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Résumé

En Algérie, la thalassémie est fréquente parmi les troubles sanguins. Elle présente de
nombreux symptémes, son traitement varie d'une personne a l'autre selon le type et la gravité

de la maladie.

Ce travail présente les résultats obtenus a partir d'une étude rétrospective menée au CHU de
Blida sur la béta-thalassémie. L'étude s'appuie sur les données récoltées del00 dossiers des
patients atteints de cette maladie, incluant des résultats de a numération-formule sanguine

(NFS), du frottis sanguin et d'électrophorése capillaire de I'némoglobine.

Les résultats de 1’analyse des profils de nos patients présentaient une diminution tres
significative du taux d'hémoglobine Hb A et une augmentation d'Hb A2 chez les individus
atteints de béta-thalassémie par rapport aux individus sains. Nous avons également remarqué
que les valeurs des : globules rouges, Hématocrite et taux d'hémoglobine totale sont trés

faibles, tandis que les valeurs des plaquettes et des globules blancs sont éleveées.

La B thalassémie est plus répandu dans la wilaya d'Ain Defla, atteignant 35% en raison des
mariages consanguins, tandis que la wilaya de Djelfa présente le taux le plus bas a 1% en

raison de la présence d'un centre d'hématologie a I'hdpital de Djelfa.

Dans l'arbre généalogique, la béta-thalassémie homozygote est le résultat d'un mariage
consanguin apres que les parents ont été diagnostiqués comme porteurs hétérozygotes de la
béta-thalassémie, et cette condition se manifeste chez un individu de la quatrieme génération,

soulignant ainsi son caractére héréditaire.

Mots clefs : béta-thalassémie, hémoglobine, Hématologie, prévalence.



Abstract

In Algeria, thalassemia is common among blood disorders. It presents many symptoms, its

treatment varies from one person to another depending on the type and severity of the disease.

This work presents the results obtained from a retrospective study carried out at the Blida
University Hospital on beta-thalassemia. The study is based on data collected from the 100
records of patients with this disease, including results of a blood count (NFS), blood smear

and capillary electrophoresis of hemoglobin.

The results of the analysis of the profiles of our patients showed a very significant decrease in
the hemoglobin HbA level and an increase in Hb A2 in individuals with beta-thalassemia
compared to healthy individuals. We also noticed that the values of: red blood cells,
Hematocrit and total hemoglobin levels are very low, while the values of platelets and white

blood cells are high.

B-thalassemia is more prevalent in the wilaya of AinDefla, reaching 35% due to
consanguineous marriages, while the wilaya of Djelfa has the lowest rate at 1% due to the

presence of a hematology center at Djelfa hospital.

In the family tree, homozygous beta thalassemia is the result of consanguineous marriage
after the parents were diagnosed as heterozygous carriers of beta thalassemia, and this
condition manifests in an individual in the fourth generation, thus highlighting its hereditary

character.

Key words:beta-thalassemia, hemoglobin, Hematology , prevalence.
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Glossaire

Cellules souches hématopoiétiques : cellules indifférenciées capables de générer I’ensemble

des lignées sanguines et d’autorenouvellement (Laurenti etGoéttgens, 2018).

Anisocytose : est un terme médical utilisé pour décrire une affection dans laquelle la taille des
globules rouges d'un patient varie, certains étant plus grands ou plus petits que la taille
typique des globules rouges. Cela peut étre un indicateur de divers problémes de santé sous-

jacents, tels que I’anémie ou certains troubles sanguins (Dulinska, 2006).

Lentiviral ; est un type de rétrovirus du genre lentivirus. Ils ont la capacité d'intégrer leur
matériel génétique dans I'ADN de la cellule héte, ce qui en fait des outils utiles en génie

génétique et en thérapie génique(Milone et al., 2018).

Poikilocytose : est un terme utilisé en héematologie pour décrire la présence de globules rouges
de forme anormale dans un échantillon de sang (André et al., 1965).

Microcytose : est un terme médical utilisé pour décrire une condition caractérisée par des

globules rouges plus petits que la normale dans le sang(Dulinska, 2006).



Liste des Abréviations

pm: Micrometre

ARNmM : Acide Ribo-Nucléique messager
BT : Béta-thalassémie

BTI : Béta-thalassémie intermédiaire

BTM : Béta-thalassémie majeur

CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
Da : daltons

EDTA : Ethyle Diamine Tri Acétate
EKLF: Erythroidkruppel-like Factor

EPO : Erythropoiétine

FNS : Formule de Numération Sanguine
GB : Globules blancs

GR : Globules rouges

HB : Hémoglobine

HbA : Hémoglobine Adulte (prédominante)
HbA2 : Hémoglobine Adulte secondaire
HbF : Hémoglobine Fcetale

Hte : Hématocrite

HU : Hydroxyurée

LCR : Locus Control Région

Plaq : Plaquettes

Ret : Réticulocyte

TGMH : Teneur Globulaire Moyenne en Hémoglobine
VGM : Volume Globulaire Moyen
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Introduction

Les hémoglobinopathies sont un ensemble de maladies causées par des anomalies
génétiques de I'hémoglobine, elles sont largement répandues a travers le monde. On estime
qu'un variant cliniquement significatif de ces maladies affecte environ 5,2 % de la population

(Modell, 2008). Cette anomalie se présente généralement en deux types :

Les anomalies qualitatives sont caractérisées par des altérations de la structure de
I'némoglobine, conduisant ainsi a une forme anormale de cette derniére. Parmi les anomalies
qualitatives les plus courantes, on trouve la drépanocytose, également connue sous le nom

d’hémoglobine S, ainsi que I'némoglobinose C.

Les anomalies quantitatives se manifestent principalement sous la forme de
thalassémies. Les thalassémies sont caractérisées par une diminution ou une absence des
chaines d'hémoglobine spécifiques. Les deux types de thalassémies les plus fréquents sont la
béta-thalassémie, qui se caractérise par une diminution ou une absence de la chaine béta, et
I'alpha-thalassémie, qui se caractérise par une diminution ou une absence de la chaine alpha
(Baudin, 2016).

La béta-thalassémie est une maladie génétique héréditaire qui altére la production
de I'némoglobine, une protéine essentielle présente dans les globules rouges et responsable du
transport de l'oxygene dans tout le corps. Cette affection résulte de mutations génétiques
spécifiques qui entrainent une production anormale ou insuffisante d'hémoglobine béta
(Gentilini, 2012).Le diagnostic précis de la maladie, ainsi que la détermination de son type et
de sa gravité, peuvent étre établis grace a des analyses sanguines approfondies et a I'étude de
I'nistorique familial de la maladie (Baudin, 2016).

Dans le cadre de cette étude scientifique, nous nous pencherons sur plusieurs
aspects afin d'approfondir notre compréhension de la thalassémie. Le choix de ce théme est
motivé par la prévalence élevée de la béta-thalassémie au sein de la population, ainsi que par
I'intérét croissant suscité par cette maladie génétique chronique qui affecte le sang. Nos
objectifs principaux consisteront a examiner la frequence de la maladie au sein de la
population étudiée, effectuer une analyse statistique des parameétres étudiés, et enfin a étudier
les cas individuels en examinant les arbres généalogiques. En abordant ces aspects, nous
espérons apporter de nouvelles connaissances importantes pour la prévention, le diagnostic et

le traitement de la béta-thalassémie.

)
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Généralité

l. Lesang :

Le sang est un liquide fonctionnel circulant a travers les vaisseaux sanguins de
I’organisme, remplissant des fonctions vitales pour maintenir la vie. Il se compose de diverses
cellules sanguines telles que les globules rouges, les globules blancs et les plaquettes (Basu et
Kulkarn, 2014), ainsi que de sérum sanguin contenant des protéines, des nutriments, des

hormones et des d'autres composés importants pour le corps (Travis et al., 1976).

I1. L’érythropoiése :
L’érythropoi¢se est I’ensemble des mécanismes qui permet la production de GR

(érythrocyte). Les érythrocytes sont fabriqués aux environs de 200 milliards par jour (Binet,
2009).

L’érythropoi¢ése s’adapte au besoin de 1’organisme : lors d’une perte de sang, la
production est augmenter a I’inverse dans le cas des transfusions sanguines elle diminue
(Tubiana, 1959).

ERYTHROPOIESE
P, g, P \ : P i
£ h [ \ ( ’\ V. X
@@ @ 0@
\'w ¢/ -
b o \\../ - .“\_ _,//
Cellule Souche Cellule Souche Progéniteur Proérythroblaste Erythroblaste Erythrocyte
Hématopoiétique myéloide BFU-E
(CSH) CFU-GEMM

Figure 1 : L’érythropoiése (Binet, 2009).
11.1.Les cellules souches hématopoiétiques :

Les cellules souches hématopoiétiques sont des cellules souches multipotentes capables
de donner naissance a toutes les cellules sanguines, y compris les globules rouges, les
globules blancs et les plaquettes. Ces cellules sont essentielles pour le renouvellement
constant des cellules sanguines dans le corps et pour la régénération aprés une perte de sang

ou une blessure (Laurenti et Gottgens ,2018). Il existe trois types de cellule souche :

-Cellule souche embryonnaire
- Cellule germinale embryonnaire

- Cellule souche adulte (Orkin et Zon, 2008)
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11.2. La Régulation de I’érythropoiése :

Différents facteurs interviennent dans la régulation de ce processus :

» L’érythropoiétine(EPO) : est un facteur de croissance synthétisé par le rein, codé par
un géne unique localisé sur le bras long du chromosome 7, et est le régulateur
principale de 1’érythropoiése. Lorsque les reins sont prives d'oxygene (hypoxie
rénale), cela stimule la libération de I'EPO. Une fois que I'EPO se lie a ses récepteurs,
cela déclenche une série de signaux qui finalement entrainent la multiplication des
érythroblastes. Les cellules qui présentent le plus de récepteurs a I'EPO sont les
progénitures de la lignée érythroblastique, notamment les proérythroblastes et les
érythroblastes basophiles.

» Des cytokines activatrices (IL 3, IL9, IL11, SCF) ou inhibitrices (TNF-alpha ou TNF-gamma)
butent les proliférations de certaines cellules progénitrices ou précurseurs.

> Les protéines et les hormones (androgenes et thyroide) assurent en permanence la
production de globules rouges dans des conditions physiologiques normales.

> Au niveau génétique, la différenciation des érythroblastes est régulée par des facteurs
de transcription (GATA-1et EKLF).

> Les éléments qui limitent la production de globules rouges sont : le Fer, les vitamines
B12 et B9 (Fouquet, 2019).

I11.L’hémoglobine :

Est une protéine qui participe essentiellement dans la composition des érythrocytes (un
globule rouge normal de 7um contient environ 280 millions de molécules d’Hb) (Steiger,
2015), elle présente 65% du fer dans l'organisme humain, et est responsable de donner au
sang sa couleur rouge, aussi elle permet de fixer l'oxygéne et le gaz carbonigque
alternativement et de les transporter vers les organes (Gibson et Fermi, 1998 ;Wajcman et
Kiger, 2002).

I11.1. Structure d*hémoglobine :

L'hémoglobine est constituee de quatre chaines peptidiques qui s'apparient en deux
paires pour former un tétramere pesant 64500 Da. Deux de ces chaines sont appelées alpha-
globine et sont constituées chacune de 141 acides aminés, tandis que les deux autres sont
appelées béta-globine et sont composées chacune de 146 acides amines. Chaque chaine forme
une poche contenant une molécule d’héme (Perutz et al., 1960).

\
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chaines

hémoglobine

de polypeptides
-00

Figure 2: Structure de la molécule d'hémoglobine et I’héme (El Kamah et al., 2015)

111.1.1. La globine :

La globine est constituée d’une seule chaine polypeptidique. Neuf différents génes

codent pour ces chaines polypeptidiques. Ainsi, le tétramere peut se retrouver en raison de la

diversité des chaines polypeptidiques de la globine, il
(Baber jee, 1962).

Les genes de globine :

existe sous de nombreuses formes

Les 9 genes responsables de la globine sont situés sur 2 chromosomes différents :

- 4 génes du « cluster a » se présentent sur le chromosome 16 :al, 02, (1, 2.

- 5 génes du « cluster B » sont présents sur le chromosome 11 : 8, gy, ay, B, € (Les génes gy et

ay sont semblable a I’exception du codon 136 dont I'un

code pour la glycine et I’autre pour

I’alanine). Les genes de la globine, comme ceux de tous les génes eucaryotes, sont régulés a

trois niveaux : la transcription, la post-transcription et la traduction (Feingold, 2000).

EI~HBBat 11p15.5
g\K HS54 32 1 ¢ Gy Ay ym 5 P
LCR H
= }
=
B HbA &
H?j40 §2  ya  yo oé ol
quen—
-14 gene

HBA at 16p

ter
L /

=

Figure 3: Structure et localisation chromosomique des clusters alpha (chromosome 16)

et beta-globine (chromosome 11) (Joly et al., 2014).
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A. La régulation transcriptionnelle :
Plusieurs facteurs sont impliqués dans la régulation transcriptionnelle de la globine.
> Il existe des séquences régulatrices en cis qui assurent le positionnement du complexe
d'initiation de la transcription au niveau du promoteur du gene béta : Séquence ATA
de boite TATA (-31) ; boite CCAAT (-76) ; boite CACCC dupliquée (-91) (Bradai,
2010).
» Les facteurs de transcription en trans, parmi lesquels les plus connus sont :

1. EKLF (Erythroid Kruppel-Like Factor) est le facteur régulateur de I'expression du
gene b- globine, il agit en se liant aux séquences CACCC pour déplacer
I'interaction compétitive du LCR (région de contréle du locus) vers le promoteur
du géne B-globine. Ce processus conduit a une augmentation de I'efficacité
transcriptionnelle (Zaidi, 2002).

2. NF-E2 (Nuclear Factor Erythroid Specific2) qui est un facteur retrouvé aproximité
de tous les éléments cis régulateurs et du locus control région (LCR) et dont le
mécanisme d'action n'est pas encore bien elucidé (Bouraib, 2004).

3. La protéine GATAL est dotée d'un domaine en doigt de zinc qui lui permet de
reconnaitre le motif régulateur (AT) GATA contenant les nucléotides G ou A
(Zaidi, 2002).

Le LCR est une région située en amont des génes de globine, régule leur expression en
ouvrant le domaine chromatinien qui les contient (environ 100 Kb), favorisant ainsi la
transcription des génes de globine au moment opportun. Cela se produit lorsque le LCR
interagit directement avec le gene de globine, formant ainsi une boucle d'’ADN qui permet
I'ouverture de la chromatine et I'accessibilité des facteurs de transcription (Zandecki, 2006).

B. La régulation post- transcriptionnelle :

La régulation post-transcriptionnelle des génes de globine peut s'effectuer en contrélant
la stabilité des ARNm ou en modifiant leur mécanisme d'épissage. Une instabilité des ARNm
des genes embryonnaires et feetaux peut entrainer I'extinction des chaines correspondantes a
I'dge adulte, tandis qu'un épissage incorrect peut immédiatement induire leur degradation
(Huret, 2008).

C. Larégulation traductionnelle :
La synthese protéique de la chaine B est plus fréquente que la synthése protéique de la
chaine A. De plus, I'Hb est traditionnellement régulée par la molécule de I'héme, qui fait

partie intégrante de la structure de I'Hb humaine (Zandecki, 2006).

\
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111.1.2. L'héme :
Est un complexe tétramere Composé d'un ion coordonné & une porphyrine. Deux
valences de l'atome de fer restent libre, La premiére afin de fixer I'oxygene et la deuxieme

pour ancre I’héme a la globine par une histidine (Grunenwald, 2022).

CH
< 2 CHs
] CH>
H3C\ J
H3C’ \CH3
OIO,H \oj\o"'

Figure 4 : Structure de la molécule d'héme (Oiseth et al., 2022).

111.2. Biosynthese et dégradation des hémoglobines :

Les chaines de globine sont synthétisées dans les érythroblastes a partir de cellules
souches hématopoiétiques. Les genes structuraux pour les chaines a et B sont situés a une
extrémité télomérique du chromosome 16 et du chromosome 11 respectivement.

L'Hb feetale (HbF) est présente pendant la grossesse et est remplacée aprés la naissance.
L'HbF est formée de deux chaines a et de deux chaines y (a2y2). L'HbF a une plus grande
affinité pour I'oxygéne que I'HbA, ce qui permet une bonne oxygénation du feetus. A la
naissance, I'enfant a plus d'HbF que d'HbA. Les hémoglobines subissent des modifications
post-traductionnelles, y compris la glycation et la carbamylation. Les hémoglobines sont
catabolisées dans le systéme réticulo-histiocytaire et le fer libéré peut étre réutilisé pour la

synthése de nouvelles protéines (Baudin, 2016).

Tableau I: Valeurs normales desdifférentes hémoglobines a la naissance et a 1’age adulte
(baudin, 2016).

Hémoglobines Nouveau-né Adulte
HbA (a2p2 20-40 % > 97
HbA2 (¢252) <05 2-3%
HDF (02y2) 60-80 % <1%
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Les anomalies de synthése comprennent les thalassémies (anomalies quantitatives) et les
hémoglobinoses (anomalies qualitatives) :

Les anomalies quantitatives représentées principalement par les thalassémies dont les plus
fréquentes :

-Beta thalassémie (diminution ou absence de chaine beta).

-Alpha thalassémie (diminution ou absence de chaine alpha) (Baudin, 2016).

Les anomalies qualitatives : anomalie de la structure de I’Hb causée par des mutations
ponctuelles et la drépanocytose, les plus fréequentes :

-Drépanocytose HbS

-Hémoglobinose C

IV. Thalassémie :

Un ensemble hétérogéne des maladies héréditaires du sang, causées par une
perturbation de la fabrication des 4 chaines des acides amines de I'némoglobine, résultant
d'une mutation codant et non codant dans les génes de globine au niveau du 11°m
chromosome qui conduisent a la synthése d'un hémoglobine anormal. Donc I'anomalie de la
synthése de chaine alpha donne la thalassémie alpha et I'anomalie de la synthése de chaine
béta donne la Thalassémie béta (Labie et Vaulont, 2008).

IV.1. Béta Thalassémie :

La béta-thalassémie est une forme d’anémie héréditaire caractérisée par un défaut de
synthése d’une ou des deux chaines béta de 1’hémoglobine (Marengo-Rowe, 2007). Elle est
également connue sous les noms d'anémie méditerranéenne et leptocytose héréditaire. Cette
maladie est transmise de maniére autosomique récessive, ce qui signifie qu'elle est
généralement héritée sous forme de traits récessifs. Ce type est considéré comme le plus
courant et le plus grave, qui peut étre mineure, intermédiaire ou majeure selon le nombre de

genes affectés (Galanello et Origa, 2010).

» Epidémiologie :

A l'origine, la béta-thalassémie (BT) avait été décrite uniquement dans les populations
du Bassin Méditerranéen, notamment en lItalie, Sardaigne, Sicile, Gréce et Afrique du Nord.
Cependant, il est maintenant établi que cette maladie est également presente dans tout le
Moyen-Orient, I'Asie centrale et du Sud-est, I'Afrique de I'Ouest, le sous-continent indien, les
Caraibes et I'Océanie. Les taux les plus élevés de porteurs hétérozygotes se trouvent a Chypre

et en Sardaigne, ou ils atteignent respectivement 14 % et 12 % de la population. Avec les

]
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migrations des populations touchées par les thalassémies vers I'Amérique et I'Europe de
I'Ouest, ces maladies sont aujourd'hui présentes dans la plupart des régions du monde (Cao et
Galanello, 2010).

rd
B-Thalassemie }

Figure 5: Répartition géographique des béta-thalassémies (Chevet, 2015).

IV.1.1. Les type de béta thalassémie :

IV.1.1.1. La béta-thalassémie majeur :

La forme majeure est trés grave et se caractérise par une anémie de Cooley homozygote
de génotype B°/B°, parfois accompagnée de la combinaison allélique B+/B°, elle est
transmise de maniére autosomique par les deux parents, qui doivent tous deux étre porteurs
d'un gene de la béta-thalassémie (Galanello et Origa, 2010).

A. Les signes cliniques :

La maladie commence pendant la petite enfance, généralement entre 6 et 24 mois, et se
caractérise par une anémie sévere, des difficultés d'alimentation, une péaleur progressive, ainsi
que d'autres symptdmes tels que la diarrhée et la fievre. Dans de rares cas, une complication
appelée spléno-hépatomégalie peut entrainer un élargissement de I'abdomen, mais cela peut
étre évité grace a des transfusions réguliéres. Les patients non traités peuvent présenter un
retard de croissance, un ictere, une faible musculature, des déformations osseuses et des
anomalies cranio-faciales caractéristiques. Chez les patients qui regoivent des transfusions
sanguines, la croissance et le développement semblent normaux, mais il peut y avoir des
complications a long terme liées a une surcharge en fer, telles que des problémes cardiaques,

hépatiques, endocriniens et osseux (Galanello et Origa, 2010).
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Figure 6: Tableau clinique typique de BTM non transfusée (Joly et al., 2014)

1V.1.1.2. La béta-thalassémie intermédiaire :

Environ 10 a 20% des cas de 3-thalassémies séveéres sont observés chez des personnes
atteintes, qui sont presque toujours homozygotes. Ces individus présentent une réduction
significative de la synthése des chaines B globine en raison de 1'altération des deux genes. Ils
peuvent avoir un génotype PB* ou B°B*. Contrairement & la B-thalassémie majeure, cette
forme d'anémie apparait généralement plus tardivement et ne nécessite souvent pas de régime
transfusionnel strict (Galanello et Origa, 2010).

A. Les signes cliniques :

Cette forme présente une anémie moins grave gue la thalassémie majeure et nécessite
rarement des transfusions sanguines. Elle peut entrainer un retard de croissance et de
développement, des déformations osseuses et faciales, ainsi que des complications liées a
I'anémie chronique comme des fractures osseuses et des masses érythropoiétiques. Les
patients atteints de thalassémie intermédiaire sont plus sujets aux ulcéres de jambe et a la
thrombose, en particulier apres une ablation de la rate. Les problémes hormonaux et

cardiaques sont moins fréquents dans cette forme (Galanello et Origa, 2010).
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Figure 7: Masses para vertébrales d'érythropoiése extra médullaire chez un patient thalassémi

intermédiaire en train de devenir transfuso-dépendant (Joly et al., 2014)

1V.1.1.3. La béta-Thalassémie Mineur :

La forme la plus courante et bien tolérée des B-thalassémies de génotype B~ ou BB est
observée chez le patient qui est hétérozygote. Cette condition se manifeste par une altération
d'un des geénes responsables de la production de la chaine B-globine, mais n'a aucun effet
néfaste sur la santé du patient (Galanello et Origa, 2010).

A. Les signes cliniques :

En général, les individus atteints de thalassémie mineure ne présentent pas de
symptdmes cliniques, bien qu'ils puissent parfois souffrir d'une Iégére anémie. Lorsque les
deux parents sont porteurs, chaque grossesse présente un risque de 25 % d'avoir des enfants
atteints de thalassémie homozygote (Galanello et Origa, 2010).

1V.1.2. Transmission :

La béta-thalassémie est une maladie génétique a transmission autosomique récessive.
Cette caracteristique signifie que pour que la maladie s'exprime, les deux copies du géne
doivent étre touchées (état homozygote), tandis que dans I'état hétérozygote, une seule copie
du gene est altérée. Lorsque des parents sont hétérozygotes, chaque enfant a 25% de chances
d'étre atteint, 25% de chances d'étre en bonne santé et non porteur, et 50% de chances d'étre
porteur asymptomatique. Cependant, le défi avec une maladie autosomique récessive est que
les hétérozygotes ne présentent pas de symptomes, et leur statut de porteur sain n'est souvent
pas connu. Par consequent, il arrive parfois que la présence d'une mutation chez les parents ne

soit détectée qu'a la naissance d'un enfant atteint de la maladie (Thein, 2013).

que




Chapitee T Puntic bibliographigue

IVV.1.3. Les mutations :
A. B%thalassémique :

Elle concerne Les mutations qui touchent les 2 premiéres ou derniéres bases d'un intron
des sites d'épissage ou le codon d’initiation.
Dans le cas d'épissage, 1’absence des séquences d'épissage GT en début ou AG en fin d'intron
cause l'annihilation de I'épissage du pré-ARNm béta-globine. Dans le deuxieme cas, la
transcription sera annulée. Les alleles béta thalassemiques sont données par un décalage du
cadre de lecture causé par les mutations non-sens et les délétions/insertions courtes mais
seulement au niveau des deux premiers exons du gene en conséquence, la machinerie
cellulaire dégrade I’ARNm béta prématurément avant I'étape de traduction pour éviter la
synthése d'une chaine de globine instable (Weatherall, 2010).

B.B*-thalassemiques :

Il s'agit souvent de mutations au niveau des séquences promotrices du géne HBB qui
ont pour conséquence une fixation moindre des facteurs de transcription. Les zones
concernées sont principalement les boites TATA, CAAT et la boite CACCC qui est dupliquée
et 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
1'épissage normal sans I'abolir totalement.

On observe des délétions B-thalassémiques de grande ampleur : ces délétions entrainent la
perte du gene HBB seul (B°-thalassémie), ou bien elles entrainent la perte des genes HBD et
HBB ((6B) °-thalassémie), voire la perte totale du cluster B-globine ((gydp) °-thalassémie).
Les effets hématologiques a I'age adulte sont similaires a ceux des alléles B-thalassémiques, a
I'exception du fait que le taux d'HbA2 n'augmente pas dans les deux derniers cas.

Certaines suppressions qui concernent les génes HBB et HBD provoquent une persistance de
I'HbF a I'age adulte. Cela atténue le phénotype de la delta-béta-thalassemie (ou il y a une
absence simultanée d'HbA et d'HbA2 en raison de la suppression des geénes P et 0
respectivement). Cette persistance bloque le passage normal de la commutation de I'HbF vers

I'HbA, qui se produit habituellement entre 3 mois et 2 ans (Thein, 2013).

V.1.4. Diagnostic de béta thalassemie :
A. Diagnostic clinique :

9
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En termes cliniques, la BTM (béta thalassémie majeur) est la seule variante pouvant
étre diagnostiquée (CNEPGM et Jeanpierre, 2004), et parfois méme la BTI (béta thalassémie
intermédiaire) peut étre identifiée cliniquement (Andeurx et Siguret, 2006).

B. Diagnostic biologique :

Le diagnostic hématologique de la béta-thalassémie comprend plusieurs tests tels que la
numeération formule sanguine (NFS), le frottis sanguin (FS), I'électrophorése de I'hnémoglobine
(EP) et l'analyse par chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC) de
I'némoglobine, ainsi qu'une enquéte familiale (Vinatier, 2006). Pour la forme hétérozygote, le
diagnostic repose sur des résultats biologiques qui indiquent la présence d'une anémie
modérée et de globules rouges anormaux. En revanche, pour la forme homozygote, la NFS
révele une anémie profonde (Berthou, 2006), tandis que I'EP de I'Hb confirme le diagnostic en
démontrant un taux élevé d'Hb F et la présence de I'hétérozygotie chez les parents (Barro,
2005).

C. Diagnostic génétique :

- La PCR (The Polymerase Chain Reaction): technique d'amplification de I'AND qui permet
de mettre en évidence les délétions qui provoquent la pathologie. Elle est basée sur les
propriétés physico-chimiques de I'ADN et utilise pour la réaction de polymérisation une
enzyme thermostable (Taq polymérase) (Zaidi, 2002).

- Séquencage: méthode qui permet la détermination de la séquence en acides nucléiques des
fragments d'AND a séquencer. Sant application met en évidence la nature d'une mutation
ponctuelle. (Boulouis et al., 2001).

D. Diagnostic prénatal (DPN) :

Depuis les années 1970, les premiers dépistages prénataux permettant d'identifier les
feetus présentant une béta-thalassémie sont réalisables. Ces tests permettent également
d'identifier les feetus pouvant étre donneurs de moelle (Lancet, 2003). Deux méthodes de
prélevement génétique sont utilisées : I'amniocentese et le prélevement des villosités
choriales. Les résultats sont obtenus en une ou deux semaines. En cas de détection d'une béta-
thalassémie majeure, une demande d'interruption médicale de grossesse (IMG) peut étre
formulé (HAS, 2008 ; AFT et al., 2008)

IV.1.5. Traitement :
A. Transfusion et prise en charge de la surcharge en fer secondaire :

Le traitement conventionnel de la thalassémie consiste en des transfusions régulieres
pour combattre I'anémie, ainsi que des traitements chélateurs du fer pour prévenir la surcharge

en fer et ses complications. L'observance du traitement est cruciale car la surcharge en fer
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progresse lentement et peut entrainer des problémes cardiaques graves. Dans les formes
intermédiaires, le traitement est adapté a la gravité de I'anémie et vise également a éviter la
surcharge en fer. Le suivi régulier des taux de ferritine est important pour ajuster le traitement
chélateur. Différentes molécules de chélation du fer sont disponibles, administrées par voie
sous-cutanée ou orale. La survie sans complications dépend de la prise continue du traitement
chélateur (Baudin, 2016).

B. Greffe de cellules souches hématopoiétiques :

La greffe de cellules souches est un traitement curatif pour les patients atteints de
thalassémie majeure, mais présente des complications graves. Idéalement, elle doit étre
proposée précocement dans I'enfance, offrant de bons résultats avec une probabilité de survie
sans maladie de 49 a 94% chez les enfants (Baudin, 2016).

C. Traitements inducteurs de I’hémoglobine feetale (HbF) :

Certains médicaments permettent a I'HbF de remplacer I'hémoglobine adulte et de
réduire I'anémie.

* des agents cytotoxiques et/ou hypométhylants tels que I'hydroxyurée (HU), la décitabine et
la 5-azacytidine.

* Les dérivés des acides gras a chaine courte tels que le phénylbutyrate de sodium, le butyrate
d'arginine et l'isobutyrate ont un effet inhibiteur sur les histones desacétylases (HDAC).

« L'érythropoiétine recombinante est utilisée pour traiter la thalassémie, en particulier les
formes intermédiaires. Seul le médicament HU (Siklos®) est actuellement approuve,
montrant une efficacité d'environ 50% chez les patients. Il est également prescrit pour
I'anémie sévére et les tumeurs hématopoiétiques hors de la moelle osseuse (Baudin, 2016).

D. Thérapie génique

En 2007, la premiére thérapie génique réussie pour la béta-thalassémie a été réalisée sur
un patient dépendant des transfusions. Ses cellules souches CD34+ ont été modifiées avec un
vecteur lentiviral contenant une version fonctionnelle du geéne de la B-globine. En quelques
mois, le patient est devenu indépendant des transfusions et n'a présenté aucun signe de

leucémie. Depuis, d'autres patients ont été greffés et sont évalués (Baudin, 2016).
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Notre étude a été menée du 23 avril au 25 juin 2023, au service d'hématologie au
centre anti cancer (CAC) de I'hépital Frantz Fanon de Blida, ainsi qu'au laboratoire d'analyses,
situé dans le méme établissement. Dans ce travail, nous avons réalisé une étude rétrospective
portée sur I’exploration de 100 dossiers appartenant a des patients atteints de béta thalassémie
au sein du service d'hématologie. Nous nous sommes intéressés a la technique
d'électrophorése capillaire de I'némoglobine réalisée a niveau du laboratoire CAC. Ce
laboratoire est composé de plusieurs sections, notamment le service d'hématologie et de

biochimie.

La réalisation de cette étude rétrospective a nécessité la consultation de :
- dossiers médicaux des patients sous format papier.
- fiches de suivi des patients pendant leur hospitalisation.

- données collectées ont été saisies et analysées informatiqguement a I'aide du logiciel Excel.

Nous avons pu collecter diverses informations et parameétres telles que :
* La wilaya d’origine
» L'age
* Le sexe
* Le groupe sanguin
* Le génotype (homozygote ou hétérozygote)
* Le type de béta thalassémie (intermédiaire, majeure et mineure)
* La formule de la numérisation sanguine

* L'¢lectrophorése capillaire d'hémoglobine (HbA, Hb A2 et Hb F)

Techniques utilisées :
I- Bilan systématique réalisé chez les patients atteints de la béta thalassemie

Chaque individu souffrant d'une maladie de béta thalassémie a besoin d'un régime
spécifique de transfusion sanguine adapté a son état de santé. Les patients atteints de béta
thalassémie majeure doivent recevoir une transfusion sanguine réguliere, hebdomadaire,
bihebdomadaire ou mensuelle en fonction de leurs besoins. En revanche, pour les personnes
atteintes de béta thalassémie intermédiaire, une transfusion sanguine réguliere peut ne pas étre
nécessaire, pouvant varier de quelques fois par an a tous les trois ans, voire jusqu'a dix ans
dans certains cas. Pour les individus atteints de béta thalassémie mineure, aucune transfusion

sanguine n'est jamais requise.
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Avant la premiére transfusion, il est nécessaire d’effectuerune analyse de :

- divers parameétres hématologiques tels que : le taux d'hémoglobine, le nombre de globules
rouges par mma3, le volume globulaire moyen

- frottis sanguin pour évaluer la morphologie des GR et compter les réticulocytes.

- groupe sanguin.

- hémoglobine par électrophorese capillaire.
I-1-Prélevement sanguin :

Chaque patient a été soumis a une ponction veineuse au niveau du pli du coude. Le sang
a eté collecté dans des tubes EDTA (Ethyle Diamine Tri Acétate), puis centrifugé 2500
tours/minute pendant 10 minutes. Une fois étiquetés, l'identité de chaque patient a été

enregistrée.
I-2-Frottis sanguin :

Est une procédure de diagnostique largement employée en médecine pour examiner la
morphologie des érythrocytes. Cette analyse est souvent utile pour orienter le diagnostic des
affections constitutionnelles des globules rouges (GR), ainsi que des anomalies touchant
I'némoglobine, la membrane ou le contenu enzymatique des GR (Fenneteau et Maier-
Redelsperger, 2000).

» Réalisation d’un frottis sanguin :

Aprés avoir étalé correctement une goutte de sang frais (prélevée sur tube EDTA) sur
une lame propre, le frottis obtenu est coloré avec la méthode de May-GrinwaldGiemsa
(MGG). Les GR normaux apparaissent de couleur rose, avec un diamétre compris entre 6 et
8,5 um. La coloration est plus intense en périphérie qu'au centre, en raison de la forme
biconcave des globules rouges. La zone de lecture, ou la morphologie des GR peut étre
correctement évaluée, se trouve juste apres I'extrémité du frottis ou les forces de tension sont
trés importantes. Dans cette zone, les GR sont bien séparés les uns des autres et apparaissent

circulaires avec un centre plus clair.

La morphologie des GR est définie par leur taille, leur couleur, leur forme et la présence
éventuelle d'inclusions différentes. En cas d'anomalie suspecte, un deuxiéme frottis est réalisé

et examiné pour obtenir une confirmation nette (Fenneteau et Maier-Redelsperger, 2000).
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» Préparation de la coloration de May-GrinwaldGiemsa (MGG) :
* Aligner devant soi, dans I'ordre, les trois flacons :
Flacon 1 = fixateur (couleur violette), flacon 2 = colorant rouge, flacon 3 = colorant bleu.
* Placer la lame sur une boite de Pétri.

* Recouvrir le frottis de quelques gouttes de fixateur (flacon 1) et attendre 5 secondes, en

veillant a ce que les gouttes s'égouttent verticalement au contact du papier absorbant.
* Procéder de la méme maniére a 1'étape 3 pour le colorant (flacon 2 puis flacon 3).

* Rincer la lame en I'arrosant délicatement avec la pissette d'eau distillée

« Egoutter la lame sur du papier absorbant, puis la sécher

» Observer au microscope sans lamelle, en veillant & bien repérer la face F ou se trouve le

sang.
I-3-La numération-formule sanguine ou I'hémogramme :

Est un examen médical quipermet de mesurer la quantité et la qualité de trois types de
cellules sanguines : les GR ou hématies, les GB ou leucocytes, et les plag. Cela permet

notamment de détecter la présence d'une inflammation ou d'une infection (Berthélémy, 2014).

* La numération de la lignée érythrocytaire fournit des informations sur la capacité de

I’organisme a transmettre de 1’oxygene aux cellules :

- L'hématocrite représente la proportion de volume occupé par les GR par rapport au volume
total de sang.

- Le volume globulaire moyen (VGM) fait référence a la taille moyenne des hématies.

- La teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) indique la quantité moyenne
d'’hémoglobine contenue dans chaque hématie.

- La concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) correspond a la quantité
moyenne d’Hb présente dans un litre d'hématies.

* Dans la lignée leucocytaire sont retrouveés :

-les polynucléaires ou granulocytes, qui jouent un role important dans I’immunité et la
défense de 1’organisme contre des agents pathogeénes

-les lymphocytes B qui sont responsables de la production d’anticorps et les lymphocytes T
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-les monocytes qui permettent la présentation de 1’antigene et interviennent dans la
phagocytose.

* La lignée plaquettaire intervient essentiellement dans la coagulation sanguine (Berthélémy,
2014).

» Reéalisation de La numération-formule sanguine ou I'hémogramme :

Il n'est pas nécessaire d'étre a jeun pour cet examen, mais il est recommandé d'éviter de
consommer des aliments gras tels que le beurre ou le lait au petit-déjeuner avant I'examen.
Ces aliments pourraient provoquer un déséquilibre dans le sérum sanguin et altérer les

résultats. Par conséquent, il est préférable de prendre ces précautions (Berthélémy, 2014).
I-4-L’électrophorése capillaire :

Est une technique de séparation des molécules utilisant un micro-capillaire soumis a un
champ électrique. Ses principaux atouts résident dans la consommation réduite d'échantillons
et de solvants, son efficacité, sa rapidité d'analyse et sa capacité d'automatisation (Houzé et
Labat, 2021).

Principe général de séparation en électrophorese capillaire :

Les capillaires de silice vierge possédent des groupements silanol en surface qui
peuvent étre chargés négativement lorsque le pH est supérieur a 5. Ces charges de surface
attirent les molécules cationiques de I'électrolyte, ce qui peut entrainer un mouvement de
celui-ci (flux électro-osmotique) lorsqu'une tension électrique est appliquée, pouvant aller
jusqu'a 30 kV. Traditionnellement, l'utilisation d'un électrolyte basique et d'une tension
positive provoque un écoulement électro-osmotique cathodique dirigé de I'anode vers la
cathode (Houzé et Labat,2021).

Le kit CAPILLARYS HEMOGLOBIN(E) a été spécialement développé pour permettre
la séparation des différentes hémoglobines normales (A, A2 et F) présentes dans les
échantillons de sang humain. De plus, il permet la détection des principales variantes d'HB (S,
C, E et D) en utilisant la technique de I'électrophorése capillaire dans un tampon alcalin (pH
9,4) avec l'instrument SEBIA CAPILLARYS 2 FLEX-PIERCING.

» Principe CAPILLARYS 2 :

CAPILLARYS 2 est un automate d'électrophorése capillaire automatisé multitdche

équipé de 8 capillaires, permettant d'effectuer simultanément plusieurs séparations

g



te 79 Hateniel et methodes

électrophoreétiques sans manipulation et a une cadence élevée. Le systeme CAPILLARYS 2
assure automatiquement I'exécution compléte des étapes de I'électrophorése, allant du
préléevement dans le tube jusqu'a I'obtention du profil électrophorétique : identification des
échantillons, dilution, lavage des capillaires, injection des échantillons dans les capillaires,

migration, détection, traitement informatique des résultats obtenus.

Les kits CAPILLARY'S HEMOGLOBIN(E) sont constitues de plusieurs éléments,
dont deux flacons contenant un tampon basique, une solution de lavage, une solution
hémolysante pour diluer et lyser les hématies, des barrettes de dilution & usage unique (au
nombre de 90) pour diluer les échantillons de sérum avec l'automate, ainsi que des filtres a
usage unique pour filtrer le tampon, la solution de lavage, ainsi que l'eau distillée ou

déminéralisée.
» Préparation de la solution de lavage :

Pour préparer une solution de lavage, nous commencons par verser 75 mLde la solution
concentrée de lavage dans un bécher, puis nous ajoutons de I'eau distillée jusqu'a ce que le
volume de la solution atteint750 mL.

> Echantillons analysés :

Pour effectuer I'électrophorése capillaire de I'némoglobine avec Capillarys, un culot
globulaire est nécessaire, obtenu a partir de sang frais prélevé sur un anticoagulant EDTA. Le
culot est préparé en centrifugeant le sang total a 5000 tr/min pendant 5 minutes, en éliminant
le plasma, en lavant les GR avec de I'eau physiologique et en éliminant I'excés d'eau. Ce

systeme permet I'analyse en utilisant du sang total.
» Technique analytique :

Section 1 : Préparation des tubes et mise en place des portoirs

- Placer les tubes primaires contenant les culots globulaires sur les portoirs avec des barrettes
de dilution.

- Déboucher les tubes et orienter les codes-barres vers la fenétre de lecture.

- Placer le tube témoin sur le portoir N°0 en position 1.

Section 2 : Introduction des portoirs dans le systeme Capillarys

- Inserer le portoir N°0 portant le tube témoin dans I'appareil.
- Inserer les portoirs des tubes a échantillons.

- Orienter le code-barres du portoir vers le Capillarys et la barrette de dilution vers I'opérateur.

g



te 79 Hateniel et methodes

- Vérifier le panneau lumineux LED pour savoir si le systeme est prét a accepter un portoir.

Section 3 : Préparation des échantillons et injection dans les capillaires

- Lire les codes-barres des portoirs et des tubes primaires.

- Hémolyser et diluer les échantillons avec la solution hémolysante, en rincant l'aiguille de
prélevement entre chaque dilution.

- Laver les capillaires.

- Injecter les échantillons hémolysés dans les capillaires a I'anode (+) par aspiration.

Section 4 : Migration et détection des différentes fractions d’hémoglobine

- Faire migrer les fractions d'hémoglobine dans les capillaires en milieu alcalin (pH 9.4) avec
séparation et détection a la cathode.

- Appliguer un voltage constant élevé et maintenir une température régulée.

- Lire les pics d’hémoglobine a 415 nm, correspondant a la longueur d'onde d'absorption

maximale de I'hnémoglobine.

Section 5 : Interprétation des profils électrophorétiques

- Afficher les profils électrophorétiques sur le logiciel Phoresis Rel. 8.6.2.

-Interpréter visuellement les profils a la recherche d'éventuelles anomalies.

-Quantifier automatiquement les différentes fractions d'hémoglobine de maniere relative.

- Positionner le pic d'Hb A au centre de la fenétre de reprise pour faciliter I'interprétation.

- Identifier automatiquement les pics d'Hb A, Hb A2, Hb F, Hb S et Hb C.

- Repérer les positions des autres variant de I'némoglobine a I'écran dans les zones de ZI a
Z15.

- Afficher une liste des variant connus potentiellement présents dans chaque zone en plagant

le curseur sur la zone correspondante en haut de I'écran.

» Nettoyage de capillaires :
Aprés avoir utilisé I'électrophorése d'hémoglobine, il est nécessaire de nettoyer les
capillaires en utilisant une solution appelée Capiclean. Pour préparer cette solution, mélangez
200 mL de Capiclean concentré avec 200 mL d'eau distillée dans un tube sec. La quantité de

solution concentrée est toujours équivalente a la quantité d'eau distillée.
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I1-Etablissement de I’arbre généalogique :

Afin d'obtenir un arbre généalogique, nous avons etudié les dossiers des patients et
sélectionné la famille comptant le plus grand nombre d'individus atteints de béta-thalassemie.
Nous avons pris contact avec une personne atteinte de béta-thalassémie hétérozygote et avons

pu obtenir un arbre généalogique.

I11-Etude statistique :

Pour chaque parametre sanguin dosé, nous avons calculé la moyenne arithmétique et
I’erreur standard a la moyenne. Les résultats obtenus sont présentés sous forme de moyennes
+ ESM. Les figures et les histogrammes sont confectionnés grace au logiciel Excel 2010 et le

traitement du texte avec Word 2010.

» Moyenne arithmétique (X) des valeurs individuelles

X==— Y. x; - Somme des valeurs individuelles
n : nombre des valeurs

> Erreur Standard a la moyenne (ESM)

L’erreur standard a la moyenne (ESM) : ESM=2

vn
Avec &= /Z—(Xi_i)z
n-1

§ : Ecart type
x;: Valeurs individuelles comparées
X : moyenne des valeurs individuelles comparées

» Variance

La variance d’une série des valeurs du caractére est une valeur moyenne des carrées de ces

valeurs par rapport a leur moyenne arithmétique. Elle est donnée par la formule suivante :

2 (x —X)?
V= N

> Ecart type

C’est un parameétre de dispositif, qui correspond a la racine de la variance : § = Ni%

=
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La formule du calcul du pourcentage de variation : X2-X1*100
M1

Pour évaluer la disparité entre les fréquences observées et les fréquences théoriques,
nous avons employé le test du 2 (khi-deux) par le logiciel SPSS, en appliquant un seuil de
signification de p < 0,05 pour les différences significatives et p > 0,05 pour les non-

significatives.
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I-Analyse des parametres déterminant la béta thalassémie
I-1-Le frottis sanguin :

Lorsqu'on examine les frottis sanguins de patients atteints de béta-thalassémie au
microscope optique, on observe une diminution de la coloration des globules rouges
(hypochromie), une réduction de leur taille (microcytose), une variation de leur forme
(anisocytose ), une présence de globules rouges déformés (poikylocytose) et la présence de
cellules souchesdes globules rouges dans la circulation (érythroblastes circulants)
(Origa,2000).

Poik ylocytose Erythrobklastose
Arisocytose Microcyt ose

Hypochromie % — _A_

////

Figure 8 : Formule sanguine périphérique d’un frottis sanguin de béta thalassémie
(Laviolette, 2018).

I-2-La numération-formule sanguine ou I'hémogramme :
Les résultats des FNS sont obtenus et récupérés immédiatement aprés I'aspiration de

I'échantillon sanguin. Huit paramétres essentiels sont retenus :

Le nombre des GR, hématocrite (Hte), taux d’HB totale, VGM, CCMH, Réticulocyte
(Ret), le nombre des GB et les Plag.

Un code est attribué a chaque individu pour le représenter, par exemple X1-F, qui

indigue le numéro et le genre du patient (F pour féminin et M pour masculin).
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Tableau I1: Résultats des valeurs de FNS des patients étudiés :

Code des | GR Hte Hb VGM CCMH Ret GB Plaq
patients Normes Normes : Norme | Normes Normes : Normes : Normes : Normes :

: H: S: : HIF: H/F : HIF : H/F :

H: 40-52 7 H: H/F : 32-36 7 250-10000 10%/uL 4000- 150000-

4,2-5,7 F: 13- 80-95 fl 10000mm? 400000mm?

10%/L 37-46 7 18g/m | oup3

F: 40- L

53 F:

10%2/L 12-

16g9/m
L

X1-F 1,95 17 57 84 31 665 3726 715000
X2-M 3,46 28,1 9,7 80,21 34,51 60000 59000 701000
X3-M 3,45 26,3 7,8 76,2 33,1 19 46330 780000
X4-F 571 31,3 10,5 54,8 31,2 67300 5950 184000
X5-F 3,41 28,8 8,8 80,6 32 0,54 2250 182000
X6-F 2,72 21,61 6,7 79,4 31 38 5620 99000
X7-F 4,14 27,5 9,1 66,4 33,1 35 10700 229000
X8-F 1,99 18,2 6,1 91,4 33,6 100 8440 341000
X9-F 3,68 22,5 7,6 61,7 33,8 56 13840 471000
X10-F 4,28 28,5 9,8 66,6 34,4 30 7000 252000
X11-M | 2,84 26,8 8,5 94,4 31,7 9 44900 655000
X12-F 31 20,8 7 67,1 33,7 185 12160 465000
X13-M | 2,72 22,2 7 81,6 31,5 135 90780 733000
X14-F 3,68 24,6 8 66,8 32,5 20 4810 153000
X15-M | 2,05 16,3 51 79,5 31,3 1030000 4070 239000
X16-M | 2,88 234 7,5 81,3 32,1 602000 25380 611000
X17-M | 1,99 171 5 85,9 29,2 34270000 64460 819000
X18-M | 4,99 31,8 10,5 63,7 33 41 14460 244000
X19-M | 3,99 32,2 111 83,2 34 655 24490 253000
X20-M | 3,6 21,6 7,6 60 33,3 21,9 6700 158000
X21-F 4,2 30,9 10,3 73,6 33 42 19910 518000
X22-F 3,06 234 7.4 76,5 31,6 500 16260 846000
X23-M | 4,82 29,7 10,2 61,6 34,3 74200 16780 466000
X24-M | 4,03 28,6 9,7 71 31,4 236000 17190 534000
X25-M | 4,37 27,4 8,5 81,3 31 10300 6950 218000
X26-F 3,9 24,9 8 62,6 32,1 550000 17490 444000
X27-F 3,18 20,5 6,2 64,5 80,2 646200 45900 1152000
X28-M | 2,56 19,9 6,8 77 34,2 26 4890 188000
X29-F 3,1 23 7,4 74,2 31,2 76 3040 115000
X30-F 0,88 0,19 7 75,1 33,4 17 6700 279000
moyenne 23,8414,6 8,02+1,3 | 74,18,2 34,08+3,14 | 1251622,38+201225 20339,2+15901 434800225866
+ESM 3,36+0,8

=
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Le tableau présente les résultats des valeurs de la FNS ou de I'hnémogramme pour les 30
patients réparties sur 12 familles atteints de béta-thalassémie :

I-2-1-Nombre de globules rouges, Hématocrite et taux d'hémoglobine totale :

La majorité des patients montrent des valeurs (3,36+0,810'?/L) de GR inférieures a la
normale, tandis que tous les patients présentent des valeurs inférieures a la normale pour les
hématocrites (23,84+4,6 %) et le taux d'Hb totale (8,02+1,3 g/mL).

L'analyse des résultats des patients révele des schémas similaires de faible taux GR, Hte
et Hb, indiguant la présence d'une anémie (Ramé,2007). La béta-thalassémie se caractérise

par une production réduite ou absente de globine béta, composante de I'némoglobine.
I-2-2-Volume globulaire moyen :

On remarque que la majorité des patients ont des valeurs (74,1£8,2y) inférieures a la

normale.

Une diminution du VGM est associée a une diminution de Hte, de Hb et des GR. Cela
est généralement indicatif d'une anémie, et plus particulierement d'une thalassémie
(Desrosiers,2003), ils témoignent également la présence de globules rouges de petite taille,

appelés microcyte (Langlois,2008).
I-2-3-Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine :

La majorité des patients présentent des valeurs normales (34,08+3,14 %), le reste des

patients montrent des valeurs inférieures aux normes.
I-2-4-Réticulocyte :

La majorité des patients présentent des valeurs (1251622,38+201225 102%/uL)

inférieures a la normale.

Le taux de réticulocytes est précieux pour évaluer l'activité érythropoiétique de la
moelle osseuse, tant pour le diagnostic des anémies que pour surveiller la réponse de la

moelle osseuse a la thérapie (Piva et al.,2010).

Chez les patients atteints de béta-thalassémie, un faible pourcentage de cellules
réticulaires dans le sang peut indiquer une réduction de la production de globules rouges par
la moelle osseuse. La présence de ces cellules est un indicateur de la production de nouveaux

globules rouges. Un pourcentage réduit de cellules réticulaires suggére donc que la moelle

=
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osseuse ne parvient pas a compenser de maniere adéquate la destruction ou la diminution des
globules rouges, ce qui peut aggraver I'anémie chez ces malades (Piva et al.,2010).

I-2-5-Nombre de globules blancs et plaquettes :

La moitié des patients atteints de la béta thalassémie montrent des valeurs élevées en
globules blancs (20339,2+15901 mm?) et en plaquettes sanguines (434800+225866 mm?),

I’autre moitié des patients présentent des valeurs normales.

En raison de I'anémie chronique associée a la thalassémie, le corps peut réagir en
augmentant la production de globules blancs et de plaquettes pour compenser la diminution
des globules rouges. Cela peut conduire a des taux élevés de ces cellules sanguines
(Taheretal.,2018).

I-3-L’électrophorése capillaire :

En utilisant la détection directe sur le capillaire a 415 nm, on peut identifier les
concentrations relatives des fractions et repérer les zones de migration des variants. Le
systeme CAPILLARYS HEMOGLOBINE affiche des images électrophorétiques différentes

en fonction des anomalies détectées, avec des infobulles indiquant les variants possibles.

Figure 8: Profil de personne sain

Hb A=96.8 2 97.8%, Hb F =0 a 49 % et HbA2=1.4 a 3.5%

E
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Figure 9: Profil des personnes atteintes de la maladie : béta thalassémie hétérozygotes

Hb A =94.2 %, Hb F =0 et Hb A2=5.8%

Tableau I11: Résultats des valeurs d’électrophorése d’hémoglobine :

Code des patients Hb A (%) Hb A2 (%) | Hb F (%)
X1-9 57,5 35 11,6
X2-7 26 2,5 97,4
X3-15 94,6 54 folaied
X4-19 36,5 1,8 61,7
X5-20 91,1 3,2 74
X6-22 10 2,6 8,7
X7-27 58,1 3,6 36,8
X8-28 96 4 ool
X9-29 91,1 55 29
X10-34 71,6 5,7 22,7
X11-35 95,8 4,2 ool
X12-36 95,5 4,3 ool
X13-45 83,3 5,9 10,8
X14-48 93,7 55 el
X15-51 96,2 3,8 falalel
X16-77 12,5 2,7 94,8
X17-80 66,3 6,1 27,6
X18-81 96,7 3,3 Fkk
X19-82 94,3 5,7 Fkk
X20-86 96,8 33 18
X21-88 96 4 falalel
X22-91 95,7 4,3 falalel
X23-92 96,3 3,7 Fkk
X24-96 95,7 4,3 Fkk
X25-97 95,3 4,7 ol
X26-14 93,1 6,3 13,7
X27-18 17 4,7 98,3
X28-21 96 4 4,7
X29-90 18,7 2,1 97,5
X30-95 94,2 3.4 96,6

E
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moyenne + ESM 75,39425,31 | 4,16+0,99 43,37+33,66

Le tableau présente les résultats des valeurs de [1’électrophoreése capillaire
d’hémoglobine : nous notons que toutes les valeurs d'Hb A (75,39£25,31) chez les patients

atteints de béta thalassémie sont inférieures aux valeurs normales (96,8-97,8 %).

La caractéristique courante de la thalassémie chez les patients est une réduction du taux
d'Hb A, qui est le terme utilisé pour désigner I'hnémoglobine adulte normale composée de deux
chaines d'hémoglobine alpha et de deux chaines d'hémoglobine béta. Dans les formes séveres
de thalassémie, la production d'Hb A est diminuée, entrainant ainsi une diminution du taux

d'Hb A chez les patients atteints de cette maladie (Boreux et al., 1978).

La plupart des personnes atteintes de la maladie présentent également une hausse des

taux d'Hb A2 aux valeurs normales (2,2-3,2 %).

La béta-thalassemie est principalement causée par des mutations genétiques qui
affectent la production de I'némoglobine béta. Donc il y a généralement une diminution de la
production d’hémoglobine béta, ce qui peut entrainer une production compensatoire accrue
d'autres types d’hémoglobine, y compris I'Hb A2. L'Hb A2 est une variante normale de
I'hnémoglobine, mais sa concentration peut augmenter chez les individus atteints de béta-
thalassémie (Gerald et Diamond, 1958).

La mesure de I'Hb A2 est souvent utilisée comme un marqueur diagnostique pour la
béta-thalassémie. Une valeur élevée d'Hb A2 peut suggérer la présence de cette maladie
(Gerald et Diamond, 1958).

On note différentes valeurs d’hémoglobines chez les malades.

I1- Détermination de la fréequence de la béta thalassémie au CHU par répartition selon :
I1-1-la wilaya d’origine :

A T’issu des résultats récoltés au niveau du CHU de Blida FRANTZ FANON, nous
avons essayé d’établir une prevalence préliminaire des malades atteints de la béta thalassemie.
Les données sont présentées dans le tableau suivant.

Tableau IV: Répartition de la population atteinte de béta thalassémie par la wilaya
d’origine :

La wilaya d’origine Effectif Pourcentage %
Tissemsilt 4 personnes 4%

Chlef 5 personnes 5%

Ain Defla 35 personnes 35 %

=
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Blida 27 personnes 27 %
Médéa 6 personnes 6 %
Boumerdes 10 personnes 10 %
Tipaza 5 personnes 5%
Alger 4 personnes 4%
Sidi bel-abbés 3 personnes 3%
Djelfa 1 personne 1%
Total 100 personnes 100 %

On observe une disparité dans le nombre de personnes malades et leur distribution entre

les différentes wilayas. Le pourcentage le plus élevé est observé dans la wilaya d'Ain Defla

avec 35%, suivi de Blida avec un taux de 27%, puis Boumerdes avec un taux de 10%. Les

wilayas de Chlef, Médéa, Tipaza, Alger et Sidi Bel Abbés présentent des taux similaires

(respectivement 5%, 6%, 5%, 4% et 3%). Enfin, la wilaya de Djelfa compte une personne,
soit 1% du total.

40 +
35
30 -
25
20 -
15 -
10 -

Nombre des patients atteint la béta thalassémie

I :
& .

& X

D @‘b'

o
b@
&

&

> S
&&(\) \Qg‘ O

- . ¥
& 3
S
Q
0

¥

Figure 10: Répartition de la population atteinte de B-thalassémie par la wilaya d’origine.

La béta-thalassémie est plus fréquente dans certaines régions en raison de I'hérédité et

de I'histoire génétique locales. Cela est di a une forte présence du géne responsable de la

maladie, en partie liée a des facteurs historiques tels que les mouvements de population, qui

ont influenceé la répartition des genes entre les générations (Cao et Galanello, 2010).
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11-2- le sexe :

Tableau V: Répartition de la population atteinte debéta thalassémie par la wilaya
d’origine selon le sexe.

La wilaya Le sexe Total
d’origine Femmes Hommes

Tissemsilt 2 2 4
Chlef 3 2 5
Ain Defla 14 21 35
Blida 20 7 27
Médéa 1 5 6
Boumerdes 4 6 10
Tipaza 5 0 5
Alger 3 1 4
Sidi bel-abbas 1 2 3
Djelfa 1 0 1
Total 54 46 100

La distribution des personnes atteintes de béta thalassémie présente une grande

disparité entre les hommes et les femmes.

Il convient de souligner que le nombre le plus élevé de personnes atteintes de béta
thalassémie a été enregistré chez les hommes dans la wilaya d'Ain Defla, suivi par la wilaya

de Blida chez les femmes.

Le nombre moyen des cas de béta thalassémie chez les hommes est estimé a 4,6 cas par
I'origine de wilaya contre 5,4 chez les femmes.

Dans I’ensemble, la figure 14 représente la répartition des personnes atteintes de béta

thalassémie selon le sexe dans la population d’étude.

Les résultats du test du k2 ont montré que les wilayas d'origine sont en association,
statistiguement significative (P<0.05) avec le sexe. Finalement, notre analyse a pu mettre une

relation directe entre La wilaya d'origine et le sexe.

&



999

Rosaltars et disewsdion

Le nombre des patients atteint la béta thalassémie

mF

=M

Figurel?2 : Description de la population selon le sexe.

Parmi les 100 patients présentant notre échantillon, on note que le pourcentage de femmes

(54%) est supérieur a celui des hommes (46%).

11-3- I’age :

Tableau VI: Répartition de la population atteinte de béta thalassémie par la wilaya

d’origine selon I’age.

La wilaya L’age/ans Total
d’origine

[0,10[ | [10,20[ |[20,30[ | [30,40[ | [40,50[ | [50,60[ | [60,70[
Tissemsilte |0 0 2 0 1 1 0 4
Chlef 2 1 1 1 0 0 0 5
Ain Defla 3 11 6 5 5 3 2 35
Blida 2 3 11 5 3 3 0 27
Médéa 0 3 1 1 0 0 1 6
Boumerdes | 0 1 3 3 3 0 0 10
Tipaza 0 2 3 0 0 0 0 5
Alger 0 0 0 1 1 0 2 4
Sidi bel-abbas 0 0 0 1 0 1 1 3
Djelfa 0 0 1 0 0 0 0 1
Total 7 21 28 17 13 8 6 100

Les données du tableau présentent les patients de cette étude par tranche d’age par

wilaya d'origine.

On note le nombre le plus élevé (11 cas) de de béta thalassémiesitué dans la tranche

d’age [10,20[et [20,30[dans les wilayas de Ain Defla et Blida successivement.

w
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Les résultats du test du k2 ont montré que La wilaya d'origine n’est pas en association,
statistiquement significative (P> 0.05) avec I'age. Finalement, notre analyse n'a pas pu mettre
une relation directe entre La wilaya d'origine et I'age, cela pourrait étre dd a I'échantillonnage
réduit.

La figure 13 représente la répartition des personnes atteintes de béta thalassémie par

tranche d'age dans I’ensemble de la population d’étude.

H Le nombre des patients atteint la béta thalassémie

25 A

20 -
15 -
10 -
) 1B

[0:10] [10;20[ [20:30[ [30;40[ [40;50[ [50;60[  [60;70[

Figure 11: Description de la population selon la tranche d’age.

Parmi les 100 patients présentant notre échantillon, on note que le nombre des patients
atteints de béta thalassémie est plus élevé dans la tranche d’age entre [20,30] dont I’age
moyen est de 14,28 £5,14

11-4-le groupe sanguin :

La figure 15 représente la répartition des personnes atteintes de béta thalassemie selon

le groupe sanguin.

Le nombre des patients atteint la béta
thalassémie

N
v

Figure 14 : Description de la population selon le groupe sanguin.

m O+
mA+
m B+

AB+

W AB-
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Nous notons que la plupart des personnes atteintes de thalassémie béta sont porteuses

du groupe sanguin O" a 64 %, par rapport aux autres groupes.

La béta-thalassémie est principalement héritée de maniere autosomique récessive, et il

n'y a généralement pas de lien direct entre le groupe sanguin et cette maladie génétique.

D'autres facteurs génétiques ou environnementaux peuvent influencer sa prévalence,

mais ils ne sont pas liés au groupe sanguin (Langlois,2008)
11-5-Selon le type de béta thalassémies :

La figure represente la répartition des personnes atteintes de béta thalassémie selon le

type de béta thalassémie.

Le nombre des patients
atteint la béta thalassémie

\ B Majeur

Intermédiaire

Mineur

Figure 12: Description de la population Selon le type de béta thalassémie.

On note que la thalassémie mineur montre le taux le plus important estimé a 38%, suivie

de la thalassémie intermédiaire & 37%, puis la thalassémie majeur & 25%.
11-6-Par génotype :

Tableau VII: Repartition de la population atteinte de béta thalassémie par type de
génotype.

Type de génotype Effectif Pourcentage %
Homozygote 60 60 %
Hétérozygote 40 40 %

Total 100 100 %
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Les données presentées dans le tableau montrent la présence de deux types de
génotypes au sein de la population étudiée savoir le génotype homozygote avec un taux

majoritaire de 60%et le génotype hétérozygote a 40%.

70 m Le nombre des patients atteint la béta thalassémie

60
50
40
30
20
10
0

Homozygot Hétérozygot

Figure 13: Répartition de la population atteinte de béta thalassémie par type de génotype.

11-6-1-Selon le sexe :

Tableau VIII: Répartition de la population atteinte de béta thalassémie par type de
génotype selon le sexe.

Génotype Le sexe Total
Femmes Hommes
Homozygote 32 28 60
Hétérozygote 22 18 40
Total 54 46 100
Selon le tableau VIII, il est bien évident que le nombre de patients atteints de béta

thalassémie homozygote est plus élevé chez les deux sexes.

Les résultats du test du k2 ont montré que les génotypes ne sont pas en association avec le

sexe (P> 0.05) ce qui pourrait étre da a I'échantillonnage réduit.

La béta-thalassémie est une maladie génétique autosomique récessive, indépendante du

sexe de I'enfant. Elle est causée par des mutations dans les genes non liés au sexe

Ainsi, que I'enfant soit de sexe masculin ou féminin, il a la méme probabilité d'hériter des

mutations génetiques responsables de la béta-thalassémie, a condition que les parents portent

les alleles défectueux associés a cette maladie (Chevet, 2015).

11-6-2-Selon I’age :

)
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Tableau IX: Répartition de la population atteinte de béta thalassémie par génotypes
selon I’age.

Génotypes L’age :ans Total
[0,10[ [10,20[ | [20,30[ | [30,40[ | [40,50[ | [50,60[ | [60,70[
Homozygote 6 17 21 10 4 2 0 60
Hétérozygote |1 4 7 7 9 6 6 40
Total 7 21 28 17 13 8 6 100

Les données présentées dans le tableau 1X démontrent la présence de deux types des

génotypes au sein de la population étudiée selon I’age.

On remarque que le nombre le plus élevé était a I'age [20,30[chez les homozygotes avec

une valeur estimée a 21 et 9 chez hétérozygote a I'age [40,50].

Selon les génotypes, le nombre moyen des cas de béta thalassémie le plus élevé est
retrouvé dans la tranche d’age confinés entre [10,20[. Alors quele nombre moyen des cas de
béta thalassémie le plus faible se trouve dans la tranche d’adge confinés entre [60,70 [est
estimé a 3 cas par les génotypes. Les résultats du test du k2 ont montré que les génotypes sont

significativement (P<0.05) en association avec I'age.

Les génotypes de la béta-thalassémie, qu'il s'agisse d'étre homozygote ou hétérozygote,
ont un impact sur I'dge de debut et la gravité des symptdmes chez les patients. Les
homozygotes développent généralement des symptomes séveéres dés I'enfance, nécessitant des
transfusions sanguines régulieres, tandis que les hétérozygotes peuvent étre asymptomatiques
ou avoir des symptomes plus tard dans la vie, mais moins graves. La sévérité peut varier en

fonction de la mutation génétique et d'autres facteurs (Galanello et Origa, 2010).

=
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IV. Modéle d’un d’arbre généalogique :

Les résultats affichés par la (Figure 17) concernant la généalogie ascendante ou descendante

sur 4 genérations, d'une famille originaire d’AinDefla.

l. 1 2

2 3 4 5 6 7

\
% O KO [HO

V.
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Symboles :

O Individus hétérozygotes

Mariage

Individu homozygote

Avortement

O
=Q Couple consanguin
@)

Dans cette famille il y a 9 personnes porteuses de béta-thalassémie (individus hétérozygotes
pour une maladie récessive) et 11 personnes saines.

On trouve un seul mariage consanguin de deux patients porteurs la maladie de béta-

thalassémie hétérozygote, le couple consanguin (111 : 3,4) ont eu respectivement 4 enfants :
* un gargon agé de 21 ans (IV : 4) atteint de béta-thalassémie homozygote

* deux garcons age de 16 ans (IV : 3) et 13 ans (IV : 2) et une fille &ge de 5 ans (IV : 1)
atteints de béta thalassémie hétérozygote

En trouve aussi un cas d'avortement (11 : 1)







Conclusion

Les thalassémies sont une cause fréquente d'anémie microcytaire hypochrome qui
résulte de la synthése réduite ou absente de la chaine de globine de I'hnémoglobine. Les
thalassémies sont un défaut quantitatif de la synthése de I'némoglobine. Cela contraste avec
les hémoglobinopathies, telles que la drépanocytose, qui sont des défauts structurels ou
qualitatifs de I'némoglobine. La béta-thalassémie fait référence a une mutation héréditaire du
géne de la béta-globine, provoquant une réduction de la chaine béta-globine de I'hémoglobine
(Cao et Galanello, 2010).

La béta-thalassémie apparait aujourd’hui comme un probléme de santé publique.
Malgré le nombre important d'études réalisées pour la recherche des différentes causes de La
béta-thalassémie (génétique et environnementale) cette pathologie reste, cependant, mal
connue. Notre étude a été faite sur 100 dossiers de patients maladie de béta-thalassémie (46

hommes et 54 femmes) agée de 3 mois a 69 ans.)

Nous avons remarqué a travers les résultats obtenus que les personnes atteintes de
thalassémie béta ont une diminution significative du nombre de GR, Hte, taux d'Hb, VGM,
CCMH etRet. Avec des valeurs élevées pour les GB et les Plagt.en ce qui concerne

I’Hémoglobine, il exicte des valeurs élevée pour I'Hb A2 et des valeurs faibles pour I' Hb A.

Apres analyse des résultats statistiques, nous avons constaté que le taux d'infection le
plus élevé se situait dans la wilaya d'Ain Defla(35%). En ce qui concerne le type de
génotype, nous constatons que le pourcentage le plus élevé était homozygote, en raison de la

gravité des symptomes qui lui sont associés, contrairement a I’hétérozygote.

Nous avons observé une prévalence accrue de la béta thalassémie parmi les individus
agés de [20, 30]. La majorité des individus touchés par cette maladie présentent un groupe
sanguin O+ a hauteur de 64 %. Il est a noter que le pourcentage de femmes dépasse celui des
hommes. Par ailleurs, la thalassémie mineure affiche le taux le plus élevé, estime a 38 %,

suivi de la thalassémie intermeédiaire a 37 %, puis de la thalassémie majeure a 25 %.

Cependant, la fiabilit¢ de nos résultats est limitée, en raison de la taille réduite de
I'échantillon, et les multiples obstacles rencontrés au cours de la réalisation de ce projet de fin
d'étude.

-



A la lumiere des résultats obtenus et afin de compléter la présente étude et de la

parfaire, nous proposons comme perspectives :

» d'augmenter considérablement la taille de I'échantillon.

> mettre en place un diagnostic génétique permettant de détecter la maladie de maniére
précoce et plus précise.

» favoriser la création d'associations de parents de béta thalassémie afin d'accroitre la

sensibilisation et d'améliorer la prise en charge des personnes atteintes.

-
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Figure 1 : Photo du capillarys hemoglobin(e)

Figure 2: Composition des kits CAPILLARY'S HEMOGLOBIN(E) : flacons de réactifs.




Figure 3:Tubes des échantillons.

Figure 4: Solution de Capiclean




Figure 5 : la référence de I'appareil du capillarys hemoglobin(e)

Figure 5 : la référence de I'appareil du FNS
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