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Glossaire

Hépato splénomégalie : augmentation du volume de la rate et du foie.
Hypochrome : la baisse de la teneur en hémoglobine de globule rouge.
Poikilocytose : présence de globules rouges déformés.

Hémochromatose : maladie héréditaire ou acquise (post-transfusionnelle) due a une surcharge
en fer avec pour conséquence le dépdt de cet élément au niveau de différents organes.
Splénectomie : ablation chirurgicale de la rate.

Hypersplénisme : syndrome se caractérisant par une nette diminution du nombre des globules
rouges, des globules blancs et des plaquettes dans le sang circulant, secondaire a une activité
trop importante de la rate dont le volume est géneralement augmenté (hypertrophie).
Homozygote : se dit d’un individu dont les all¢les (geéne de la méme fonction, situé au méme
niveau et portés sur les chromosomes d’une méme paire.) sont identiques.

Hétérozygote : se dit d’un individu dont les alléles (gene de la méme fonction, situé au méme
niveau et portés sur les chromosomes d’une méme paire.) sont différents.

Récessive : se dit d’un géne qui manifeste son effet seulement s’il existe sur les deux
chromosomes de la paire. Un caractére donné est aussi dit « récessif ».

Mutation : au moment de division cellulaire, modification brutale d’un segment plus ou moins
étendu de la molécule d’ADN qui constitue le chromosome.

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

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

(lymphocytes) aboutissant a leur phagocytose.
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Les hémoglobinopathies sont les maladies génétiques héréditaires les plus communes
dans le monde. [1] Prés de 5 % de la population mondiale sont porteurs d’un géne de
I’hémoglobine pathologique. Chaque année, environ 300 000 nourrissons naissent avec des
syndromes thalassémiques (30%) ou une anémie drépanocytaire (70%). [2]

On distingue schématiquement deux types d’anomalies de I’hémoglobine : les anomalies
qualitatives (variants de I’Hb) et les anomalies quantitatives représentées principalement par
les thalassémies. [3]

La B-thalassémie est I’hémoglobinopathie la plus fréquente avec une incidence
mondiale estimée a 40 000 naissances par an, principalement dans les pays de la méditerranée,
du Moyen Orient et de I’Asie du Sud. [4]

Asymptomatique a 1’état hétérozygote, elle se traduit a 1’état homozygote par une anémie
plus ou moins sévere et une surcharge martiale. Non prise en charge, elle entraine le decés des
malades dans I’enfance. [5]

En Algérie, la B thalassémie représente une réalité car prés de 2% de la population en
est atteinte. Elle doit étre considérée comme un probleme de santé publique et bénéficier
d’investigations pour une meilleure maitrise de son traitement et de ses facteurs de risque.

D’aprés des enquétes nationales, 250 naissances par an de thalassémie homozygote

sont enregistrées a Alger et a Annaba. [6]

Notre étude a pour objectifs :
- Déterminer I’incidence de la béta thalassémie homozygote diagnostiquée au
CHU Blida.
- Etudier le profil clinico-biologique des malades majeurs et intermédiaires entre
Janvier 2013 et Décembre 2017.

- Réfléchir sur un programme préventif : dépistage des hétérozygotes.
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I. Définition :
L’hémoglobine, constituant majeur du globule rouge appartient a la famille des pigments

respiratoires qui sont des macromolécules protéiques fixant réversiblement 1’oxygéne. [7]

I1. Structure :

L’hémoglobine est une protéine tétramérique constituée de 4 sous-unités de globine
semblables 2 a 2. Les chaines de globine appartiennent, pour les unes, a la famille o et pour
les autres, a la famille B. Chaque globine a une structure globulaire compacte ménageant une
poche dans laquelle vient se nicher une molécule d’héme. Il s’agit d’une protoporphyrine
maintenant en son centre un atome de fer sous forme réduite (Fe++) qui permet de fixer
I’oxygéne. [8]

Les chaines a et B sont assemblées entre elles par des liaisons fortes (liaisons a1p1 et
a2p2) responsables de la stabilité de la molécule, et par des liaisons faibles (liaisons alf32 et

a2p1) jouant un réle dans le processus de transition allostérique. [9]

Hémoglobine

chaine a

globule rouge

chaine p )

poypeptide en
forme d’hélice

Figure 1 : Structure tridimensionnelle de la molécule d’Hb adulte [10]
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I11. Fonctions :

La fonction principale de ’hémoglobine est de transporter 1’oxygéne (O2) des poumons
vers les tissus périphériques et le dioxyde de carbone (CO>) dans le sens inverse. [11]

L affinité de I’hémoglobine pour I’O> est diminuée par le CO; (effet Haldane), par Un
pH bas (I’effet Bohr) et ainsi par 2,3-DPG (diphosphoglycerate), produit de la glycolyse qui
stabilise la forme désoxygénée. Molécule amphotere (basique par carbamylation et acide en
se déprotonant), Ce caractére apporte a I’hémoglobine un pouvoir tampon important étant

donné sa concentration d’environ 150 g/L. [12]

V. Ontogénese :

Différentes Hb se succédent et se chevauchent au cours de la vie. Elles se distinguent par
la nature des chaines qui les constituent. [8] Chez I’homme, au cours de I’évolution
ontogénique, le profil des hémoglobines change deux fois. La premiere de ces commutations
(ou switch) coincide avec le passage de la vie embryonnaire a la vie foetale, la seconde avec
celui de la vie feetale a la vie adulte :

A I’age embryonnaire, trois types d’Hb sont présents grace a deux types de chaines o et
deux types de chaines § : Hb Gower 1 ({2¢2), ’'Hb Gower 2 (02¢2) et I’'Hb Portland (£272).

Au cours de la période feetale, ’HDBF est le constituant principal, il est détectable a partir
de la 5éme semaine de la vie embryonnaire. Cette fraction d’Hb constituée de deux chaines
a et deux chaines y. Les chaines gamma sont progressivement remplacées par les chaines béta
de I’adulte. [13]

A partir de la 30éme semaine d’aménorrhée, la synthése d’HbF décline au profit de
I’HDbA, si bien qu’a la naissance le pourcentage d’HbA est de 15 & 30 %. Le switch est effectue

a90% a6 moisetads % alan. Il se termine vers 5-6 ans avec une concentration résiduelle

2
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d’HbF de 0,1 a 1 %.
La composition normale définitive de I’Hb est : HbA (a22, environ 97 %), HbA2

(0282, 2,2 & 3,2 %), et une proportion d’HbF (a2y2< 1 %) caractéristique de I’adulte. [14]

Cell type
Megaloblast Macroblast Normoblast
9 o) i 9
Yolk sac Liver Site pfefythiopolpeis Bone marro
<y R |l
50 o f &
3 ‘
S0 v | P
o0 !
5| Y i
2520 s
S LY B |
2 10 ! 1 ¥
ad !
00 Bus12 18424 " 30 36, 04165 12 <1824 "30; 868 42448
Birth
Post-conceptual age Postnatal age
(weeks) (weeks)

Figure 2 : ’expression des génes de la globine humaine des premiers stades du

développement du feetus jusqu’a la naissance et la premiére année de vie [15]

V. Génétique :
Deux familles de genes « Cluster » controlent I’expression des chaines de globine :
le cluster alpha et le cluster béta. Dans ces 2 familles, I’ordre des génes sur le chromosome de 5’
en 3’ est le méme que celui de leur expression au cours du développement.
Le cluster alpha, situé sur le chromosome 16, proche de la région télomérique (16p13.3),
comporte trois genes fonctionnels : un gene embryonnaire { (HBZ) et deux génes exprimés dés

la vie feetale 02 (HBA2) et al (HBAT).
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Entre 25-65 kb en amont des génes o2 et al, se situent 4 régions non codantes
hautement conservées : « multispecies conserved sequences » (MCS-R1 a —R4), qui
contrdleraient ’expression des génes du cluster alpha. A 1’heure actuelle, seul MCS-R2
(connu aussi comme HS-40) a été démontré comme essentiel a ’expression des genes .

Le cluster béta, situé sur le chromosome 11, comporte 5 génes fonctionnels : un géne
embryonnaire ¢ (HBE1), deux génes feetaux Gy et Ay (HBG2 et HBG1) et deux genes adultes
o et p (HBD et HBB). De facon similaire a la famille des génes a, en amont des génes se situe
un site régulateur sensible a I’ADNase : LCR « locus control region » jouant un réle
primordial dans le contrdle de I’expression des genes de la famille B au cours du

développement. [16]

Globin Gene Clusters and
Subunit Pairing Strengths
HS-40
5° {
Chromosome 16

/)@// \\

54321
5" ——HHHH -—--> 3
Chromosome 11
Embryo Fetus Adult
2;282 (Gowel’-1) az’Yg (F) a282 (Az)
¢,v, (Portland-1) o,B, (A)
£,5, (Portland-3)
Czﬁz (Portland-2) Approximate scale
o.e, (Gower-2) 10kb

Figure 3 : structure et organisation des clusters des genes de globine [17]
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Les chaines a sont codées par 4 genes (dupliqués), et les chaines B par 2 génes (non
dupliqués). De fagon indépendante de ce nombre de génes, les chaines alpha et béta sont
produites en méme quantité. [18] Les genes a ’origine de I’expression de ’HbA sont donc :
les génes alpha présents en 4 exemplaires (chaque géne est responsable de la synthése d’environ

25 % des chaines o) et les genes béta présents en 2 exemplaires (chaque gene est responsable

de la synthése d’environ 50 % des chaines B). [9]
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I. 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 maniére sélective rencontrées dans certaines races. [19]

La différence est physiopathologique plus que génétique car les mémes anomalies
moléculaires sont le plus souvent rencontrées dans différentes pathologies. La transmission est

dans la trés grande majorité des cas de type autosomique récessive. [16]

I1. Classification :
Les anomalies de ’hémoglobine se répartissent en deux grands groupes :
1. Lesanomalies de structure de la protéine : responsables d’anémies, plus rarement de

polyglobulie ou de cyanose. C’est dans cette catégorie que se situe la drépanocytose
par exemple. [7] Ainsi, on distingue :

o Les variants de surface : silencieux pour la majorite, ils touchent des résidus polaires
qui maintiennent la molécule en solution et ne sont impliqués dans aucune fonction majeure.

o Les mutations affectant des résidus a ’intérieur de la molécule : ces désordres
peuvent étre observés sur différents niveaux :

* Mutations de la poche de I’héme : la mutation de la poche de I’héme provoque la
modification des propriétés de I’'Hb qui, en perdant son héme, devient instable entrainant une
anemie hémolytique. Enfin, I’affinité pour 1’02 peut étre modifiée ce que traduit une
polyglobulie (affinité augmentée) ou une cyanose (affinité diminuée).

* Mutations des zones de contact : des mutations peuvent toucher les zones de contact

entre sous-unités. Les résidus du contact a1p1 étant responsables de la stabilité de la molécule,

)
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leur mutation se traduira par une Hb instable et une anémie hémolytique. Ceux du contact o132
étant le siege de la transition allostérique, une anomalie dans leur région produit une Hb a

affinité modifiée pour ’oxygéne.

* Mutations de la cavité centrale : quelques mutations ont été décrites, touchant
les résidus de la cavité centrale, extrémité des chaines polypeptidiques impliquée dans les
ponts salins qui stabilisent la forme désoxygénée de la molécule, sites de fixation du 2,3-DPG.

Chez ces variants, I’affinité pour 1’oxygéne est le plus souvent augmentée. [20]

2. Les anomalies de synthese des chaines de globine : ce sont d’une part les syndromes
thalassemiques (a thalassémies dues a un déficit de synthése des chaines a, et les B
thalassémies résultant d’un déficit de synthése des chaines ) et d’autre part les persistances

héréditaires de I’hémoglobine feetale.

Les deux types d’anomalies peuvent étre intriqués : ce sont par exemple les syndromes

thalasso-drépanocytaires. [7]
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I. Définition :

La thalassémie a été découverte par Cooley et Lee en 1925. Cette maladie, initialement
décrite dans le bassin méditerranéen (Italie) d’ou ce terme qui est dérivé des mots grecs
«thalassa» (sea) et «haema» (blood), aujourd’hui elle est répandue dans plusieurs régions du
monde : le sud-est européen, I’ Afrique tropicale et subtropicale, le Moyen-Orient et le sud-est
asiatique. [21]

La B-thalassémie est une anémie hémolytique de transmission autosomique récessive.
Elle se caractérise par la réduction (B* thalassémie), ou ’absence (B° thalassémie) de production
de la chaine B-globine. [22] Elle se traduit par des phénotypes variables allant de I’anémie grave
aux individus cliniguement asymptomatiques. [23]

Elle comprend trois formes principales : la thalassémie majeure (« Anémie de Cooley »
ou « Anémie méditerranéenne »), la thalassémie intermediaire et la thalassemie mineure
(« Porteurs de B-thalassémie » ou « Trait B-thalassémique » ou « B-thalassemie

hétérozygote »). [24]

Il. Geénétique :

I1.1 Transmission héréditaire :

La B-thalassémie se transmet selon le mode autosomique récessif. Les parents d’un enfant
atteint sont obligatoirement hétérozygotes et portent une seule copie du gene muté de la
B-globine. A la conception, chaque enfant issu de parents hétérozygotes a 25% de chances
d’étre atteint (homozygote), 50% de chances d’étre porteur asymptomatique (hétérozygote) et

25% de chances d’étre sain et non porteur. [25]
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Figure 4 : Transmission génétique de la béta thalassémie [26]

11.2 Bases moléculaires :

Plus de 300 mutations touchant la synthése des chaines B globine ont été décrites. Pour la
grande majorite, ce sont des mutations ponctuelles. Les petites délétions limitées a HBB et les
larges délétions concernant tout le cluster B sont trés rares. [27]

On distingue des mutations qui abolissent totalement la synthése d’Hb A : mutations 3°
thalassémiques, de celles qui diminuent le taux de synthese : mutations B* thalassémiques qui

peuvent donner naissance aux 3 types d’alléles B thalassémiques en fonction de leur localisation :

o Mutations B° thalassémiques : 1 s’agit principalement des mutations touchant le
codon d’initiation ou les sites d’épissage (deux premicres ou derniéres bases d’un intron).
Dans le premier cas, I’étape de transcription sera completement abolie ; dans le second, c’est
I’épissage du pré- ARNm P globine qui sera caractérisé par ’absence des séquences consensus
d’épissage en début ou en fin d’exon. Les mutations non-sens et les délétions/insertions courtes

entrainant un décalage du cadre de lecture (FAUX-SENS) donnent également naissance a des

@
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alleles B° thalassémiques mais uniquement quand ces anomalies touchent les deux premiers
exons du géne. [28]

o Mutations B* thalassémiques : Il s’agit souvent des mutations au niveau des séquences
régulatrices comme les séquences conservées du promoteur (TATA box, CAAT box ou motif
CACCC) conduisant a une diminution de la fixation des facteurs de transcription (mais pas
nulle), ou au niveau des séquences 5°, 3’non traduites (la queue poly A). D’autres mutations

faux-sens sont également observées et entrainent des anomalies sur les chaines de globine. [29]

o Mutations p thalassémiques dominantes : elles sont relativement rares mais trés
importantes a diagnostiquer car elles sont associées a une expression clinique relativement
sévére, méme a 1’état hétérozygote, en raison de la composante hémolytique associée. Il s’agit

typiquement de mutations faux-sens ou ‘frame-shift’ au niveau de 1’exon 3 du gene HBB. [27]

p*-thalassémies

Mutations d'épissage

f
[ !

| Signal de polyadénylation |

"
HH“‘& AATAAA
intron 2 x‘“‘«._‘_‘
i exon -
I
Potentielle
mutation

p-thal. dominante

Codon Mutation non-sens, Mutations
d'initiation décalage du cadre de lecture d'épissage

BY-thalassémies

Figure 5 : les différents types de mutations béta thalassémiques [30]
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I11. Physiopathologie :

Physiologiquement, les globines B et o sont synthétisées en quantité équivalente, afin
qu’une globine en particulier ne soit pas excédentaire aprés formation du tétramére o232 de
I’HbA. Lorsque le taux de chaines B est nul ou diminué, I’équilibre est rompu, un exces
proportionnel de chaine o est donc observé. [31]

Dans la béta thalassémie, les chaines a en excés sont incapables de former un tétramere
stable et précipitent dans les érythroblastes, aboutissant a leur destruction précoce et massive
a la fois dans la moelle osseuse mais aussi dans les sites extra-médullaires (en périphérie),
ce qui provoque une érythropoiese inefficace, caractéristique principale de la B thalassémie. [32]
L’anémie s’accompagne d’une hyperproduction d’érythropoiétine entrainant une hyperplasie
érythroide dont les conséquences potentielles sont une splénomégalie, des déformations des os
et du squelette, une ostéoporose et dans certains cas la survenue de masses extra médullaires.

La dysérythropoiése est aussi associée a une augmentation de I’absorption du fer, via
principalement une augmentation de I’absorption intestinale consécutive a une inhibition de la
synthése d’hepcidine (peptide de 25 acides aminés synthétisé par le foie qui joue un role central
dans ’homéostasie martiale). [31] Ainsi, ’anémie de la B thalassémie homozygote aura une
composante centrale (1’érythropoiese inefficace en est le fait majeur), une composante
hémolytique et une composante d’hémodilution (liée a I’hépatosplénomégalie). L’exces de
chaines o entraine une augmentation de la production d’Hb F (a2y2). Les formes hétérozygotes
sont peu symptomatiques et I’excés de chaines o entraine une augmentation de la production de

I’THBA2 (0262). [33] La physiopathologie de la béta thalassémie est résumée dans la figure 5.
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Figure 6 : physiopathologie de la béta thalassemie [34]

V. Diagnostic :
IVV.1. Circonstances de découverte :

Différentes formes de thalassemie se distinguent en fonction de la sévérité de la
présentation clinique. Les manifestations dépendent principalement du degré d’altération des
génes B. Ainsi, une personne atteinte de béta-thalassémie peut, soit produire des chaines béta
en quantité réduite, soit n’en produire aucune, ce qui donnera des symptomes beaucoup plus

séveres et précoces.
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IV.1.1. Béta-thalassémie homozygote :
C’est la sévérité de I’anémie et I’'importance des besoins transfusionnels qui permettent
de classer les thalassémies en forme majeure (anémie de Cooley) ou intermédiaire.
o Forme majeure :

La béta thalassémie devient manifeste lorsque la synthése des chaines B (synthese de
I’hémoglobine adulte (HbA) : a2f32) remplace celle des chaines y (hémoglobine feetale (HbF) :
azy2) pendant les premiers mois de vie.

L’age de présentation est la premiere année de vie entre 6 et 24 mois ou plus tard dans
les formes plus modérées. Les enfants ne se développent pas, n’ont pas un poids normal,
présentent une augmentation progressive du volume de ’abdomen du fait de la splénomégalie
qui est souvent volumineuse, une hépatomeégalie, une lithiase pigmentaire ; des déformations
osseuse, facies mongoloide, des problémes graves d’occlusion dentaire ou guerissent
difficilement apres un épisode infectieux. [35]

o Forme intermediaire :

Dans la béta-thalassémie intermédiaire, les deux génes B sont altérés, mais ils
permettent tout de méme la fabrication d’hémoglobine en quantité réduite. Les symptomes sont
donc beaucoup moins importants que dans I’anémie de Cooley. L’anémie est assez bien tolérée
par les malades. Les signes apparaissent aprés 1’age de 2 ans (parfois beaucoup plus tard) et les
personnes atteintes n’ont théoriquement pas besoin de transfusions sanguines tous les mois.
Cependant, I’anémie peut s’aggraver brutalement, en cas d’infection par exemple, et nécessiter
alors une transfusion. Les calculs biliaires sont fréquents. Les enfants ont une croissance
normale, une puberté parfois retardée mais compléte. La splénomégalie est tres fréquente. Une
sensation de lourdeur ou d’inconfort ressemblant a un poids dans le ventre peut apparaitre. Il

faut souvent retirer la rate par chirurgie (splénectomie). [36]

E



Béta thalassémies Partie théorique

1V.1.2. Béta-thalassémie hétérozygote :

Dans la forme hétérozygote, appelée également trait B-thalassémique ou thalassémie
mineure, il n’existe aucune traduction clinique ; les anomalies sont uniquement constatées sur
I’hémogramme et 1’électrophorése de I’hémoglobine mais ¢’est un potentiel transmetteur du
déficit. Les sujets porteurs d’une B-thalassémie hétérozygote sont bien portants. lls n’ont pas de
signes cliniques d’anémie ; exceptionnellement, une splénomégalie discréte est constatée.
Aucune précaution ou traitement particulier n’est a envisager chez les sujets porteurs d’un trait
thalassemique. La seule démarche utile est I’enquéte familiale, afin d’identifier les couples dont
les deux membres seraient porteurs d’une f-thalassémie hétérozygote et de leur proposer un
conseil géenétique. [37] Elle peut se réveler aussi lors d’un hémogramme demandé par une

autre pathologie ainsi lors d’un depistage systématique dans un but épidemiologique. [38] [39]

IV.2 Examens d’orientations :
IV.2.1. Béta-thalassémie homozygote :

< Forme majeure :

L ’hémogramme montre une anémie profonde : Hb < 7g/dl (entre 5 et 6g/dl), une
microcytose avec un VGM < 65 fl, une hypochromie avec un TCMH < 25 pg et une
réticulocytose voisinant les 120 000 éléments /mma. [40]

Le frottis sanguin montre une hypochromie, une anisocytose, une poikylocytose, des
ponctuations basophiles fréquentes, des hématies en cibles (10 a 15%), une érythroblastose

parfois trés élevée, jusqu’a 100 000 éléments /mm?. [40][41]
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Figure 7 : Aspect du sang périphérique d’une béta-thalassémie homozygote [42]

< Forme intermediaire :
Une anémie moderée est envisagee avec un taux d’Hb compris entre 7 et 9 g/dl qui peut

s’aggraver lors d’une infection, une grossesse ou une carence en folates. [35] [39]

IV.2.2. Béta-thalassémie héterozygote :
On retrouve une anémie moderée, le plus souvent une pseudo polyglobulie hypochrome
microcytaire trés évocatrice, avec aniso-poikilocytose, le taux d’hémoglobine est légerement
diminué (rarement < 9 g/dl). Les réticulocytes pouvant étre légerement augmentés, mais

fréquemment dans les limites normales. La sidérémie est normale. [43]
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V.3 Diagnostic de certitude :
IVV.3.1 Béta thalassémie homozygote :
IV.3.1.1 Forme majeure :
L’¢tude de ’hémoglobine permet le diagnostic. Le pourcentage d’HbF est constamment
trés augmenté pour 1’age (50 % a 98 %), il persiste (B+ ) de ’'HbA (5% a 45 %), ou non (0),

le pourcentage d’HbA2 est souvent bas dans les formes 0, élevé dans les formes p+. [40][44]

1V.3.1.2 Forme intermédiaire :
L’HbA est absente ($0) ou diminuée (f+), Il y a une augmentation significative de

I’HbF, alors que le taux d’HbA est moyennement augmenté. [8]

IVV.3.2 Béta thalassémie hétérozygote :
Le diagnostic repose sur I’augmentation significative de ’'HbA2, de I’ordre de 3,8 a 5,5%.

Le taux d’HDbF est variable. [45]

V. Traitement :

A I'heure actuelle, il n'existe aucun traitement spéecifique permettant de corriger les
défauts structuraux des hématies thalassémiques. On n'a a utiliser qu'une thérapeutique
palliative. [46] Le choix du traitement est influencé par ’age du malade, la sévérité de la
maladie et la réaction aux traitements. [36]

Il existe schématiquement deux approches :
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e Approche symptomatique : qui comporte : la transfusion des GR, traitement de la
surcharge en fer et la splénectomie.

e Approche curative : Chez les homozygotes majeurs : greffe allogénique de cellules
souches pendant la petite enfance. [47]

Dans les formes majeures, le principal objectif du traitement est de corriger I’anémie et
de freiner I’érythropoiese inefficace par un régime transfusionnel adapté, pour assurer a la fois
une croissance staturo-pondérale et une vie normale. Dans les formes intermédiaires, la prise en
charge est moins bien définie et I’intensité du traitement sera adaptée a la sévérité plus ou
moins importante de la maladie. L’objectif principal sera d’améliorer ’anémie ou les signes de

dysérythropoiese. [48]

V.1 Transfusion sanguine :

Les patients atteints de thalassémie majeure sont dépendants de la transfusion, mais ce
n'est pas le cas dans la thalassémie intermédiaire. Le choix thérapeutique le plus difficile a faire
lors du traitement d'un patient atteint de thalassémie intermédiaire est de savoir s'il faut ou non
initier un programme de transfusion chronique. [49]

Les transfusions de CG sur une base réguliére en béta-thalassémie visent a supprimer la
réponse érythropoiétique induite par I'nypoxie tissulaire. [50] Il convient également de noter
que le régime de transfusion initié dans I'enfance pour favoriser la croissance peut étre
interrompu aprés la puberté. Les patients atteints de thalassémie majeure doivent recevoir des
transfusions sanguines périodiques et a vie environ toutes les trois semaines pour maintenir

un taux d'hémoglobine supérieur a 9,5 g / dl et maintenir une croissance normale.
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V.2 Le traitement chélateur du fer :

Puisque le corps n'a aucun moyen efficace pour éliminer effectivement le fer, la seule
facon d'éliminer I'exces du fer est d'utiliser des chélateurs du fer. Le progrés majeur dans
I'amélioration de la survie et la réduction des complications a été I'introduction de l'agent
chélatant « déféroxamine », utilisé en perfusion sous-cutanée. Deux chélateurs oraux,

« defériprone » et « déférasirox » sont récemment devenus disponibles, rendant la thérapie plus
facile et plus efficace. La conformité, bien qu'amelioree par le passage a la therapie orale, reste
un probléme et constitue le principal obstacle a la prévention efficace de la surcharge en fer. Les
chélateurs actifs par voie orale semblent étre plus efficaces pour acceder au pool du fer chélatant
des cardiomyocytes, pour lier le fer labile et pour atténuer la formation d'espéces réactives de
l'oxygéne. [51] D'autres études ont montré que le traitement combiné est associé a un risque de

mortalité plus faible. [52]

o La déféroxamine (DFO) :

La chélation par Desféral ® commence généralement entre 2 et 4 ans, apres la
transfusion de 20-25 unités de CCG avec un taux de ferritine sérique a 1000 ng / dL. En sous-
cutanée ou en intraveineux, la dose initiale recommandée est de 30-40 mg / kg /jour tous les
jours a raison de 5 a 7 jours par semaine chez les patients thalassémiques régulierement
transfusés. L'efficacité de la chélation peut étre relativement faible au cours des premiéeres
années et peut justifier une escalade progressive de la dose quotidienne a 60 mg /kg surtout
chez les adolescents. [53] [54]

La tolérance générale du traitement est bonne, cependant, des atteintes neuromusculaires
sont décrites, principalement chez les patients peu surchargés, recevant de fortes doses.

L’administration par voie veineuse a fortes doses peut entrainer une détresse respiratoire
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probable. Des réactions locales aux points d’injections sous-cutanées sont fréquentes. Les

réactions anaphylactiques, plus rares, peuvent étre traitées par désensibilisation. [55] [56]

o  Ladéfériprone (DFP) :

Les premiéres études cliniques sur l'efficacité du DFP ont été encourageantes,
indiquant que le DFP est capable d'éliminer rapidement le fer intracellulaire, et la plus récente
étude suggeére son efficacité dans I'élimination du fer cardiaque, I'amélioration de la fonction
cardiaque et la prévention des maladies cardiaques induites par le fer.

Ferriprox® est administré par voie orale. La dose quotidienne recommandée est de 75
mg / kg/jour, qui peut étre augmenté a 100 mg / kg/jour. [53]

Des douleurs articulaires et des troubles digestifs apparaissent dans environ 20% des cas
et imposent un arrét du traitement. [57] En outre, I’inconvénient majeur de Ferriprox® semble
étre son incapacité a enrayer le developpement de la fibrose hépatique chez les malades

surchargés, méme lorsque la teneur hépatique en fer diminue. [58]

o Le déférasirox (DFX) :

Exjade®est un chélateur hautement bio disponible, approuvé en 2005 pour une
utilisation chez les patients avec une surcharge en fer post transfusionnelle.

En raison de sa dose-dépendante de sa demi-vie qui est de 12 a 18 heures, il peut étre
pris une fois par jour par voie orale. Une prise unique a raison de 20 a 30 mg/kg /jour est
recommandée.

L'efficacité est liée aux doses de DFX, elles méme liées a I’administration du fer lors
des transfusions, donc certains patients peuvent bénéficier de I'escalade de la dose a 40

mg/kg/jour. Une amélioration de la fonction cardiaque a été démontrée avec le déférasirox.
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Il est cliniquement bien toléré, de rares troubles digestifs ou cutanés ont été rapportés. Une

augmentation progressive et inexpliquée des transaminases, de la créatinine sérique ou une

symptomatologie gastro-intestinale progressive nécessitent I’arrét du traitement. [56]

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

Defériprone
(Ferriprox®)
50-100 mg/kg/jour
en 3 prises

Deéferasirox
(Exjade®)

10-30 mg/kg/jour
en 1 seule prise

et Klebsiellla sp.

Voie SC, IV, IM Per os Per os

Demi-vie 20 minutes 3 heures 8-16 heures

Excrétion Urines + selles Urines Selles

Action sur les +++ +++ +++

ferritinémies

Action surla CFH | +++ + +++

Action sur le fer + +++ Evaluation en cours

cardiaque

Toxicité Locale (voie SC) Agranulocytose Renale
Neurosensorielle Articulaire Cutanée
Croissance Digestive Digestive
Infections & Yersinia | Hépatique Heépatique

Statut 2007 (AMM
dans le cadre de
la TM)

Surcharge martiale
post-TF

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

Surcharge martiale
post-TF des
patients &gés de
plus de 6 ans sous
TF systématiques
En cas de DFO
contre-indiquée ou
inadequate si
ageentre 2 et 6 ans
ou moins transfusés

Tableau 1 : Récapitulatif des stratégies de la chélation du fer [59]

V.3 La splénectomie :

La splénectomie totale est indiquée quand les besoins transfusionnels dépassent

200ml/kg/an (concentrés de globules rouges a 75% d’hématocrite) empéchant ainsi la thérapie

de chélation du fer, ou en cas de signes nets d’hypersplénisme (splénomégalie symptomatique,

cytopénie). [60]

Un traitement associé par 1’aspirine a faible dose est prescrit lorsque la thrombocytose

post-splénectomie est marquée, et une prophylaxie par héparine de bas poids moléculaire
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(HBPM) dans les situations a risque. Du fait du risque infectieux, qui présente la deuxieme
cause de mortalité des patients thalassémique, la prévention des infections invasives a germes
encapsulés, en particulier a pneumocoques (vaccination et traitement prophylactique prolongé
par pénicilline V) est effectuée. Des infections graves a Klebsiella et Escherichia coli ont

également été rapportées. [61]

V.4 La greffe de cellules souches hematopoiéetiques (GCSH) :

Elle reste actuellement et en pratique courante le seul traitement curatif de la béta
thalassemie majeure. La probabilité de survie sans maladie est de ’ordre de 85 % pour les
enfants transplantés avec un donneur HLA-identique intrafamilial. [62]

Le succes ou I’échec d’une greffe de moelle osseuse ou CSH est en relation avec les
conditions cliniques de la pré transplantation, notamment la présence d’une hépatomégalie,
d’une fibrose portale et d’'une accumulation importante du fer. Si absence de ces trois facteurs
de risque, la survie sans maladie dépasse 90%. Elle s’approche de 60% en leur présence.

La greffe de sang de cordon d'un donneur intrafamilial offre une bonne probabilité d’un
succes thérapeutique avec un faible risque d’une réaction du greffon contre I’hdte GVHD. [63]
La toxicité potentielle (hépatique en particulier) chez le nourrisson, un traitement
immunosuppresseur administré lors de la préparation a la greffe incite plutét a réaliser la
transplantation a partir de 1’age de 2 ans. Chez un grand enfant ou un jeune adulte, I’importance
et le retentissement de la surcharge en fer seront évaluées par une ponction-biopsie hépatique

afin de mieux définir les chances de succes de la greffe. [59]
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V.5 Traitement en cours de développement :
V.5.1 La thérapie génique :

Une autre possibilité de traitement curatif en cours d’étude est la thérapie génique. [64]
cette idée est émergée en 1978 a Los Angeles, Californie aux états unis faisant partie d’un plan
de traitement des hémoglobinopathies. [65]

Cette technique consiste a prélever des cellules souches hématopoiétiques du patient
thalassémique, a introduire dans ces cellules un géne thérapeutique qui code une forme
fonctionnelle de la B-globine a I’aide d’un vecteur rétroviral (lentivirus) et de les réinjecter au
malade par voie intraveineuse.

Cette méthode surmonte la greffe de moelle osseuse du fait qu’il n’y a presque aucun
obstacle immunologique. Ainsi, un trés grand nombre de patients est potentiellement éligible
a ce traitement. [66] Les empéchements a cette theérapie étant la nécessité d’améliorer
I’efficacité du transfert de géne, réguler et maintenir I’expression du géne introduit, et I’insérer
dans un site non-oncogeénique. [64][67] Néanmoins, les essais cliniques sont encore en progres
et plusieurs patients semblent avoir été traités successivement. [68]
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Figure 8 : procédure du développement de la thérapie génique dans la thalassémie [69]
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V.5.2 Les inducteurs de I’hémoglobine F :
On distingue schématiquement 3 classes avec des mécanismes d’action distincts :
* Les agents cytotoxiques et/ou hypométhylants parmi lesquels on trouve I’hydroxyurée (HU),
la décitabine et la 5-azacytidine .

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

* L’érythropoiétine recombinante. [14]

L’induction pharmacologique de la synthése d’hémoglobine feetale a permis chez
quelques patients atteints de thalassemie intermédiaire, voire de thalassémie majeure, une
augmentation significative du taux d’hémoglobine et/ou un sevrage transfusionnel.

La réponse a I’hydroxyurée est inconstante, probablement du fait de la variabilité des
doses utilisées et de 1’intervention de nombreux facteurs génétiques. L hydroxyurée
(Hydréa®, Siklos®) a la dose de 10 mg/kg/jour, semble a ce jour une alternative intéressante
pour les patients présentant une thalassémie intermédiaire. Elle entraine une augmentation de
I’Hb F de I’ordre de 30 %, une élévation modeste du taux d’Hb et une baisse modérée de la

bilirubine et de la réticulocytose. [70]

V.5.3 Les « pieges a ligands » du récepteur de I’activine
(Sotatercept®) :
Sotatercept® est une protéine de fusion qui constitue le premier représentant de la
classe des récepteurs de I’activine de type IIA (ActRITA). Cette molécule, qui fonctionne en
tant que « piége a ligands » pour le récepteur de I’activine, avait initialement été mise au point

pour le traitement de 1’ostéoporose mais, au cours des essais cliniques, les investigateurs se sont
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rendus compte d’une augmentation du taux d’hémoglobine chez des volontaires sains.
Sotatercept® a par conséquent été testé chez un modéle murin de TM ou il a entrainé
une réduction significative de I’érythropoiése inefficace avec amélioration de 1’anémie,
diminution du volume de la rate et du niveau d’hémochromatose.
Ces résultats tres prometteurs ont déclenché la réalisation d’une étude clinique
multicentrique de Phase Ila avec laquelle les résultats obtenus ont montré une amélioration de
I’anémie dose-dépendante avec un profil de tolérance correct, ce qui justifiera I’évaluation

complémentaire de la relation dose-efficaciteé a plus grande échelle.

A Blocage de la
différenciation

2 o érythroide terminale
N*poxie
Anémie

Globubes rouges

B-thalassémie

b

B-thalassémie

é

Différenciation
érythroide terminale

Figure 9 : Correction de I’érythropoicse inefficace par un médicament, le Sotatercept®

qui blogque GDF11 [71]

V.5.4 Les agonistes de I’hepcidine :
L’hepcidine a joué un réle majeur dans la compréhension de la pathogénése de la

surcharge martiale chez le patient beta-thalassémique majeur ou intermédiaire. En effet,
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indépendamment des transfusions, suite a I’érythropoiése inefficace, la transcription de
I’hepcidine est diminuée avec pour conséquences, une augmentation de I’absorption duodénale
du fer et du relargage du fer d’origine macrophagique. [72]

Pour cette raison, I’administration de I’hepcidine pourrait non seulement gérer la
surcharge en fer, mais aussi diminuer la séveérité de la desérythropoiese.

Des études menées sur des modeles de souris B-thalassémiques ont montré que 1’apport
d’hepcidine, en plus de bloquer ’hyper-absorption chronique de fer, a aidé a ’augmentation du
taux d’hémoglobine, diminution du taux de réticulocytes, de la splénomégalie et de
I’érythropoiése extra meédullaire.

Ces résultats font penser que le développement d’agents pharmacologiques permettant
d’augmenter 1’expression d’hepcidine pourrait étre extrémement précieux dans le traitement de
la béta thalassémie. Des agonistes d’hepcidine (Mini hepcidines) ont été récemment développés

et ont montré des avantages chez des souris ayant une hémochromatose sévere. [73]

V.5.5 HSP70 :

HSP70 (heat shock protein 70) est une protéine chaperon qui, en s’accumulant dans le
noyau des érythroblastes en cours de différenciation, protége GATA-1 (facteur de transcription
érythroide majeur) du clivage par la caspase-3. Cette localisation nucléaire d’HSP70 représente
ainsi un mécanisme fin de régulation de I’érythropoiese bien nécessaire.

Des études ont démontré que I’érythropoiese inefficace dans la béta thalassémie
majeure est en partie liée a la séquestration cytoplasmique d’HSP70 par les chaines a-globine
libres, ce qui empéche ainsi son réle de protecteur nucléaire de GATA-1. Des érythroblastes de
patients B-TM ont été transduits en culture par un mutant d’HSP70 qui se localise

constitutivement dans le noyau (HSP70-S400A). Ce mutant restaure la localisation nucléaire
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d’HSP70, restitue I’expression de GATA-1, améliore significativement la maturation érythroide
terminale et diminue I’apoptose tout en augmentant le pourcentage de cellules F.

Ceci pourrait étre une stratégie thérapeutique innovante pour restaurer la localisation
nucléaire d’HSP70 et ainsi améliorer I’érythropoiése, et donc I’anémie des patients

thalassémiques. [74]

V.5.6 Les inhibiteurs de JAK2 :

JAK?2 est une molécule « a signal » qui régule la prolifération, la différenciation et la
survie des progeniteurs érythropoiétiques en réponse a I’érythropoiétine. Dans la béta
thalassémie, il a été trouvé que ces progéniteurs et d’autres molécules expriment un taux €levé
de JAK2 phosphorylée activée (pJAK2) responsable d’une prolifération importante et d’une
différenciation moins prononcée avec une prédominance de progéniteurs, d’ou le rle de JAK2
dans la pathogénese de la desérythropoiese.

Des expeériences menées sur des modeles de souris ont montré qu’un traitement court
par un inhibiteur de JAK2 diminue a la fois 1’érythropoiese inefficace et le volume de la rate.
Des essais cliniques sur des patients ayant des troubles myéloprolifératifs assument que JAK2i
ruxolitinib pourrait étre un traitement bien efficace avec un une profil thérapeutique

tolérable. [73]
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Figure 10 : I’érythropoiése physiologique et inefficace et le role des inhibiteurs JAK2

et les pieges a ligands sur cette derniere [75]

V1. Evolution de la p thalassémie :

V1.1 Forme majeure :

% En Absence du traitement : I’anémie séveére se complique d’insuffisance cardiaque,
I’hépato splénomégalie se majore, un retard de croissance s’installe et le déces survient avant
I’adolescence [40][44].

% Avec traitement : les transfusions mensuelles et la chélation du fer ont transformé
le pronostic de la B-thalassémie majeure. Une revue générale italienne a montré en 2004 que
68 % des patients nés aprés 1970 avaient dépassé 1’age de 35 ans [44]. Depuis la premiere
greffe de moelle intrafamiliale en 1981, les enfants disposant d’un donneur intrafamilial
human leukocyte antigen (HLA) compatible peuvent étre guéris, pour les patients plus agés,

le pronostic de la greffe est moins bon et le traitement conventionnel par transfusion-chélation
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est généralement préférable. [76]

V1.1 Forme intermédiaire :
Comme les patients thalassémiques intermédiaires ne sont pas transfusés régulierement,
certains d’entre eux peuvent manifester des complications osseuses de 1’hyperplasie médullaire.
Il peut s’agir de remodelage osseux, voire de I’apparition d’une tumeur hématopoiétique
extra médullaire. Des cas de compression médullaire ont été décrits. [77] L’inflation érythroide
est aussi responsable d’une hyper absorption intestinale du fer, si bien qu’une hémochromatose
est parfois décrite chez des patients n’ayant jamais €té transfusés. Des ulceres de jambe, des

lithiases, des thromboses sont aussi rapportés chez des patients. [78]
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Figure 11 : différentes complications de béta thalassémie et leur thérapeutique [79]
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VII. Prévention :

VI1.1 Le conseil génétique :

Le conseil génétique fournit des informations pour les individus et les couples a risque
concernant le mode de transmission, le risque génétique d’avoir enfants atteints de béta
thalassémie, notamment dans sa forme majeure, et I'histoire naturelle de la maladie, y compris
le traitement disponible et les thérapies en cours de recherche. [24]

Il vaut mieux que le conseil génétique soit donné avant une grossesse, ce qui laisse le
temps de préciser le diagnostic, de compléter I'enquéte familiale, de réaliser des examens

complémentaires et d'accompagner psychologiquement le couple dans sa décision. [80]

VI1.2 Le diagnostic prénatal :

Le diagnostic prénatal est proposé systéematiquement aux couples a risque de
transmettre une béta thalassémie majeure. Le prélévement feetal peut étre réalisé des la 10°
semaine de grossesse et le résultat d'examen de diagnostic prénatal est obtenu en une dizaine
de jours. [81]

Les deux techniques de prélévement utilisées sont ’amniocentése et le prélévement des
villosités choriales. Le risque de fausse couche est faible voire différent selon le choix de la
technique, qu’il convient de discuter préalablement au conseil génétique. S’il s’avere que le
bébé est atteint de thalassémie majeure, les parents qui le souhaitent peuvent demander « une
interruption médicale de grossesse » (IMG). [36]

Actuellement, on détecte directement les thalassémies par l'analyse de 'ADN amplifié

par PCR & partir du trophoblaste feetal ou des cellules du liquide amniotique. Cette technique
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présente ’avantage d'étre utilisée dans le premier trimestre de la grossesse tout en associant un
faible risque (1%) de mortalité foetale malgré des erreurs diagnostics qui peuvent se

produire. [82]
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I. Matériel :
Il s’agit d’une étude rétrospective de type transversale descriptive, qui a porté sur ’analyse
des dossiers de patients 3 thalassémiques homozygotes de I’'unité d’hémobiologie du laboratoire

central a I'unité Hassiba Benbouali du CHU BLIDA, de janvier 2013 a décembre 2017.

Ont été inclus dans I’étude, tous les patients adressés au laboratoire durant cette période
pour une demande d’¢lectrophorese de ’hémoglobine, et dont le résultat était en faveur d’un

profil d’une B thalassémie homozygote.

1. Méthodes :

I1.1 Méthodes biologiques :
Tous les patients étudiés ont bénéficié d’un hémogramme et d’une électrophorése de

I’hémoglobine a pH alcalin sur acétate de cellulose.

= Echantillon biologique :

5ml du sang total est prélevé stérilement par ponction au niveau de la veine du pli du coude
et recueilli dans un tube stérile contenant de ’EDTA en respectant le rapport anticoagulant/sang
(1/9).
Ce prélevement a servia :
- La réalisation d’une numération formule sanguine (NFS) éventuellement avec un frottis
sanguin et taux de réticulocytes.
- L’électrophorése de I’'Hb a PH alcalin sur acétate de cellulose (Sur du sang frais ou conservé

a +4 °c dans un délai maximal de 7 jours).
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= Hémogramme :

L'hémogramme correspond a ’analyse quantitative (numération formule sanguine) et
qualitative (frottis sanguin) des éléments figurés du sang : globules rouges, globules blancs et
plaquettes. Il renseigne également sur les constantes érythrocytaires : le VGM, la CCMH et la
TCMH.

La NFS a été réalisé avec un compteur automatique d’hématologie de type SYSMEX
Kx21 et KxP300.

Les valeurs normales de ’hémogramme sont indiquées dans la partie « Annexes ».

= Frottis sanguin :
L’examen du frottis sanguin constitue un complément essentiel du comptage par automate.
Il permet d’observer, de dénombrer les ¢léments figurés du sang et de détecter les anomalies

morphologiques des globules rouges.

* Principe :

Un frottis sanguin consiste en I’étalement monocellulaire d’une goutte de sang
uniformément sur une lame de verre, suivi d’une fixation puis d’une coloration manuelle au
May-Grunwald-Giemsa (MGG).

* Mode opératoire :

= Nettoyer 2 lames en verre a I’alcool (faces et tranches), les sécher avec du papier absorbant.
= Prélever une goutte de sang et la déposer a I’extrémité d’une lame.

= Appliquer une autre lame inclinée a 45° en avant de la goutte de sang de facon a ce que le
sang s’étale sous la lame par capillarité.

= Faire glisser la lame inclinée a 45° pour étaler uniformément la goultte.
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= Sécher le frottis aussitot dans I’air libre.

= Placer la lame du frottis sur les barrettes de support horizontal d’un bac de coloration.
= Recouvrir le frottis de 15 gouttes de colorant May Grunwald. Laisser agir 3min.

* Eliminer le May Grunwald sous un faible courant d’eau distillée.

= Recouvrir le frottis de Giemsa diluée au 1/10éme a I’eau distillée. Laisser agir 20 min.

= Rincer par un faible jet d’eau distillée. Laisser sécher la lame a 1’air en position inclinée au
moins 5 min aprés avoir essuyé la face inférieure avec du papier absorbant.

= Faire une lecture au microscope optique a I’huile a immersion.

* Interprétation :

Figure 12 : Aspect du sang circulant sur frottis sanguin
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= Electrophorése de I’hémoglobine :

* Principe :

Une électrophorese est un procédé qui permet de séparer les différentes fractions d’HB
en fonction de leur charge électrique (a pH =8.6, I’'HB chargée négativement migre vers
I’anode et ’HB chargée positivement migre plus lentement), de leur taille et de leur forme.

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

extrémités d un support).

* Mode opératoire :
= Préparer le tampon de migration en diluant la totalité du sachet de tampon EBT dans 1 L
d’cau distillée. Le conserver a température ambiante.

= Mettre la plaque d’acétate de cellulose dans le tampon dilué pendant 30 min.

= Préparer I’hémolysat en ajoutant la solution hémolysante au culot globulaire (obtenu par
lavage des globules rouges avec une solution de Na Cl a 0,9 %) dans une proportion de 1
volume de Culot Globulaire pour 6 volumes de I’hémolysat.

=  Déposer un volume d’hémolysat dans les cupules.

= Apres avoir sécher la plaque d’acétate avec du papier filtre, déposer dessus les hémolysats
a quelques centimetres du pole négatif (la cathode).

= Préparer la chambre de migration et faire migrer sous tension pendant 15-20 minutes a
350-400 volts. La migration se fait de la cathode (-) vers 1’anode (+).

= Aprés migration, placer la plaque d’acétate de cellulose dans la solution de rouge ponceau
pendant 03 minutes.

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

pour chacun jusqu’a ce que le fond soit blanc.
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= Déshydrater dans 2 bains successifs de 2 minutes de méthanol pur.

= Mettre la solution de transparisation (67% méthanol+ 29% acide acétique+ 4% solution
clarifiante).

= Egoutter bien la bande (placée verticalement sur coin) pendant environ 1 minute.
= Mettre a I’étuve pendant 10 minutes entre 50 et 60C°.

= L’évolution qualitative est visuelle. La plaque de migration est inspectée et on détermine
la présence ou non d’hémoglobines anormales.

= Faire une lecture a I’aide d’un densitométre a une longueur d’onde de 525 nm. Un
calculateur permet de quantifier les différentes fractions d’Hb en traduisant les profils

électrophorétiques en profils densitométriques plus précis.

La figure 13 montre les différents aspects de I’hémoglobine aprés migration sur la plaque

d’acétate de cellulose y compris le profil électrophorétique normal.

Figure 13 : I’aspect sur la plaque d’acétate de cellulose de différentes

hémoglobines (photo originale)
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Figure 14 : profil densitométrique normal (photo originale)

11.2 Fiche de renseignement :

Accompagnant la demande d’¢lectrophorése de I’'Hb, qui comporte les données suivantes :

v Les données épidémiologiques : I’age, le sexe, I’origine et la notion de consanguinité.

v" Les données de ’examen clinique.

v' Les antécédents familiaux.

11.3 Les dossiers médicaux : auprés du service de pédiatrie du CHU de Blida pour le

recueil des informations concernant les données thérapeutiques et évolutives.
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11.4 Analyse statistique :
Les données collectées ont fait I’objet d’une saisie informatique et d’une analyse

statistique a I’aide du Microsoft office Excel 2016.
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15 cas de béta thalassémie homozygote ont été diagnostiqués durant la période d’étude

parmi 2500 demandes d’électrophorése d’Hb avec une moyenne de 500 demandes par an.

» Incidence des nouveaux cas de  thalassémie homozygote par année :

Notre étude rapporte une incidence spécifique a une moyenne de 6cas/1000 demandes/an.

Nbr de patients

2013 2014 2015 2016 2017

Année

Figure 15 : Répartition des cas de B thalassémie homozygote par année d’étude

» Origine des malades :
La majorité de nos patients étaient originaires de Blida, Chlef et Ain Defla.

La répartition géographique des malades béta thalassemiques homozygotes est représentée

dans la figure 16.
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Figure 16 : Répartition des malades B thalassémiques homozygotes selon leur origine

Les 15 cas de B thalassémie homozygote ont été répartis selon la sévérité du tableau
clinique en :
- Formes majeures : 10 cas.

- Formes intermédiaires : 5 cas.

I. Résultats d’analyse des dossiers des pB-thalassemiques majeurs : (N=10)

1. Lesexe:

Nombre |Pourcentage%

Masculin 7 70
Féminin 3 30
Total 10 100

Tableau 2 : Répartition des malades B thalassémiques majeurs selon le sexe (N=10)
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* Commentaire :

Le sex-ratio est 2,3 avec une prédominance masculine.

2. L’age du diagnostic :

Dans la forme majeure, I’age médian du diagnostic est de 13 mois avec des extrémes

entre 5 mois et 6 ans.

[J [5mois-2ans]

NBR DE PATIENTS
= - N w B (6] (o)) ~ 0o

[5mois-2ans]

]2ans-6ans]

]2ans-6ans]

Figure 17 : Répartition des malades B thalassémiques majeurs selon I’age du diagnostic

(N=10)
3. Notion de consanguinité :
Nombre |Pourcentage%
Présence 2 20
Absence 8 80
Total 10 100

Tableau 3 : Répartition des malades  thalassémiques majeurs selon la consanguinité

(N=10)
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* Commentaire :

Dans notre série, uniquement 2 malades  thalassémiques majeurs sont issus d’un mariage

consanguin.

4. Examen clinique des patients :

Les différents signes cliniques sont précisés dans le tableau 4.

Ictere

Nombre Pourcentage %
Anémie 2 20
Anémie + Splénomégalie 6 60
Anémie + Splénomégalie + 5 20

Tableau 4 : Répartition des malades P thalassémiques majeurs en fonction de leurs examens

cliniques (N=10)

* Commentaire :

Le tableau clinique est marqué par la présence de la triade hémolytique (anémie, ictere et

splénomégalie).

5. Caractéristiques de ’hémogramme :

Les valeurs moyennes de I’hémogramme des sujets 3 thalassémiques majeurs se

résument dans le tableau 5.
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[ 5mois — 2ans ]

] 2ans — 6ans ]

(N=7) (N=3)
GR (M/mm3) | 3,33 +1,06 2,65+ 1,03
HB (g/dI) 6,14+ 1,24 5,96 + 2,46
VGM (fl) 68,77 + 5,56 71,26 + 2,04
CCMH (g/dl) | 30,57 +2,22 28,2 + 4,85
TGMH (pg) | 21,08+2,58 28,53 + 4,48

Tableau 5 : Valeurs moyennes de I’hémogramme des patients 3 thalassémiques majeurs

* Commentaire :

L’hémogramme montre une anémie sévere a 6 g/ dl d’Hb, microcytaire hypochrome.

par tranche d’age (N=10)

6. L’électrophorése de I’hémoglobine :

Les résultats de I’EP de ’hémoglobine sont reportés dans le tableau ci-dessous.

B0 (N=5) B+ (N=5)
HbA 0 62,66 + 12,83
HbF 96,93 + 0,83 34,36 £ 12,35
HbA2 2,59 0,51 3+0,74

Tableau 6 : Valeurs moyennes des différentes fractions de I’hémoglobine chez les

malades P thalassémiques majeurs (N=10)
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* Commentaire :

Le profil électrophorétique de I’Hb révéle que la moitié des P thalassémiques majeurs
présentent un phénotype de p° thalassémie avec absence de ’HbA, un taux d” HbF > 90% et un
taux d” HbA2 normale ou diminué.

L’autre moitié présente un phénotype de p+ thalassémie avec un taux d’HbA entre 50 et

75%, un taux d’HbF entre 20 et 50%, et un taux d’HbA2 normal ou modérément élevé.

7. Transfusion sanguine :

Le rythme transfusionnel des malades est présenté dans le tableau 7.

Nombre Pourcentage%o
Tous les 15 jrs 2 20
Tous les 21 jrs 2 20
Chaque mois 5 50
Tous les 45 jrs 1 10

Tableau 7 : Répartition des malades B thalassémiques majeurs selon le rythme
transfusionnel (N=10)
* Commentaire :
Ce tableau révele que nos patients  thalassémiques majeures sont transfusés régulierement

avec un rythme transfusionnel moyen de 3 semaines et demie.

8. Splénectomie :

Dans notre série, aucun patient  thalassémique majeur n’a été splénectomisé.
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1. Résultats d’analyse des dossiers des p-thalassémiques intermeédiaires :
(N=5)

1. Le sexe:

Tous les patients B thalassémiques intermédiaires étaient de sexe masculin.

2. L’age du diagnostic :

L’age médian chez les formes intermédiaires est de 36 mois avec des extrémes entre

9 mois et 16 ans.

O [9mois-2ans] [@]2ans-6ans] M ]6ans-16ans]

2.5

1.5

NBR DE PATIENTS

[9mois-2ans] ]2ans-6ans] ]6ans-16ans]

Figure 18 : Répartition des malades 3 thalassémiques intermédiaires selon 1’age du diagnostic

(N=5)

E



Résultats

Résultats et discussion

3. Notion de consanguiniteé :

Nombre |Pourcentage%o

Présence 1 20
Absence 4 80
Total 5 100

Tableau 8 : Répartition des malades B thalassémiques intermédiaires selon la consanguinité

* Commentaire :

(N=5)

Dans notre série, la notion de consanguinité était présente uniqguement chez une seule famille.

4. Examen clinique des patients :

Les différents signes cliniques sont précisés dans le tableau 9.

Nombre Pourcentage %
Anémie 2 40
Anémie + Splénomégalie 1 20
Anémie + Spl\enomegahe 3 1 20
Ictere

Anémie + Splénomégalie +

. 1 20
Retard pubertaire

Tableau 9 : Répartition des malades B thalassémiques intermédiaires en fonction de leurs

examens cliniques (N=5)
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* Commentaire :
Le tableau clinique des formes intermédiaires est caractérisé par la présence de la triade

hémolytique et un cas qui présente un retard pubertaire associé.

5. Caractéristiques de ’hémogramme :
Les valeurs moyennes de I’hémogramme des sujets B thalassémiques intermédiaires se

résument dans le tableau 10.

[ 9mois—2ans] | ]2ans—6ans] | ] 6ans — 16ans ]
(N=2) (N=1) (N=2)

GR (M/mm?) 3,7+0,36 4,37 4,44 +1,01
HB (g/dl) 8,35 + 0,07 8,9 9,5+ 1,27
VGM (fl) 71,1 +551 68,6 57,5+10,6

CCMH (g/dl) 31,9 +0,42 29,7 33,35 + 0,07

TGMH (pg) 22,65 + 2,05 20,4 22,3 + 8,06

Tableau 10 : Valeurs moyennes de I’hémogramme des patients B thalassémiques
intermédiaires par tranche d’age (N=5)
* Commentaire :
Les résultats de I’hémogramme montrent une anémie modérée avec un taux moyen d’Hb

de 9 g/dl, microcytaire hypochrome.

6. L’électrophorése de I’hémoglobine :

Les résultats de ’EP de I’hémoglobine sont reportés dans le tableau ci-dessous.

£
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B0 (N=1) B+ (N=4)
HbA 0 75,8 +7,88
HbF 97,5 20,62 £7,17
HbA2 2,59 3,42+1,03

Tableau 11 : Valeurs moyennes des différentes fractions de ’hémoglobine chez les
malades P thalassémiques intermédiaires (N=5)
* Commentaire :
25% des formes intermédiaires presente un phénotype de ° thalassémie (un malade) avec
absence d’HbA, un taux d’HbF > 90% et un taux d’HbA2 < 3%. Les 4 malades restants
présentent un phénotype B+ thalassémie avec un taux moyen d’HbA de 75,8%, un taux moyen

d’HbF de 20,62% et un taux d’HbA2 normal ou légérement augmenté.

7. Transfusion sanguine :
Nos malades B thalassémiques intermédiaires n’ont été transfusés qu’occasionnellement

(chaque an, chaque 2 ans...).

8. Splénectomie :

Nombre |Pourcentage%o

Splénectomisé 2 40
Non splénectomisé 3 60
Total 5 100

Tableau 12 : Répartition des malades B thalassémiques intermédiaires ayant bénéficié

ou non d’une splénectomie (N=5)

B
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* Commentaire :

2 malades parmi 5 avec une forme intermédiaire ont bénéficié d’une splénectomie.

La figure 19 montre les profils électrophorétiques d’un patient p° thalassémique

homozygote.

@ (a)

Figure 19 : le profil densitométrique (a) et ’aspect sur la plaque d’acétate (8) d’un sujet

B° thalassémique homozygote (photo originale)

La figure 20 montre les profils électrophorétiques d’un patient B* thalassémique

homozygote.

]
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(b) (b’)
Figure 20 : le profil densitométrique (b) et I’aspect sur la plaque d’acétate (b") d’un sujet

B* thalassémique homozygote (photo originale)

» Résultat d’un frottis sanguin :
L’examen du frottis sanguin de nos malades a montré une hypochromie, une anisocytose,

une poikylocytose avec des hématies en cible.

Figure 21 : Aspect microscopique des hématies sur frottis d’un B-thalassémique homozygote

)
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» L’enquéte familiale :

Le diagnostic de la B thalassémie homozygote chez nos patients a été confirmé par une
enquéte familiale qui a révélé la présence du trait p thalassémique chez les deux parents.
Cette enquéte familiale a permis aussi le dépistage des autres porteurs sains du trait
B thalassémique dans la fratrie.

Les résultats de I’enquéte familiale sont représentés dans le tableau ci-dessous.

* Commentaires :
- L’enquéte familiale a permis de poser le diagnostic de la f thalassémie hétérozygote chez tous
les couples (100%). Elle a révélé que :
* 11 Familles ont eu seulement un enfant homozygote (73,3%).
* 2 Familles ont eu un enfant homozygote et un autre hétérozygote (13,3%).
* Une seule famille a eu 1 enfant homozygote, 1 enfant hétérozygote et 1 enfant sain (7%).
* Une famille a eu 1 enfant homozygote, 3 enfants hétérozygotes et un enfant sain (7%).
- L’hémogramme montre la présence d’une pseudo polyglobulie microcytaire parfois associée a
une anémie modéreée.
- Le profil électrophorétique est caractérisé par I’augmentation constante du taux d’HbA2
(> 4%) avec un taux moyen de 5,7%, un taux d’HbF normal (< 1%) ou légérement augmenté

entre 3,9 et 6% (dans 10% des cas).
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» Données épidémiologiques :

% Incidence des nouveaux cas de f thalassémie homozygote par année :
A T’issu de notre étude, sur une période de 5 ans on a colligé 15 cas de B thalassémie
homozygote avec une incidence spécifique de 6¢cas/1000 demandes/an.
Dans 1’étude faite par Dr Djilali et al. en Mars 2018, 35 cas ont été enregistrés sur une
période de 30 ans allant de 1987 a 2016. [83]

A T’heure actuelle, malgré que la § thalassémie homozygote a fait I’objet de plusieurs études
vu la graviteé de son tableau clinique et la lourdeur de sa prise charge, on a pas pu éradiquer cette
pathologie et chaque année on enregistre de nouveaux cas.

Les 15 cas de B thalassémie homozygotes se répartissent en 10 cas de forme majeures et

5 cas de formes intermédiaires.

% Origine des malades :
La plupart de nos patients étaient originaires de Blida, Chlef et Ain Defla.
On pense que notre unité Hassiba Benbouali du CHU Blida était la plus proche et la

la plus disponible ce qui a facilité 1’accés pour ces patients.

% Lesexe:
Le sexe masculin prédomine dans les deux formes de la maladie.
Une étude faite par Dr Brahimi au CHU Bejaia en 2017 portant sur 21 sujets montre le
méme résultat, une prédominance masculine avec un sex-ratio H/F = 1,62. [84]
Dans une autre étude faite par Dr Mansour de 2003 a 2016 a I’hopital Mohamed Seghir

Nekkache a Alger sur 21 malades, le sex-ratio était de 0,6 avec une prédominance féminine. [85]

)
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Cette divergence des résultats dans la répartition selon le sexe est due au seul fait du
hasard, la maladie est transmise selon le mode autosomique récessif et les deux sexes sont
touchés.

% L’age du diagnostic :

Plus de la moitié des patients B thalassémiques majeurs étaient diagnostiqués a 1’age
nourrisson, avec un age median de 13 mois alors que les malades intermédiaires peuvent étre
diagnostiqués méme a I’adolescence avec un age médian de 36mois (3ans).

Nos résultats vont dans le méme sens que 1’étude nationale faite par Dr Grifi portant sur
775 patients B thalassémiques homozygotes, ou 86% des formes majeurs étaient diagnostiqués
a I’age nourrisson avec une moyenne de 16,3 mois alors que 55% des formes intermédiaires

étaient diagnostiquées a un age > 2ans avec une moyenne de 65,4mois (5,5 ans). [86]

% La consanguinite :

Dans notre série, on note une proportion égale (20%) de patients issus de mariages
consanguins pour la forme majeure et intermédiaire.

Une étude faite par Dr Djilali et al. sur 35 patients enregistrés sur une période de Janvier
1987 a Décembre 2016 a I’hopital central de ’armée a trouvé que la notion de consanguinité
était présente dans 58% des formes majeures et dans 68% des formes intermédiaires.

La consanguinité seule, ne semble pas étre la cause principale de la thalassémie mais
elle augmente la probabilité de son apparition. Sa fréquence élevée dans les pays du Maghreb

est expliquée par la fréquence élevée des mariages consanguins dans ces régions.

E
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» L’examen clinique des malades :
Dans notre étude, I’anémie est présente chez 100% des patients p thalassémiques
majeurs et intermédiaires, associée ou non a un ictere.
La splénomégalie est retrouvée chez 60% pour les deux formes. Dans une étude
réalisée par Dr Sfaoui a Oran sur une période de 15ans, la splénomégalie est retrouvée chez 100%
des malades (13 majeures et 15 intermédiaires). [87] Seulement 1 malade thalassémique
intermédiaire avait un retard pubertaire (6,6%). Dans 1’étude réalisée par Dr Dijilali, sur 35 cas,

53% des malades majeurs et 33% des malades intermédiaires le présentent.

» Données biologiques :

¢ L’hémogramme :

L’hémogramme montre une anémie microcytaire hypochrome dans les deux formes
mais avec des degrés de sévérité variables, severe dans la forme majeure, modérée dans la
forme intermédiaire.

Les mémes résultats sont obtenus par Dr Djilali ou les formes majeures présentent une
anémie sévere avec un taux moyen d’Hb de 6g/dl alors que dans les formes intermédiaires,

I’anémie est modérée, le taux d’Hb moyen est de 8 gr/dl.

s L’électrophorése de I’Hb :
Les résultats du profil électrophorétique de I’Hb révelent que les deux phénotypes
B° et B* sont présents dans les deux formes, majeure et intermédiaire. Les mémes résultats ont
été obtenus par Dr Djilali et al.
Cela signifie qu’il n’existe pas une relation entre les forme majeure/intermédiaire et les

formes B% B* de la maladie.

B
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> Traitement :

% Transfusion sanguine :

Les besoins transfusionnels sont beaucoup plus importants dans les formes majeures que
les formes intermédiaires qui ne sont transfusés qu’occasionnellement. Ceci est li¢ a la
différence dans la sévérité de ’anémie et le degré de ’hémolyse entre les deux formes.

Des résultats proches sont obtenus par Dr Grifi rapportant que sur 598 patients, 96,15%
des B-thalassemiques majeurs ont suit un programme de transfusion régulier, alors que dans les
formes intermédiaires, sur 177 patients, 54,8% ont été transfusés occasionnellement et 33,3%

n’ont jamais €té transfusés.

% Lasplénectomie :
Aucun malade B thalassémique majeur n’a été splénectomisé. Ceci peut étre expliqué
par I’age de nos patients majeurs qui étaient assez jeunes pour faire une splénectomie pour la
majorité, alors que 2 patients thalassémiques intermédiaires ont bénéficié¢ d’une splénectomie.
Selon Dr Grifi, et parmi 535 patients, 85% et 78,7% des malades majeurs et intermediaires

respectivement ont été splénectomisés.

» Enquéte familiale :
Dans notre série, tous les parents des patients sont des hétérozygotes (100%).Aucun cas
similaire dans la fratrie n’a été rapporté. Par contre, le trait 3 thalassémique a été retrouvé dans
la fratrie chez 27% des familles alors que 13% des familles avaient des enfants sains.

Une étude faite par Dr Djenouni au CHU Annaba de Décembre 1995 a Janvier 2017

@
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sur 68 patients rapporte en fait des cas similaires dans la fratrie chez 40% de ces sujets. [88]

La prise en charge de ces couples passe par la proposition du diagnostic prénatal a chaque

grossesse et de pratiquer le conseil génétique des porteurs hétérozygotes dans la fratrie.




M

Conclusion



La B thalassémie est une pathologie dont la forme influence considérablement les
manifestations cliniques et biologiques et les complications, par conséquent. C’est une maladie
grave, nécessitant une prise en charge lourde qui doit étre complétée par un traitement préventif
basé essentiellement sur le dépistage des porteurs hétérozygotes et le conseil génétique pour
limiter le nombre de naissances d’enfants homozygotes, mais aussi sur I’éducation sanitaire de la

société et en rendant obligatoire 1’électrophorése de I’hémoglobine dans le bilan prénuptial.

Diagnostiqués précocement et bien pris en charge, la qualité et I’espérance de vie des

patients thalassémiques peuvent étre améliorées. lls puissent méme avoir des enfants.

Toutefois, ces conclusions méritent d’étre confirmées par des études sur des échantillons

de taille plus importante.



RECOMMANDATIONS

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

recommandations afin de diminuer I’incidence de la  thalassémie homozygote :

% Développer un programme de prévention reposant sur I’éducation sanitaire (diminution

des mariages consanguins).

% Encourager les consultations prénuptiales afin de mieux dépister les hémoglobinopathies.
% Sensibiliser les nouveaux mariés ayant un trait thalassémique a faire des analyses

biologiques avant toute grossesse afin d’éviter la forme majeure grave.

%+ Creer des centres spécialisés pour le dépistage anténatal de la maladie.
%+ Aux malades et leurs familles : suivre correctement les conseils et les prescriptions du

médecin et élaborer un programme d’éducation thérapeutique.



> Difficultés rencontrées :
* La taille de I’échantillon était trés faible.
* Rares sont les études qui sont menées pour évaluer les deux formes, majeure et
intermédiaire de la f thalassémie homozygote, séparément.
* 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.
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Annexe | : Fiche de demande d’examen « Electrophoreése de ’HB »

CENTRE HOSPITALO - UNIVERSITAIRE DE BLIDA
UNITE HACSIBA BEN BOUALI
Laboratoire Mére/Enfant - Unité d’Hémobiologie
Numéro de téléphone : 025 41 18 95 (Poste : 233)
FICHE DE DEMANDE D’EXAMEN

« ELECTROPHORESE DE L'HEMOGLOBINE =

[\ S DATE : . / /

NOM : , PRENOM © ..ooorvmeeesmmssssesssssssssssessesesssssee
NE LE : / / A

HOPITAL : SERVICE - NOM DU MEDECIN :

.........................................

Renseignements médicaux a remplir

Clinique : Accidents d’hémolyse : Oui [J Non [

Ictére : Oui [ Non [

Cyanose : Oui g Non [

Splénomégalie : Oui 0 Non [

Prise médicamenteuse : Oui [J Non [, Si oui, lesquels :

Féves : Oui @ Non [

Transfusion : Oui [ Non [ Sioui nombre: Date derniére T.S:
Biologique :

GR Hb Ht Réticulocytes Bilirubine Coombs

Renseignements familiaux ethniques :
Des membres de la famille ont-il-eu les mémes accidents : Oui [ Non [
Si oui lesquels :

Autres renseignements :

RESULTATS
Données Hématologiques :
(€] E— /mm3 o — g/100 ml Bt %
VOM,...cusme M3 TEMH, i o L CPR——— %o

........................................................................

Electrophorése de I'Hb :

Sur acetate de cellulose : ...
Fraction HB A2 : 21 B Y U E————— %

..............................

Conclusion :

...........................................................................................................................................

Signature du médecin :




Annexe Il : Matériel non biologique

a) Appareillage :

Centrifugeuse

L’automate SYSMEX KX21 et KxP300
Microscope optique

Chambre de migration TITAN PLUS
Etuve

Densitometre HELENA PROCESS 24

b) Consommables :

Tube a essais en verre de 5 mi
Les gants stériles

Lames et lamelles

Plaque d’acétate

Kit applicateur

Embouts jaunes

Bacs de coloration

Portoirs en plastique

Porte plaque

Papier absorbant
Micropipette fixe et réglable
e Eau distillée

e Ciseau

e Feuilles de résultats pour densitométre

c) Réactifs:

e Solution rouge ponceau, constituée de : rouge ponceau (2g), acide trichloracétique
(309), eau distillée (1L)

e Solution clarifiante clair aid

e Acide acétique pur

e Méthanol pur
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Annexe IV : Normes de I’hémogramme en pédiatrie [89]

Hémoglobine | Hématocrite Hématies TCMH CCMH
Catégorie d’age {g/di) (%) (x10%m {pa) (g/dl ou %)

Nouveau-né (N = 284) 176+ 2 51359 492+ 08 1044 = 48 37217 34414
2 jours [N =211) 179+21 522+61 501+ 086 1033+ 54 356+19 344+15

3 -7 jours (N = B52) 176+ 21 505+ 48806 101654 383 =17 34514
8- 14 jours (N = 151) 15617 457+38 452+04 101,25 346+109 333+14
15 jours - 1 mois (N = 64) 13417 B2x40 4105 88,1 £5.1 335z24 32z16
1- 2 mois (N = 49) 1.2 £1.1 32834 365+04 901 +5,5 307+1,8 35113

2 - 6 mois (N = 108) 11.1z08 d29=z249 405204 81,7 £ 4.1 27715 339212
6 mois - 2 ans (N = 300) 12+08 H4=24 466+03 76,1+3.2 257+14 339+11
2 - Bans (N =580 122+07 B4=24 467+03 776+33 263+1,3 339+11
6- 12 ans (N = 289) 12,708 375+23 468+03 B04+34 27313 33,8 1
12 - 16 ans (N = 183) 135+11 387+3 474+04 B3B+4 202+15 339+11

Annexe V : Normes de I’hémogramme chez I’adulte [90]

Athalte {15 - 53 ans) | Aduite {re - B0 ans)
Homms  |Fanms Homme  |Femms
[GR__ f1ful|4.25 ¢ 3.8-5.9 4,08-580 [3.84-8,12
[Hte  sp[33-49 Ja+-45 38-49  [35-45
[Hb_ gfmj134-167 |113-130 129-147 [118-1%0
[vera (10 [75-08 [78- 98 B3 - 97 [s3-97
TCMH  (pgi25- 34 Ja44-24 27.8-2339 [27.5-332
lconves (gfdiyse-s65  [s1-36 52.3-56.1 [3L5-35.9




Résumé

En Algérie, la B thalassémie représente une réalité car pres de 2% de la population en est
atteinte. C’est une anémie hémolytique héréditaire due a des anomalies des genes de
I’hémoglobine. La prise en charge de cette maladie nécessite un suivi régulier, avec un
programme transfusionnel adéquat, associé a une chélation du fer et si possible une
transplantation médullaire. Ce travail est une étude rétrospective descriptive avec analyse des
paramétres épidémiologiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques portant sur des
patients regus dans le laboratoire d’hémobiologie unité Hassiba Benbouali CHU Blida sur
une période de 5 ans (Juillet 2013-Juin 2017). Nous avons révélé 15 cas de B thalassémie
homozygote, 10 majeurs et 5 intermédiaires, 4gés entre 5 mois et 16 ans. La tranche d’age
la plus touchée est entre 5 mois et 2 ans dans la forme majeure avec une mediane de 13mois
et une prédominance masculine dans les deux formes. 20 % de ces patients majeurs et
intermediaires sont issues de mariages consanguins. L’hémogramme de nos malades montre
dans I’ensemble une anémie microcytaire hypochrome plus sévere chez les formes majeures.
L’électrophorése d’hémoglobine a confirmé la maladie par un taux élevé d’HbF notamment
chez les formes B°. La moyenne de transfusion sanguine est de 3 semaines chez les formes
majeures. Les patients intermédiaires sont peu ou pas transfusés. Il serait nécessaire de
développer un programme de prévention reposant sur 1’éducation sanitaire, le conseil
génétique, diminution des mariages consanguins et le dépistage des hétérozygotes afin de

diminuer I’incidence de la maladie.

Mots clés : B thalassémie, majeure, intermédiaire, épidémiologique, anémie, le conseil

génétique.



Summary

In Algeria, B thalassemia is a reality because nearly 2% of the population is affected. It is
an inherited hemolytic anemia due to abnormal hemoglobin genes. The management of this
disease requires regular follow-up, with an adequate transfusion program, associated with iron
chelation and, if possible, medullary transplantation. This work is a descriptive retrospective
study with analysis of epidemiological, clinical, biological and therapeutic parameters,
covering patients received in the hemobiology laboratory of the Hassiba Benbouali unit of
CHU Blida over a period of 5 years (July 2013-June 2017). We have revealed 15 cases of
B thalassemia homozygous, 10 majors and 5 intermediates aged between 5 months and 16 years.
The most affected age group is between 5 month and 2 years old in the major form with
an median of 13months and a male predominance in the two forms. 20% of these patients were
from inbred marriages. The hemogram of our patients shows a hypochromic microcytic
anemia more severe in the major form. hemoglobin electrophoresis confirmed the disease by
a high level of HbF, especially in the O forms. The average blood transfusion is 3 weeks in
the major forms. Intermediate patients have little or no transfusion. It would be necessary
to develop a prevention program based on health education, genetic counseling, decreasing
consanguineous marriages and the detection of heterozygotes to reduce the incidence of the

disease.

Key words : B thalassemia, major, intermediate, epidemiological, anemia, genetic counseling.
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