70%)

37 ans
[18ans;83ans]

44 (63,77%)

CC
10

7 ans
[3ans;14ans]

0
3 (30%)
1(10%)
1(10%)

48

[40ans;66ans]

5 (50%)

SC
14

7 ans
[8mois;14ans]

1(7,14%)

4(28,57%)

2(14,29%)

2 (14,29%)
40

[21ans;56ans]

5(35,71%)

- La majorité des cas AC ont été diagnostiqué a I’age adulte avec un dge moyen de

37 ans.

- Les formes homozygotes CC peuvent étre diagnostiquées a tout age.

- Plus de la moitié des cas SC sont diagnostiqués a un age pédiatrique.

Les formes C/athal et C/Bthal, ont été exclu de cette répartition vu I’effectif réduit :

1 C/ p+thal, 1 C/ p°thal, 1 Cla thal.

11.1.8 Notion de consanguinité : N=9 familles

Parmi 49 familles constituant notre étude on a : 33 familles AC, 8 familles CC et 8
familles SC.

Malheureusement, on n’a pas pu avoir I’information sur la notion de consanguinité que

pour 9 familles.




Tableau 5 : Répartition selon la notion de consanguinité.

Génotype Nombre de familles Consanguinité positive Consanguinité négative
CcC 2 1 1
SC 5 1 4
AC 2 0 2




11.2 ASPECTS CLINIQUES DE L’HEMOGLOBINOSE C
11.2.1 Répartition selon les caractéristiques cliniques et évolutives : N=38

Dans notre étude on a pu avoir l'information sur les caractéristiques cliniques et

évolutives que pour 38 patients.

Tableau 6 : Caractéristiques cliniques et évolutives des cas d’hémoglobinose C.

AC CC SC C/othal ~ C/B+thal  C/B°thal
N=21 N=5 N=9 N=1 N=1 N=1
Splénomégalie 4 2 (40%) 4 0 0 0
(19,05%0) (44,44%)

Douleurs osseuses 1 (4,76%) 1(20%) 6(66,67%0) 0 0 0
Syndrome 7 2 (40%) 7(76,78%) 0 1 1
anémique (33, 33%)

Hydrocholecyste  1(4,76%o) 0 1(11,11%) 0 0 0

Ictére 2(9,52%) 2(40%) 2(22,22%) 1 0 0
CVO 0 0 2(22,22%) 0 0 0

On remarque que :
- Le tableau clinique est variable pour toutes les formes d’hémoglobinose C mais il
est généralement représenté par I’anémie et la splénomégalie.
- La forme SC est plus sévéere que les autres formes ou on note la présence des crises

vaso-occlusives chez deux cas.
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11.3 ASPECTS BIOLOGIQUES DE L’HEMOGLOBINOSE C

11.3.1 Forme hétérozygote (AC) : N=69

Tableau 7 : Résultats des caractéristiques de I’hémogramme de 1’hémoglobinose A/C.

Tranche d’age Effectifs HB (€] VGM TCMH CCMH ‘
(g/dl) (106/pl) (f1) (se)) (se))
]6mois - 2ans] 5 9,34+141 4294069  67,24+496 21,90+193 32,52+ 0,98
12 - 6ans] 5 10,36+120  4,86+1,19  69,98+727  22,00¢419  31,2643,30
1612 ans] 9 1078+180  434+072  7428+683  2501+327  33,56+1,64
] 12-16ans] 5 1240+044  A471#042  77.68+49 26504202  34.05:0,90
>16ans o6 femmes 1161155  463t042 7549783 25184335 3327155
(Adultes)

18hommes 1090, 139 5006040  79,55:483  2773£219 34,84+ 117

Les résultats des paramétres biologiques des cas d’hémoglobinoses AC révélent une

anémie moderée microcytaire hypochrome chez les enfants et les femmes.

Tableau 8 : Résultats de 1’¢lectrophorése de I’Hb dans 1’hémoglobinose A/C

Hb (A2 + C)
(%)

Forme (AC) N=69 56,95+2,66 0,04+031 4297+270

HbA (%)  HbF (%)

Le profil électrophorétique de I’hémoglobine dans le groupe A/C a montré la présence

d’une fraction anormale (Hb C), qui migre au méme niveau que I’Hb A2 a PH alcalin.

Figure 13 : le profil éléctrophorétique de la forme AC (photos originales).
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11.3.2 Forme homozygote (CC) : N=10

Tableau 9 : Résultats des caractéristiques de I’hémogramme de 1’hémoglobinose C/C.

Tranche . GR
A Effectif
d’age SIS (106/l)
]6mois - 2ans] 0 - - - - -
12 - 6ans] 7 11,10+1,64 4,27+0,65 73,83+3,99  26,03+153  3527+0,91
]6-12ans] 1 10,4 4,23 71,9 24,6 34,2
112 - 16ans] 1 9,8 3,82 78 25,7 32,9
>16ans femmes 8,8521,20 3,970 47  67,1+1471 22,645,66 33,621,13
(Adultes)
3 hommes
11,60+0,90 4,38+0,15 75104645  26,50+1,73  3527+0,74

Ces résultats révelent :
- Une légere anémie microcytaire hypochrome, voir absente chez les enfants.
- Une anémie modérée microcytaire hypochrome chez les adultes.

- Le taux de GR est diminué chez les enfants.

Tableau 10 : Résultats de 1’¢léctrophorese d’Hb dans I’hémoglobinose C/C.

Hb A . Hb (A2 + C)
(%) Hb F (%) %)
Forme (CC)
N=10 - 7,41+ 3,24 90,67 + 3,39

Le profil électrophorétique de I’hémoglobine dans le groupe C/C a montré :
- Laprésence d’une fraction anormale (Hb C) majoritaire qui migre au méme niveau
que I’Hb A2 a PH alcalin.
- L’absence de I’'Hb A.

- Un taux d’Hb F modérément élevé par rapport a 1’age.




Figure 14 : le profil éléctrophorétique de la forme CC (photos originales).

11.3.3 Forme hétérozygote composite (SC) : N= 14

Tableau 11 : Résultats des caractéristiques de I’hémogramme dans la forme d’hémoglobinose
SIC.

Tranche d’age Effectifs HB GR VGM TCMH CCMH

(g/dl) (106/ul) (fl) (Pg) (pg)

] 6mois -2ans] 1 8,5 4,08 64,7 20,8 32,2
]2 - 6ans] 4 9,20+0,56 3,71+0,44 75,15+4,97 25,00+1,68 33,25+0,29
16—12ans] 2 9,70+1,13 334+125 8510+17,25 29,70+750 33,75+0,49
112 - 16ans] 2 9,60+0,14 4,04 0,11 71,20 £0,42 23,75+0,35 33,40 +0,28
>16ans 4femmes 10,25+2,39 3,86+1,05 78,63+5,59 26,83+2,41 34,08+0,97

(Adultes)
1 homme 9,8 3,7 79,7 26,5 33,2

Ces resultats révélent :
- Une anémie modérée microcytaire hypochrome chez tous les patients.

- Letaux des GR est bas chez tous les patients.

Tableau 12 : Résultats de 1’¢lectrophorese d’Hb dans 1’hémoglobinose S/C.

Hb A 0 Hb (A2 + C) .
(%) Hb F (%) (%) Hb S (%)
For,ilnflf’c) : 407+815 47,03+459 4891509
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Ces résultats révelent :

- Laprésence de deux fractions anormales : I’Hb C qui migre au méme niveau que

I’Hb A2 et I’Hb S qui migre a mi distance entre A et A2 a PH alcalin.
- L’absence de I’Hb A.

- Un taux d’Hb F modérément élevé.

Figure 15 : le profil éléctrophorétique de la forme SC (photos originales).

11.3.4 Forme (C/p+thalassémie) : N=1

Tableau 13 : Résultats des caractéristiques de I’hémogramme dans la forme d’hémoglobinose

C/ B+thalassémie.

HB (€] VGM TCMH

(g/dl) (106/ul) (1) (pg)
1femme 42ans 6,8 2,07 104,8 32,9 31,3

La patiente présente une anémie sévere macrocytaire normochrome avec un taux de GR

bas.
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Tableau 14 : Résultats de 1’électrophorése d’Hb dans ’hémoglobinose C/ f+thalassémie.

HbA (%) HbF@©) P ('('ﬁ/i)” )
Forme
(CBhal) 27,00 7,00 61,90

On remarque :
- La présence d’une fraction anormale (Hb C) majoritaire qui migre au méme niveau
que I’Hb A2 a PH alcalin.

- Laprésence d’Hb A a un taux résiduel

- Un taux d’Hb F modérément élevé.

Figure 16 : le profil éléctrophorétique de la forme C/B+thalassémie (photos originales).

11.3.5 Forme (C/pB°thalassémie) : N=1

Tableau 15 : Résultats des caractéristiques de I’hémogramme dans la forme d’hémoglobinose
C/ B°thalassémie.

HB GR VGM TCMH CCMH

(g/di) (106/) (fl) (pg) (pg)
1 femme Adulte 8,8 4,38 64,8 20,1 31

La patiente présente une anémie modérée microcytaire hypochrome.
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Tableau 16 : Résultats de 1’électrophorése d’Hb dans 1’hémoglobinose C/ B°thalassémie.

HbA (%) HbE() P (’g,‘/f)” E
Forme
(C/p°thal)
p 95 90,5

On remarque que :

- Ce profil ressemble au profil électrophorétique de la forme C homozygote.

Figure 17 : le profil éléctrophorétique de la forme C/B°thalassémie (photos originales).

11.3.6 Forme (C/a. thalassémie) : N=1

Tableau 17 : Résultats des caractéristiques de I’hémogramme dans la forme d’hémoglobinose

C/ a thalassémie.

HB GR VGM TCMH CCMH

(g/di) (106/) (fl) (pg) (pg)
1 13 mois 11,7 5,23 68,8 22,4 32,5

Le patient présente une pseudo polyglobulie microcytaire.
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Tableau 18 : Résultats de 1’¢lectrophorese d’Hb dans I’hémoglobinose C/ o thalassémie.

HbA (%) HbE@) P (&2);’ )
Forme (C/a thal)
N1 65,6 - 34,4

On remarque :

- Laprésence d’une fraction anormale d’hémoglobine (Hb C) qui migre au méme

niveau que I’Hb A2 a PH alcalin a un taux inférieur a 35%.

Figure 18 : le profil éléctrophorétique de la forme C/a thalassémie (photos originales).
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1.4 La prise en charge thérapeutique : N=16

Concernant la prise en charge thérapeutique, on avait que 16 patients qui ont été suivi en
consultation d’hématologie.

Tableau 19 : La prise en charge thérapeutique chez les cas d’hémoglobinose C.

Transfusion 0 0 2(25%)

Vaccin anti- 0 0 1(12,50%0)
pneumo

Suppléments en Fer  4(57,14%) 1 1(12,50%0)

Acide folique 1(14,29%) 1 4(50%)
Antibiothérapie 0 0 1(12,50%0)
Antibioprophylaxie 0 0 1(12,50%0)

Antalgiques 2(28,57%) 1 4(50%0)

On remarque que les formes SC nécessitent une prise en charge particuliére.
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DISCUSSION

Ce travail qui s’est intéress¢ a [’aspect clinico-biologique de 1’hémoglobinose C
diagnostiquée au laboratoire d’hémobiologie unité Hassiba BEN BOUALI du CHU de Blida,

ainsi que les caracteéristiques épidémiologiques, a permis les observations suivantes :

Sur 2504 demandes d’électrophorese d’hémoglobine, on a enregistré dans notre étude 96
cas d’hémoglobinose C, soit une fréquence de 3,83%.

Ce resultat concorde avec les données de la littérature rapportées par Dora Bachir dans
son article sur 1’hémoglobinose C, ou elle a trouvé que cette anomalie existe en Algérie a un
taux de 1 a 10% [15].

Dans notre étude tous les profils génotypiques de I’Hb C étaient représentés, le trait
hétérozygotes est de loin le plus fréquent avec une fréquence de 71,88%. Ce résultat concorde
avec celui trouvé par Zhor Ouzzif dans son étude faite au Maroc sur 111 cas d’hémoglobinose
C sur une période de 12 ans ou elle a trouvé 67,3% AC, 5,5% CC, 7,3% SC et 19,1% C/p thal.
[40]

L’anémie microcytaire hypochrome modeérée est la principale circonstance de découverte
des propositus, parfois devant une splénomégalie en particulier dans la forme homozygote CC

chez les adultes.

Trois cas d’hémoglobinose C hétérozygotes ont été diagnostiqués dans le cadre de
I’exploration d’une splénomégalie, ce résultat peut étre expliqué par le fait que la
splénomégalie n’est pas liée a ’hémoglobinose C mais plutdt a une autre hémopathie vu que

ces patients sont tous suivis au service d’hématologie.

La plupart des patients de notre étude ont été adressés par le service d’hématologie
66,67% suivi par le service de pédiatrie 26,04%, du fait que I’hémoglobinose C est une

maladie génétique du sang.

Nous avons enregistré, dans notre étude une prédominance des cas originaires de Blida et

ses environs (Alger, Tipaza, Médéa).

Dans notre étude, le sex ratio est 0.82 avec une légére prédominance feminine, alors que
dans une étude faite par Cathleen M. Cook et Matthew P sur 47 cas d’hémoglobinose C
diagnostiqués a I’hopital des enfants St.Judeaux USA sur une période de 2001 au 2011[41], le
sex-ratio = 1,47. Cette divergence entre les résultats des deux études pourrait se justifier par le

type de 1I’étude, le mode de recrutement ou encore 1’effectif qui sont différents.




La médiane d’age de diagnostic de notre population est de 25 ans avec des extrémes

allants de 8mois a 83 ans.

Chez les sujets AC, le diagnostic est tardif, cela est expliqué par le fait que cette forme est
asymptomatique ; alors que le diagnostic de la forme SC est plus précoce vu la sévérité
clinique de cette forme. Dans les formes homozygotes CC ou on observe une hémolyse
chronique, le diagnostic se fait généralement a 1’age adulte devant une anémie modérée avec

une splénomégalie.

Les mémes résultats ont été constatés dans une étude faite par Simpore Jacques au
Burkina Faso sur 38.392 individus de Mai 1996 a Novembre 2002. [42]

Dans notre série, seulement deux patients CC d’une méme famille étaient issus d’un
mariage consanguin, ce qui explique que le risque d’avoir un enfant homozygote CC ou
hétérozygote SC existe méme en dehors du mariage consanguin vu la fréquence du trait C

hétérozygote.

Dans notre étude, le tableau clinique est variable selon la forme de 1’hémoglobinose C
allant de la forme totalement asymptomatique de découverte fortuite (Hb C hétérozygote)
jusqu’a une forme grave (SC) se traduisant par un syndrome drépanocytaire majeure. Les

mémes résultats ont été retrouvés dans la littérature :

J.P. De Caluwé dans une étude faite sur 19 cas AC au Bruxelle en 1993, lui aussi a trouvé que

la forme AC est asymptomatique. [45]

La splénomégalie trouvée chez les quatre cas d’hémoglobinose C hétérozygotes de notre
série peut étre liée a une autre hémopathie, vu que ces patients sont tous suivis au service
d’hématologie du CAC Blida.

Malheureusement, on pouvait pas confirmer cette hypothese a cause de la non

disponibilité des dossiers médicaux.

Pour la forme homozygote CC, le tableau clinique est généralement représenté par
I’anémie modeérée et la splenomégalie, de méme Cathleen M. Cook, Matthew P. Smeltzer ont

trouvé les mémes résultats dans leur étude rétrospective faite sur 47cas d’hémoglobinose C

aux USA en 2012. [41]

La forme SC est plus sévere que les autres formes ou on note la présence des crises vaso-
occlusives chez deux cas. Les mémes résultats ont éte trouvés par J.Ayéroué dans son étude

sur des patients drépanocytaires ayant consulté dans le service de pédiatrie du centre




hospitalier universitaire Yalgado Ouédraogo de Ouagadougou, Burkina Faso, entre mai 2005
et juin 2006. [46]

Aspects biologiques

% Forme hétérozygote AC (N =69)

Dans notre étude, les enfants et les femmes AC présentaient une anémie modéree,
microcytaire hypochrome, ceci peut étre expliqué par une carence martiale associée, vu les

besoins important en fer chez cette catégorie de patients par rapport aux hommes.

Nos résultats sont en accord avec ceux trouvé par Fatima Dahmani et Souad Benkirane, ou
elles ont trouvé une anémie microcytaire hypochrome chez 77,8% des sujets AC dans une
étude transversale descriptive des cas index suivis au service de pédiatrie de I'Hopital
Provincial EI Idrissi de Kenitra, Maroc et leurs familles réalisée en mai et juin 2015. [43]

Concernant le profil éléctrophorétique de 1’hémoglobine, on constate que les sujets AC
possedent toujours plus d’hémoglobine A que d’hémoglobine C, cela peut étre expliqué soit
par une lenteur relative de la synthése de ’'Hb C (production des chaines B normales est
légérement supérieure a celle des chaines B mutées comme mécanisme de compensation), soit

par une élimination plus rapide des hématies les plus riches en Hb C.

% Forme homorozygote CC (N= 10)

Dans notre étude, les adultes homozygotes CC présentaient une anémie modérée
microcytaire hypochrome, ceci est expliqué par le fait que cette anémie d’apparition tardive

est secondaire a une hémolyse modérée et chronique.

Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par Cathleen M. Cook et Matthew P.
Smeltzer, dans une étude menée sur 47 patients atteint d’hémoglobinose C en USA sur une
période de 2001 au 2011 ou ils ont trouvé une anémie modérée microcytaire chez 29 patient
CC. [41]

La présence d’une Hb C & un taux supérieur a 90% est expliquée par le fait que les deux
geénes B globine sont mutés. Les mémes resultats étaient observés par M. Nagara et C.Alba-

Sauviat dans leur étude. [18]




% Forme héteérozygote composite SC (N= 14)

Les patients SC présentaient une anémie hémolytique modérée microcytaire hypochrome,
car les hématies en faucille obstruent les capillaires et créent une anémie, et encore

hémolytique car ces hématies présentent une demi-vie plus courte.

Le taux de GR bas observé chez les patients SC est expliqué par I’intensité d’hémolyse

dans cette forme.

Les résultats de ’EP a PH alcalin révélaient une absence d’Hb A et une présence d’Hb S a
un taux modérément plus élevé que I’Hb C. les mémes résultats ont été trouvés par Moussa
Seck : 49 patients SC présentaient une anémie modérée microcytaire hypochrome avec un
taux d’Hb S = 50,9% et un taux d’Hb C = 40,8%, dans une étude cas-témoin d’une durée de
12 mois portant sur 98 patients (49 SC et 49 SS) a DAKAR en 2017. [44]

% Forme C /p thalassémie (N=2)

L’anémie macrocytaire normochrome observée chez la femme C/B+thal est
probablement due a un syndrome myélodysplasique vu le caractere chronique de I’anémie.
La non disponibilité du dossier médical de la patiente nous a pas permis de confirmer cette
hypotheése.
Chez la patiente C/ B°thal le taux d’Hb est plus diminué que celui trouvé chez les patientes

CC avec une microcytose plus nette, ceci est due a la présence du trait béta 0 thalassémique.

Le probléme de distinction entre les profils éléctrophorétiques des formes CC et C/B°thal

ne peut étre résolu que par la réalisation de I’enquéte familiale.

% Forme C /a thalassémie (N=1)

La présence d’une pseudopolyglobulie microcytaire avec un taux d’Hb C+A2 de 34,4%

chez I’enfant est due a la présence d’une alpha thalassémie mineure associée.

La prise en charge des hétérozygotes composites SC suit le protocole thérapeutique
géneéral des syndromes drépanocytaires majeures, basé sur le traitement symptomatique de
I’anémie hémolytique et des CVO ainsi que, préventif des infections a répétitions dues a

’asplénie fonctionnelle.




Considérant la proportion des porteurs de génes a risque, notamment les formes
d’association (hétérozygotes composites), on comprend que la notion de dépistage néonatal
n’est pas encore appliquée au Algérie. Comme le précise la présente étude, les patients sont
souvent deépistés tardivement. Pourtant un diagnostic précoce de la maladie permettrait
d’obtenir une diminution significative du nombre de complications, notamment infectieuses et
du taux de mortalité dans certains cas. Pour cet effet I’implantation au niveau national d’un
programme de dépistage neonatal systématique est indispensable. Cette décision
constituera le premier pas d'une longue route, vers la mise a disposition de soins spécifiques et

adapteés pour les enfants atteints d’hémoglobinopathies.

Pour cela il faut avoir une politique de prévention des hémoglobinopathies, qui s’articule

sur les points suivant :

e Consultations prénuptiales afin de mieux détecter les hémoglobinopathies,

e Proposer un conseil génétique en cas de diagnostic d’une hémoglobinopathie,

¢ Renforcement des techniques diagnostiques des laboratoires publics,

e Etude des anomalies de I’Hb chez les donneurs volontaires de sang afin de pouvoir

disposer de données épidémiologiques algériennes pour une meilleure prise en charge.

.



CONCLUSION

L’hémoglobinose C peut étre considérée comme une hémoglobinopathie bénigne mais vu
la frequence des formes asymptomatiques et la séveérité du tableau clinique des hétérozygotes
composites SC et C/B°thalassémie, elle nécessite une prise en charge qui passe par un
programme de dépistage systématique de ces formes asymptomatique, dans le cadre du bilan

prénuptial et le conseil génétique des porteurs sains.




LIMITES DE L’ETUDE

L’absence de I’outil informatique au laboratoire a rendu difficile 1’exploitation des

données.

Le fait d’avoir réalisé une étude rétrospective a limité les possibilités d’accéder a
quelques dossiers de consultation et de suivi des malades, et d’obtenir certaines

informations supplémentaires utiles.

la non disponibilité de certains dosages, notamment celui de marqueurs de I’hémolyse
(haptoglobine, bilirubine, LDH, taux de réticulocytes) n’a pas permis de mieux
discuter le mécanisme de I’anémie enregistrée dans les groupes étiologiques en vue de

tirer des conclusions.

La recherche des informations manquantes pour un grand nombre de patients, nous a
obligés de les soustraire de 1’étude. Pour toutes ces raisons, le nombre de patients

répertoriés durant la période d’étude nous semble sous-estime.

.



RECOMMANDATIONS

Au terme de ce travail, nous avons trouvé quelques points importants a proposer comme

recommandations :

e Aux autorités sanitaires et administratives (éducation sanitaire) :

- Renforcer les laboratoires publics pour qu‘ils puissent régulierement pratiquer

1’¢électrophorése de 1°‘Hb.

- Informatiser les dossiers meédicaux pour faciliter leur conservation et leur

exploitation.

e Aux personnels soignants : informer et sensibiliser les porteurs du trait sur les risques
génétiques en cas de mariage et encourager les consultations prénuptiales afin de

mieux prévenir les hémoglobinopathies.

e Aux malades et leur entourage (éducation thérapeutique des malades) : suivre
correctement les conseils et les prescriptions du médecin et respecter les rendez-vous

de consultations a fin d’éviter les complications.

.
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Annexe 1

Valeurs normales de ’lhémogramme selon I’adge et le sexe :

Tableau 20 : Valeurs et indices érythrocytaires moyens par catégorie d’age en pédiatrie. [47]

Hémoglobine | Hématocrite Hématies VGM TCMH
Catégorie d'age (o/dl) (%) [x10%1) () ol (o/dl ou %)
Moyenne + SD | Moyenne + SD | Moyenne + SD = Moyenne + SD = Moyenne + SD | Moyenne + SD
Nouveau-né (N = 234) 17622 51359 4825 06 10442 48 357217 Maz14 |[172275|| 242148
2 jours (N = 211) 179221 522461 5012 06 10332 54 356219 34:15 | 168272 | 269 = 64
3-7 jours (N = 892) 176+ 2,1 50526 498106 101654 | 953 17 U5: 14 || 26*46 || 261+62
- 9,9+ 32 274 + 66
8- 14 jours (N = 151) 15617 45738 452204 101,225 6219 33214
10,5+ 2,6 264 = 89
15 jours - 1 mois (N = 69) 134217 302+49 4205 98,1 45,1 15224 216 117234 || 259 = 62
1-2mois (N = 49) 12211 2834 365204 90,1255 07:18 351213 | 105223 || 345+ 72
2 -6 mois (N = 109) 11,1209 29229 40504 81,741 27715 39:12 9.7=25 || 360+ 78
6 mois - 2 ans (N = 330) 12:09 BHa=24 466+03 761232 %7214 3011 10,5+ 2,8 || 392 = 68
10,4 + 3,3 347 + 71
2-6.ans (N =59 122:07 3B4:24 457203 ME£33 263:13 3911
85=21 324 = 67
6- 12 ans (N = 269) 127:08 375423 4668403 804 +34 73213 3041 73215 || 208 = 50
12- 16 ans (N = 183) 135211 39,723 474204 83824 2092215 39211 69+16 || 270 = 60

Tableau 21 : Hémogramme normal de 1’adulte. [48] [49]

(g/di) (%) (106/ul) () (p9) (P9) (103/uL)  (103/pL)
134-167 39-49  4,28-6 78 - 98 26-34  31-365 150-400 4,0-11
115-150 34-45  38-59 76-96  244-34  31-36  150-445 38-11

E



Annexe 2

Les réactifs et consommables de ’appareil de I’électrophorése HELENA.




Annexe 3

La fiche de renseignement
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Annexe 4

Tableau 22 : Répartition des cas d’hémoglobinose C selon le génotype.

Génotype AC CcC SC C/athal ~ C/B+thal  C/B°thal
nombre de cas 69 10 14 1 1 1
pourcentage 71,88 10,42 14,58 1,04 1,04 1,04
(%)

Tableau 23 : Répartition des cas d’hémoglobinose C selon le service demandeur.

Service clinique nombre de cas pourcentage
d'HbC (%)
Hématologie 64 66,67
Pédiatrie 25 26,04
Rhumatologie 1 1,04
Externe 6 6,25
Totale 96 100

Totale
96

100

-



Tableau 24 : les données biologiques et cliniques des patients AC.

Annexe 5

. P . accidents
Nom et A . origine R HB GR VGM | CCMH | TCMH o A2+C | splénomégalie ictere d'hé
émolyse
prénom génotype Service Date ethnique sexe age g/dl | 106/uL fl g/dl pg Al % F% % . . . Y
oul non Oui non oul Non
B,F AC Pecdl_'thE:'e 25/02/2013 F | 36ans | 142 | 477 | 864 | 345 29,8 | 52,80 47,20
B,W AC P‘“‘Cdl_'gé'e 05/02/2013 M | 1,41 | 85 | 445 | 618 | 309 191 | 60,60 39,40
B,A AC Hémato | 08/09/2013 M | 21ans | 139 | 552 | 716 | 352 252 | 53,90 46,10
B,A AC Hémato | 08/09/2013 F | 26ans | 12 | 5,24 66 34,7 229 | 57,30 42,70
B,Y AC Hémato | 08/09/2013 F | 26ans | 11,4 | 447 | 732 | 349 255 | 52,90 47,10
B,Y AC Hémato | 08/09/2013 M | 28ans | 139 | 554 | 727 | 345 251 | 54,50 45,50
B,M AC Hémato CAC | 13/11/2017 OI'ZZO'U F | 3ans | 86 | 391 | 782 | 297 22 | 5579 44,21
B,M AC Hémato CAC | 13/11/2017 OI'ZZ(;U M | 43ans | 142 | 482 | 834 | 353 29,5 | 55,7 443
B,Z AC Hémato CAC | 04/05/2014 M | gans | 128 | 47 | 787 | 346 27,2 | 55,50 44,50
B,Z AC Hémato CAC | 04/05/2014 F | 12ans | 94 | 51 | 618 | 298 184 | 61,30 38,70
B,M AC Hémato CAC | 20/01/2015 M | 48ans | 139 | 469 | 829 | 357 296 | 52,10 47,90
Pédiatrie .
B,F/Z AC i 28/05/2017 | Tipaza F | 15ans | 11,7 | 408 | 831 | 345 287 | 54,26 45,74 X X X
Pédiatrie .
B,F AC chns 28/05/2017 | Tipaza F | 13ans | 13 | 456 | 807 | 353 285 | 55,20 44,80 X X X
pédiatrie ’
B,Y AC i 28/05/2017 | Tipaza F | 45ans | 126 | 422 | 834 | 358 29,9 | 54,96 45,04 X X X
B,A AC He”;ifg ACHU 27/05/2015 F | 36ans | 91 | 404 | 713 | 316 225 | 5830 41,70
B,A AC Hémato CAC | 15/09/2014 | Blida M | 3ans | 116 | 678 | 637 | 269 17,1 | 59,70 40,30 X X X
B,Z AC Hémato CAC | 02/12/2014 F | 62ans | 11 | 421 | 772 | 338 261 | 57,10 42,90 | X
D,K AC Heémato CAC | 18/01/2017 |  Blida F | 44ans | 11,7 | 4,45 79 336 264 | 57,30 42,70 x
Medico
FY AC sociale 13/02/2013 | Jiel M | 25ans | 14 49 | 837 | 344 288 | 56,00 44,00 X X X
SOUMAA
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Nom et . . origine N HB GR VGM CCMH TCMH A2+C | splénomégalie ictere accidents d'hémolyse
J génotype Service Date . sexe age Al % F% o
prénom ethnique g/dl | 106/uL fl g/dl pg % o e oui e Gl Non

GN AC Rhumato | 19/08/2015 F | 22ans | 86 | 449 63 30,4 192 | 57,20 42,80 X X X
H,D AC Hémato CAC | 25/03/2015 F | 4sans | 11,3 | 48 | 725 | 325 235 | 57,40 42,60

H,S AC Hémato CAC | 25/03/2015 M | 9ans | 96 | 439 | 661 | 331 21,9 | 60,40 39,60

HA AC He“;iltg ACHU 06/02/2017 Fo| 27ans | 13,7 | 4,92 87 32,1 27,8 | 5530 44,70

H,L AC He”;‘ifg :HU 06/02/2017 F | 28ans | 13,5 | 4,98 85 31,9 27,2 | 52,50 47,50
H,M AC Hergifg ACHU 11/01/2017 M | 65ans | 11,4 | 4,3 80 33,2 264 | 57,80 42,20 X
H,S AC Hémato CAC | 24/12/2012 | Blida F :nSS 135 | 455 | 842 | 352 29,7 | 54,60 45,40

HA AC Hémato CAC | 28/06/2017 |  Blida M |57ans | 9,7 | 436 | 693 | 321 22 | 5972 40,28 X X X
HA AC Hémato CAC | 24/08/2017 | Blida M | 22ans | 135 | 506 | 785 34 26,7 | 58,90 41,10

HA AC Hémato CAC | 24/08/2017 |  Blida F | 31ans | 102 | 417 | 746 | 328 245 | 58,84 41,16

HA AC HématoCAC | 24/08/2017 |  Blida F | 27ans | 116 | 417 | 801 | 347 278 | 55,67 44,33

H,L AC Hémato CAC | 24/08/2017 |  Blida F | 35ans | 123 | 404 | 847 36 304 | 5545 44,55
H,M AC Hémato CAC | 24/08/2017 |  Blida F | 32ans | 101 | 437 | 703 | 32,9 231 | 58,08 41,98
H,M AC Hémato CAC | 24/08/2017 |  Blida M | 23ans | 135 | 48 | 793 | 348 276 | 60,86 39,14

H,F AC Hémato CAC | 15/06/2016 F | 44ans | 106 | 505 | 715 | 321 23 | 59,40 40,60

H,B AC Hergiltg ACHU 12/02/2017 F | 19ans | 87 | 479 57 31,6 181 | 61,98 38,02

H,B AC Hémato CHU | 0312017 M 65 1142 | s62 | 758 | 333 253 | 56,17 43,83

BLIDA ans
Pédiatrie .
H,K AC s 13/04/2015 |  Blida F | 35ans | 13,1 | 506 | 791 | 328 259 | 5810 41,90 X X X
1L,A AC pi‘i’f:a”e 13/04/2016 | Blida M | 11ans | 128 | 5,15 74 33,6 249 | 55,60 44,40
pédiatrie .

LR AC o 13/04/2016 | Blida F | 43ans | 109 | 493 | 694 | 31,9 21 | 61,30 38,70 X X X
LW AC pi(l'f;:e 13/04/2016 | Blida M | 13ans | 123 | 519 | 71,9 33 23,7 | 53,20 46,80

K,K AC Hémato CAC | 24/12/2012 |  Blida M :r:)s 151 | 508 | 823 | 361 29,7 | 56,40 43,60

K,M AC Hémato CAC | 24/12/2012 | Blida F | 6ans | 11 | 4,37 73 34,5 252 | 55,50 44,50
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Nom et . . origine N HB GR VGM CCMH TCMH A2+C | splénomégalie ictere accidents d'hémolyse
prénom génotype Service Date ethnique sexe age g/dl | 106/uL l g/dl og Al % F% % o — on — - o

K,D AC Hi'r‘i“f;" 09/10/2013 | Blida F | 2ans [ 11,2 | 481 | 703 | 331 233 | 63,00 37,00

K,Y AC Hs:‘:‘f 09/10/2013 | Blida F | 26ans | 11,5 | 4,06 83 34,1 283 | 58,10 41,90

LA AC Péf\ifg”e 23/04/2013 M | 38ans|152| 51 | 8,5 | 349 | 298 | 5500 45,00

LY AC Péf\iLaGt”e 23/04/2013 M | 066 | 76 | 318 | 739 | 323 239 | 5520 | 2,60 | 42,20
M,M AC Pécdl_i'aBtéie 22/04/2015 | Médéa | M | 1dans | 12,7 | 517 | 739 | 332 246 | 54,80 45,20

M,Y AC Pécdl_ith;e 22/04/2015 | Médéa | F | 16ans | 124 | 466 | 79 337 | 266 | 5870 41,30

M,B AC HématoCAC | 27/04/2014 | Alger M | 48ans | 156 | 563 | 79 35,1 27,7 | 59,00 41,00 | X X X X
M,M AC Hémato CAC | 13/05/2014 | Alger M | 15 | 92| 413 | 668 | 333 223 | 57,10 42,90
M,W AC Hémato CAC | 13/05/2014 | Alger M | 7ans | 106 | 368 | 80,7 | 357 | 288 |5370 46,30
M,W AC Hémato CAC | 13/05/2014 | Alger M | 10ans | 121 | 43 | 801 | 346 | 277 | 5420 45,80

M, AC Hémato | 08/01/2014 | Blida M | 8ans | 109 | 402 | 81,3 | 333 27,1 | 55,10 44,90
M,M AC Hémato | 09/02/2014 | Blida M | Slans | 13,8 | 46 87 34,5 30 | 57,50 42,50
M,M AC Hs:?v:m 21/09/2014 |  Blida M | 36ans | 141 | 51 | 77,8 | 355 27,6 | 61,60 38,40

M,F AC Hémato CAC | 07/04/2013 M | 27ans | 145 | 487 | 83,8 | 355 29,8 | 56,70 43,30

M,L AC pediatrie | ¢ /03/2015 F | sans [ 11,5 | 481 | 71,7 | 333 239 | 55,90 44,10

TIPAZA

N,K AC Hémato CAC | 25/01/2016 | Alger F | 28ns| 13 | 501 | 764 | 339 | 259 | 5545 44,55 X X

N,D AC Pécdl_i|a3t:e 25/03/2015 F | 40ans | 126 | 461 80 34,1 273 | 64,20 35,80

RS AC Hémato CAC | 05/11/2012 | Blida F | 6ans | 109 | 404 | 78 34,6 27 | 56,70 43,30

R,W AC Piid;::;;ie 23/06/2015 | Tipaza | M | Sans | 97 | 52 61 30,6 18,7 | 57,60 42,40

s,C AC Hémato | 22/07/2013 M | 55ans | 145 | 495 | 80,8 | 363 29,3 | 53,60 46,40

SN AC Hémato | 22/07/2013 F | 32ans| 12 | 47 | 734 | 338 | 255 | 5820 41,80

s,T AC Hémato | 22/07/2013 M | 25ans | 152 | 526 | 785 | 368 | 289 | 5630 43,70 | X X

s, AC Bgi”;/igl’K 30/04/2013 F | 7ans | 73| 29 | 731 34 252 | 56,20 43,80 | X X
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accidents

Nomet | . origine R HB GR VGM | CCMH | TCMH . A2+C | splénomégalie ictere d'hémolyse
prénom génotype Service Date ethnique sexe age g/dl | 106/uL fl g/dl PE Al % F% % : : : Y
oui non Oui non Oui Non
Hémato .
TH AC orivé 03/03/2013 Blida M | 15ans | 12,3 | 4,58 77,5 34,6 26,9 | 52,90 47,10 X X X
Y,M AC Hémato CAC | 15/06/2016 F | 83ans | 12,3 | 5,68 69,5 31,1 21,7 | 59,70 40,30
ZR AC Hémato CAC | 03/06/2015 F 1,33 | 10,2 | 4,87 63,4 33 20,9 | 58,50 39,80
ZN AC Epia?c“}:e‘j 21/02/2017 F | 18ans | 93 | 453 | 656 | 31,3 20,5 | 58,69 39,81

59



Tableau 25 : les données biologiques et cliniques des patients CC.

. L . Accidents
Nom et ) . origine A HB GR VGM | CCMH | TCMH | Al o A2+C | splénomégalie ictére d'hémolvse
prénom | 9€Motype | service DEif ethnique | € | 3% | gl | 106/l | fi g/dl g % | TP % . . Moy
Oui non Oui non oui Non
B,O CE Hémato | 08/09/2013 M | 66ans | 107 | 437 | 67,7 36,1 24,5 12,30 | 87,70
B, A cc Hérxacto 13/11/2017 | Tiziouzou | M | 8ans | 104 | 423 | 719 342 24,6 829 | 90,33
B,N cc ngacto 13/11/2017 | Tiziouzou | F | 14ans | 98 | 382 78 32,9 25,7 10,33 | 88,77 X X X
Hémato
B A cc CAC. | 04/05/2014 M | 4lans | 125 | 453 | 795 34,7 27,6 6,30 | 93,70 X
Pédiatrie .
B, F cc cpBB. | 28/08/2017 | Tipaza F 107 | 44 70,2 34,6 24,3 7,10 | 92,90 X X X
Pédiatrie .
B, M ©C cpBp. | 28/08/2017 | Tipaza M | 47ans | 11,6 | 424 | 781 35 27,4 6,06 | 93,94 X
H, B ©C Hémato | 13/05/2014 F | 40ans | 97 | 364 | 775 34,4 26,6 6,70 | 93,30
Hémato .
K, N cc oac | 2411212012 Blida M | 4ans | 129 | 485 | 732 36,3 26,6 8,80 | 91,20
Hémato
M, A cc Cac | 03/06/2014 Alger M | sans | 97 | 356 | 781 34,9 27,2 820 | 91,80
Hémato .
M, S cc oac | 13mv2017 Blida F | 46ans | 8 43 56,7 328 18,6 83,1 X X X




Tableau 26 : les données biologiques et cliniques des patients SC.

Nomet | génotype service Date origine | sexe | age HB GR VGM | CCMH | TCMH | F% | A2+C | S% | splénomégalie ictére Accidents
prénom ethnique g/dl | 106/pL fl g/di pg % d'hémolyse
Ovui non oui non oui Non
B,H SC Hémato 21/09/2016 F 54ans | 8,6 2,83 87 34,7 30,3 2,10 | 41,30 | 56,60
B, A SC Pédiatrie 23/03/2015 E 32ans | 12,3 4,88 75,4 33,4 25,2 46,40 | 53,60
G, A SC Hémato mars-14 Niger M 35ans | 9,8 3,7 79,7 33,2 26,5 48,00 | 52,00
CHU
BLIDA
K, F SC Hémato 09/10/2013 Blida F 4ans | 9,4 3,78 74,1 33,6 24,9 4,50 | 44,30 | 51,20 X
privé
M, A SC Pédiatrie 22/04/2015 Médéa M 0,66 | 85 4,08 64,7 32,2 20,8 30,20 | 35,10 | 34,70
CHBB
M, S SC Pédiatrie 22/04/2015 Médéa F 9ans | 9,7 4,12 70,9 33,2 235 50,10 | 49,90
CHBB
M, T SC Pédiatrie 06/04/2015 Médéa F 5ans | 9,3 3,89 72,8 32,9 23,9 49,60 | 50,40 X X X
CHBB
M, A SC Pédiatrie 25/03/2015 Blida M | 12ans | 95 3,96 715 33,6 24 49,80 | 50,20 X X
CHBB
M, K SC Pédiatrie 25/03/2015 Blida F dans | 9,7 4,08 71,3 33,3 23,8 50,60 | 49,40 X X X
CHBB
M, M SC Pédiatrie 25/03/2015 Blida M | l4ans | 10,5 4,31 72,9 33,4 24,4 51,30 | 48,70
CHBB
M, A SC Hémato 08/01/2014 Blida F 13ans | 89 2,54 97,3 34,1 35 50,70 | 49,30 X
M, H SC Hémato 08/01/2014 Blida F 3ans | 8,4 3,07 82,4 33,2 27,4 10,60 | 44,60 | 44,80
M, Y SC Hémato 08/03/2016 Blida F 56ans | 7,8 31 76,1 33,1 25,2 431 | 50,84 | 44,85 X X
CAC
S, K SC Hémato 14/03/2016 Mali F 2lans | 12,3 4,64 76 35,1 26,6 5,24 | 45,74 | 49,03 X X
CAC




Tableau 27 : les données biologiques et cliniques du patient C/ f°thal.

Nomet | génotype service Date origine sexe Age HB GR VGM | CCMH | TCMH | A1 | F | A2+C | splénomégalie Ictere accidents
prénom ethnique g/dl | 106/pL fl g/di pg % | % % d'hémolyse
Oui non oui Non oui non
AF C/B°thal | Hématologie | 05/01/2015 F | ADULTE | 88 | 438 | 648 31 20,1 95 | 905
CHU
BLIDA
Tableau 28 : les données biologiques et cliniques du patient C/a. thal.
Nomet | i dat origine ; HB | GR |VGM | CCMH | TCMH | AL | F | A2+C | splénomégalie ictére d@ﬁgﬁg{‘;:e
prénom | 96notyPe service ate ethnique | % | 2% | gl | 106/uL | g/dl pg % | % | % - . .
oul non oul non oul non
K,F C/a thal He"(‘:a;f’g’g'e 06/12/2012 |  Blida M | 13mois | 11,7 | 523 | 688 | 325 224 | 65,60 34,40 X X
Tableau 29 : les données biologiques et cliniques du patient C/p+ thal.
N t igi HB GR VGM | CCMH | TCMH A2+C | splénomégalie ictere accidents
ome 4, . origine o d'hé I
prénom génotype service Date ethnique sexe Age g/dl 106/uL fl g/dl og Al % F% % : : ' emolyse
Oui non oui non oui Non
AK C/B+thal | Hémato CAC | 21/09/2013 F | 42ans | 638 2,07 | 1048 | 31,3 | 329 | 27,90 | 7,00 | 61,90
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RESUME

L’hémoglobinose C est une maladie génétique a transmission autosomique récessive qui
touche la chaine B de I’hémoglobine. Elle est caractérisée par une hémoglobine anormale
appelée hémoglobine C. I’objectif de notre étude est de déterminer le profil épidémiologique
de cette maladie et de decrire ses caractéristiques clinico-biologiques, a travers une étude
transversale rétrospective sur une période allant de novembre 2012 a novembre 2017, portant
sur 96 sujets atteints de I’hémoglobinose C au CHU de BLIDA unité Hassiba Ben Bouali.

Sur le plan épidémiologique, la fréquence de I’hémoglobinose C est de 3,83%.

Les profils génotypiques sont variés avec une fréquence élevée d’individus hétérozygotes

sains. Les homozygotes et les formes composites sont moins fréquents.
Les deux sexes sont touchés avec un sex-ratio 0,82.

L’age médian de notre population est de 25 ans avec des extrémes allant de 8 mois a 83

ans ; le diagnostic est généralement tardif.

L’hémoglobinose C peut étre considérée comme une hémoglobinopathie bénigne mais vu
la fréquence des formes asymptomatiques et la sévérité du tableau clinique des hétérozygotes
composites SC et C/B°thalassémie, elle nécessite une prise en charge qui passe par un
programme de dépistage systématique de ces formes asymptomatique, dans le cadre du bilan

prénuptial et le conseil génétique des porteurs sains.

Les mots clés: Hémoglobinopathie — Hémoglobinose C — Diagnostique biologique —
Drépanocytose SC.




ABSTRACT

Hemoglobin C is an autosomal recessive hereditary genetic disease that affects the § chain
of hemoglobin. It is characterized by an abnormal hemoglobin called hemoglobin C. The
objective of our study is to determine the epidemiological profile of this disease and to
describe its clinical-biological characteristics, through a cross-sectional study Retrospective
on a period from November 2012 to November 2017, covering 96 subjects with hemoglobin
C at BLIDA CHU Hassiba Ben Bouali unit.

At the epidemiological level, the frequency of hemoglobin C is 3.83%.

Genotypic profiles are varied with a high frequency of healthy heterozygous individuals.

Homozygous and composite forms are less common.
Both sexes are affected with a sex-ratio 0.82.

The median age of our population is 25 years with extremes ranging from 8 months to 83

years; the diagnosis is usually late.

The hemoglobinose C is considered a benign haemoglobinopathy but given the
frequency of asymptomatic forms and the severity of the clinical picture of composite
heterozygotes SC and C / B° thalassemia, it requires support that passes through a program of
routine screening of asymptomatic forms, as part of the premarital assessment and genetic

counselling of healthy carriers.

Key words: Haemoglobinopathy - Haemoglobinosis C - Biological diagnosis - Sickle cell

disease SC.
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