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Résumé

Notre travail a consisté en une étude rétrospective (de mai 2017 a Juin 2020) effectuée sur 150
cas d'hémoglobinopathies diagnostiqués dans le service d'hémobiologie de ’EPH Ain Tedles.
Elle a permis une meilleure connaissance de hémoglobinopathies dans notre région en décrivant

leurs différents aspects épidémiologiques .
Les résultats obtenus sont : 280 cas d’hémoglobinopathies ont été diagnostiqués dont:
R-thalassémie hétérozygote 60,35%, R-thalassémie homozygote 2,14%

Double hétérozygote C/ thalassémie 1,07%, Double hétérozygote S/ thalassémie 2,14%
Drépanocytose hétérozygote 17.85% Drépanocytose homozygote 1,78%

hémoglobinose C hétérozygote 8,92%, hémoglobinose C homozygote 1.07% hémoglobinose
S/C 0.35% hémoglobinose O-arabe hétérozygote 3,57%

hémoglobinose S-O-arabe hétérozygote 0,71%

-62.17% des cas sont des adultes, 37.82 % des cas sont des enfants de moins de 15 ans
-79 cas des patients avaient moins de 10 as avec 45cas de -thalassémie hétérozygote
-Répartition des hémoglobinopathies a peu pres égale selon le sexe

-La plupart des patients résident a Mostaganem avec 60 cas de -thalassémie

-La consanguinité était impliquée dans 13,92% des cas. Elle est de 50 % dans la B- thalassémie

homozygote

-Les formes hétérozygotes sont majoritaires ,91.71% retrouvées surtout apres l'age de 20 ans -

Parmi les formes composites : 50 % de S/B-thalassémie
-les formes homozygotes et composites retrouvées surtout a I'age de 6 mois a 10 ans

-Les principaux signes cliniques retrouvés dans chaque type d'’hémoglobinopathies sont : la
paleur, Ictére, la SPMG/HPMG

Mots clefs : Hémoglohine, Hémoglobinopathie, diagnostique, -thalassémie, Drépanocytose



Abstract

Our work consisted of a retrospective study (from May 2017 to June 2020) performed on 150

cases of hemoglobinopathy diagnosed at the hemobiology service EPH-Ain Tedles.

it offered a better understanding of hemoglobinopathies in our region by describing their

epidemiological aspects
The results obtained are: 280 cases have been diagnosed hemoglobinopathy:
-thalassemia heterozygous:60,35% , B -thalassemia homozygous :2,14%

Double heterozygous C/ } thalassemia; 1.07% Double heterozygous S / B thalassemia: 2.14%
Sickle cell trait: 17.85%, Sickle cell disease :1.78%, Hemoglobin C/A 8,92% homozygous
hemoglobin C :1,07, Hb S/ C: 0.35%

Hb O Arab heterozygous: 3.57% Hb S-O-Arab heterozygous :0.71%.

-62.17% of cases are adults, 37.82% of the cases are children under 15 years old.

-79 cases of patients were under 10 years old, 45 cases with -thalassemia heterozygous
-Distribution of hemoglobinopathies approximately equal sex

-Most patients resident in Mostaganem with 60 cases R-thalassemia.

-The Inbreeding was involved in 13.92% of cases; it is 50% in homozygous R-thalassemia. -

Heterozygous forms 91,71% majority are found especially after the age of 20 years
-Among the composite forms: 50% S / B-thalassemia

. -Homozygous and composite forms found mainly at the age of 6 months to 10 years _The
main clinical signs found in each type of hemoglobinopathies are: pallor, jaundice, the SPMG/
HPMG.

Keywords : Hemoglobin,hemoglobinopathy , B-thalassemia, Sickle cell, diagnostic
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Introduction

Introduction :

La pathologie de I’ hémoglobine et des anomalies hémoglobiniques héréditaires son liées a

une modification structurale des chaines polypeptidiques de la globine.

Les anomalies structurales responsables des hémoglobinopathies sot diverses; mais dans
I'immense majorité des cas-mondiale sont représentées par une substitution portant sur u seul

acide aminé, généralement dans les chaines B.

Les conséquences cliniques et hématologiques de anomalies structurales de chaines

globiniques sont variables. [1]
Les hémoglobinopathies se subdivisent en deux grands groupes:

= Les anomalies de structure sont la conséquence d'une modification de la séquence des
acides aminés de la globine, elles conduisent a une hémoglobine anormale appelée

variant.

Les anomalies les plus fréquentes affectent les chaines P, plus rarement les chaines a,

exceptionnellement les chaines gamma ou delta.

= Les anomalies de synthese ou thalassémies correspondent a une diminution ou absence

de production des chaines de globine (a, B, y, 8, E et 4).
Du point de vue de la santé publique, seulement les a et B thalassémies sont importantes.

De nombreux variants de I'némoglobine n'entrainent aucune conséquence mais ‘autres
peuvent altérer la stabilité ou les propriétés fonctionnelles de I'hémoglobine et conduire a de

manifestations cliniques.

Les porters de formes hétérozygotes de ces variant ne présentent pas habituellement de
symptomes alors que ceux qui portent les formes homozygotes ou les formes hétérozygotes

composées sont symptomatiques. [2]



Introduction

Selon I'OMS, il est essentiel que I'on dispose des systemes de surveillance efficaces et que
I'on continue a investir dans la recherche sur les maladies de I'hémoglobine, si I'on veut que
les interventions de santé publique soient couronnées de succeés en particulier lorsque les

ressources sont fables. [3]

En effet, une meilleure connaissance de la situation épidémiologique de hémoglobinopathies
dans chaque pays permet ‘en definir ’ampleur du probleme en santé publique, et de dégager

une stratégie de prévention et de prise en charge appropriée. [4]
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Partie | Etude théorique

Chapitre 1 : Physiologie et role de I'hémoglobine

1.1 Epidémiologie :

Les études épidémiologiques ont montré une grande incidence des maladies héréditaires de
I’hémoglobine dans les populations originaires de pays tropicaux et méditerranéens, elles sont aussi
répondues dans tout le moyen orient, le sud-est asiatique. Cependant, en raison des mouvements de

population, cette réepartition tend a se modifier et la plupart des pays sont concernés [1].

Chaque année, environ 350 000 nourrissons naissent avec des troubles ayant une relation avec une
anomalie de I’hémoglobine dont les plus courants sont la thalassémie et la drépanocytose. Evidement

c’est le continent africain qui est le plus touché par cette pathologie [5].

L’organisation mondiale de la santé a estimé que prés de 270 millions porteurs d’une anomalie
génétique du gene de la globine existent dans le monde entier et environ 1,5 % de la population

mondiale sont porteurs de beta thalassémies.

L’incidence annuelle totale des individus symptomatiques est estimée a 1 sur 100.000 a travers le
monde et 1 sur 10.000 personnes dans 1’Union européen [6]. Plus de 200 000 cas de drépanocytoses

en Afrique.

La drépanocytose est particulierement fréquente chez les personnes originaires d’Afrique
subsaharienne, d’Inde, d’ Arabie saoudite et de pays méditerranées. Les migrations accru la fréquence

du géne incriminé dans les Amériques.

La prévalence du trait drépanocytaire atteint 10 a 40% en Afrique équatoriale, alors qu’elle n’est que

de 1 a2 % sur la cote de I’ Afrique du Nord et de moins de 1 % en Afrique du sud [7].

Selon la projection de I’OMS, le nombre de porteurs d’anomalies de I’hémoglobines devrait au cours

des prochaines décennies se stabiliser a environ 8 % de la population mondiale [8].

1.2 Rappel Physiologique sur I.’hémoglobine :

L’hémoglobine est un pigment respiratoire de couleur rougeatre, contenue a I’intérieur des hématies
et représentant 33% de la masse de la cellule [10], soit une concentration 13-18g /dl chez I’homme,
11.5-16,5 g/dl chez la femme, et environ 11 g/dl chez I’enfant et de 13.6-19.6 g/dl chez le nouveau-
né [9].
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C’est une métalloprotéine globulaire qui se trouve pratiquement chez tous les vertébrés. Il est
constitué par I’association d’un groupement non protéique qui est 1’élément fonctionnel, I’héme [10],
et d’un groupement protéique, la globine, chaque chaine de globine est liée a une molécule de I’héme
Il existe chez ’homme quatre variétés physiologiques d’hémoglobines et de nombreuses formes

pathologiques n’ayant pas toutes d’expressions cliniques.

On trouve chez 1’adulte un type prédominant, I’hémoglobine A ou A0 (97 a 98%), un type mineur,
I’hémoglobine A2, représentent 2 a 3% de I’hémoglobines totale et I’hémoglobine feetale est appelée
hémoglobine F présente a I'état de traces. Toutes les hémoglobines renferment 0,34% de fer
impliquant une masse moléculaire de 16500 daltons par atome de fer. La masse moléculaire de
I’hémoglobine est d’environ 67000 daltons [11].

1.2.1 Structure de I’hémoglobine

Pour comprendre les maladies de I’hémoglobine, ou hémoglobinopathies, les notions essentielles sir
la structure, la fonction et la synthése de cette Protéine doivent étre connues Les hémoglobines
possedent quatre protomeéres (sous-unités) identiques deux a deux.

Les sous-unités sont constituées de I’association d’une chaine polypeptidique, la globine, et d’un
groupement prosthétique. (Figure 01) I’héme Les différences entre hémoglobines portent sur la

séquence des chaines peptidiques, alors que I’héme est identique dans toutes [11].

B chain 1 B chan 2
Fe®*
Heme

« chain 1 « chain 2

Figure 01 : molécule de I’hémoglobine (12)
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1.2.1.1 L'heme :

C'est une molécule associant un atome de fer a I'état ferreux et une protoporphyrine.

La protoporphyrine est un anneau tétra pyrrolique comportant des radicaux fixés de maniére
asymetrique: quatre radicaux méthyles (-CH3) en positions 1,3, 5, 8 ; deux radicaux propanoiques
(-CH2 - CH2 - COOH) en 6 et 7. Le fer est relié par quatre valences a I'azote des noyaux pyrroles.
(Figure 02)

C'est la fraction non protéique de I'némoglobine qui fixe I'02 et s'insere dans la poche de chacune des

4 chaines de globines. [13]

Iheme de 'He

CH )

Figure 02 : structure de I’héme (14)

1.2.1.2 Les globines :
Il s'agit de la partie protéique de I'némoglobine, composée de quatre chaines polypeptidiques

identiques deux a deux il existe plusieurs types de chaine :[15]

Toutes les hémoglobines humaines comportent deux chaines a couplées :
- a deux chaines B : dans I'némoglobine adulte majeure A (HbA, a, P,).

- a deux chaines y : dans I'némoglobine fatal F.

- ou & deux chaines 8 : dans I'némoglobine adulte mineur A, (HbA, a, 8.).
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Ces chaines ont une homologie structurale :

- La structure primaire : La chaine a est constituee de 141 acides amines, les trois autres chaines béta,

delta, et gamma de 146 acides aminés, différents de 36 acides aminés entre B et y, de 10 entre 3 et 8.

- La structure secondaire est en hélice discontinue a 8 segments avec des liaisons électroniques faibles

entre acide aminés de spires voisines.
- La structure tertiaire est globulaire ménageant au centre une poche hydrophobe ou s'insére I'héme.

- La structure quaternaire est tétramérigue avec des contacts réduits entre les 2 chaines homologues a
ou B. [16] [20] [28].

1.2.2 Biosyntheése de I'hémoglobine :
La synthése de I'Hb a lieu dans le cytoplasme des érythroblastes et des réticulocytes. [17]
1.2.2.1 La synthése de I'heme :

La synthese de I'neme commence dans les mitochondries, continue dans le cytoplasme de
I'érythroblaste, et se termine dans les mitochondries, c'est dans les mitochondries que le fer va se fixer
sur I'néme. La biosynthése de I'neme est catalysée par une série d'enzymes (Figure 03) dont un déficit
peut entrainer un défaut de synthése de I'neme (porphyries). L'héme sort des mitochondries s'associes
a la globine est forme une sous unité, l'association de quatre sous unités constituant le tétramere
I'Hb.[17]

Mitochondrie Cytoplasme
. ™\
SuccinyiCoA
+ Giyclne E ALA E F"EiiG
e ¥
Hérme Hydroxyméthylbilane
For _+ l
Proteporphyrine |X Ureporphyrinogéne Il
&
y
¥

anparphynnngﬁnelll < Coproporphyrinogéne |1l
v

Figure 03 : la synthése de I'neme. [18]
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1.2.2.2 Biosynthése de la globine :

Les chaines polypeptidiques de la globine sont synthétisées par les ribosomes des érythroblastes et
des réticulocytes selon le schéma général de la biosynthese des protéines. Cette synthese séquentielle

nécessite la présence de polyribosomes. [19]
La synthese des chaines a est contrblée par des genes situés sur le bras court du chromosome 16.

En ce qui concerne les chaines non a (B, 8, y) situés sur le bras court du chromosome 11.
Il existe une synchronisation normale dans la synthése des chaines a et non a. Une chaine alpha et
une chaine non alpha s'associent pour former un dimeére, deux dimeéres associés a quatre molécules

d'héme constituant une molécule d'hémoglobine. [27]

1.2.3 Le développement des hémoglobines normales chez I'homme :

1.2.3.1 Hémoglobines embryonnaires et feetales :
Durant la vie embryonnaire, deux types de sous-unités de la famille a sont présentes : la chaine zéta

(C) apparait la premiére, puis la chaine o « .

Il existe également deux chaines de type : la chaine epsilon (e), spécifique de cette période initiale de
la vie, et les chaines y (ou feetales). Ces diverses sous-unités constituent les trois hémoglobines de

I'embryon, I'némoglobine Gowerl, I'hémoglobine Gower?2 et I'hémoglobine Portland.

-L'hémoglobine Gower | : composée de 02 chaines zéta(C) et de chaines epsilon(s). Elle constitue

I'némoglobine majoritaire dans les 05 premiéres semaines de la gestation.

- L'hémoglobine Gower Il : composée de 02 chaines alpha(a) et de 02 chaines epsilon(e). Elle se
retrouve chez I'embryon de la 4°m°® a la 13%m° semaine de gestation.

- L'hémoglobine Portland : composée de 02 chaines zéta (C) et de 02 chaines gamma. L'hémoglobine
F : détectable a partir de la Seme semaine, est le constituant hémoglobinique principal de cette période
de la vie. Il est synthétisé dés les premiers stades de la gestation ; elle atteint entre la 8¢éme et la 10°™®
semaine un taux de 90 % qui reste ensuite a peu pres constant jusqu'a la naissance, composée de 02

chaines alpha(a) et de 02 chaines gamma(y). [23] [24]
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1.2.3.2 Hémoglobines de I'adulte :

A la naissance, il y a encore une large prédominance de I'HbF, qui diminue rapidement, puis plus
lentement, pour atteindre un profil adulte en six mois a un an. L*hémoglobine A, représente plus de
95 % de la totalité des hémoglobines. Il existe en outre un constituant mineur, I'hémoglobine A2,
dont la synthése débute dans la période néonatale et qui est exprimée a un taux d'environ 2,5 %, chez
I'adulte normal, I'némoglobine F ne subsiste plus qu'a I'état de traces inférieures a 1 %. (Figure 04)
[23] [24]

1

Pourcentage de synthse

LE
-
I

P
all
|

o

| 1 ] L] 1 ] L] I
10 20 30 404 s & 12 16
Apge d;:: N aicsanee Age post-natal
= (Ir0is)

ZermaiTE 5

Figure 04 : Evolution de la biosynthése des chaines d'Hb en fonction de I'age [24]

1.2.4 Catabolisme de I'hémoglobine :

Aprés la mort du globule rouge, le stroma globulaire subit une dégradation dans les macrophages, La
globine est décomposeée en acides aminés ; le fer est réutilisé pour la synthése d'une nouvelle molécule
d'Hb.

Le noyau tétrapyrolique de I'néme est transformé sous I'action d'enzymes spécifiques dans la cellule
macrophagique en une série de pigment avec libération de monoxyde de carbone puis de bilirubine
libre. Celle-ci subit dans I'népatocyte une glycuro-conjugaison pour donner la bilirubine conjuguée.
La bilirubine conjuguée passe dans la bile, y est eliminée en partie tandis qu'une partie est réabsorbéee

dans l'intestin et est éliminée dans les urines sous forme d'urobiline. [21]
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Figure 05 : Catabolisme de I’hémoglobine. [22]

1.2.5 Fonction de I'hémoglobine :

Le role essentiel de I'némoglobine est le transport de I'oxygéne des poumons aux tissus et de

I'anhydride carbonique des tissus aux poumons. [25]

1.2.5.1 Transport de I'oxygene moléculaire (O2) des poumons aux tissus [26]
[27] [16] :

Chaqgue molecule d'Hémoglobine fixe quatre molecules d'O2 sur le fer et constitue I'oxyhémoglobine
(oxyHb).

La saturation en 02 en fonction de sa pression partielle (PO2) se fait selon une courbe sigmoide tres

particuliére qui assure un maximum d'efficacité tant pour la fixation dans les poumons que pour

10
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la libération dans les tissus. L'affinité de 1'Hb pour 1'02 est médiocre aux faibles PO2

considérablement élevée aux fortes PO2. (Figure 06)

Ealk, (%

100 Arieriel
R

Bl Veineux

1l

]

I_j: -

L H

e

H

i

& o

IIII
o 10 o sy 40 50 S0 O B0 DD 100 10 62D
e immbg)

Figure 06 : Variation de la saturation en O2 en fonction de la pO2. [10]

Le transport de I'O2 est assure par le fer : une molécule d'O2 se trouve associée a un atome de fer, et
comme I'hémoglobine comporte 04 atomes de fer, chaque molécule d’hémoglobine peut fixer 04

molécules d'O2 on parle 'oxyhémoglobine.

-L'affinité pour I'oxygéne varie également considérablement avec les conditions d'environnement,

ainsi les facteurs qui diminuent I'affinité de I'hnémoglobine pour I'O, sont :

- L'effet Bohr : caractérisé par la diminution de I'affinité de I'hnémoglobine pour I'oxygéne par suite

de lI'augmentation de la pression partielle en CO2.

- Diminution du PH : du fait de I'augmentation de la concentration en protons H° qui se fixent sur
I'némoglobine et abaissent I'affinité de la molécule pour I'O2(compétition avec 1'02). (29)

Augmentation du 2,3DPG (produit sous I'action de la diphosphozlycéromutase)

Le 2,3 DPG se fixe dans la cavité centrale de I'némoglobine désoxygéenée, entre les chaines B, et cette
fixation entraine une baisse de l'affinité de I'némoglobine pour I'O2 et une fixation du CO. La
température modifie elle aussi I'affinité de I'hnémoglobine pour I'oxygéne, toute augmentation de la

température (exercice physique, fiévre...) se traduit par une diminution de l'affinité de I'hémoglobine

11
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pour I'02. A l'inverse, une diminution de la pression partielle de CO2, I'augmentation du PH, et une

diminution de la concentration en 2,3 DPG, augmentent I'affinité de I'hémoglobine pour I'O2. (27)
1.2.5.2 Transport du dioxyde de carbone (CO2) des tissus aux poumons :

L'Hb fixe le CO2 (non sur le fer comme 1'02) mais plutdt sur des groupes aminés latéraux de la

globine pour constituer la carbaminohémoglobine. (carbHb)
Une partie du CO2 (environ 40%) est transportée sous cette forme. (30)
1.2.5.3 Transport du monoxyde de carbone :

L'hémoglobine a une affinité beaucoup plus forte pour le monoxyde de carbone que pour 1'02.
L'oxyde de carbone CO se fixe sur I'neme a la place de I'oxygéne pour donner la carboxyhémoglobine,

(I'hémoglobine se lie beaucoup plus facilement au CO qu'a I'O,).

Dans les conditions normales, la quantité de CO présente dans le sang est tres faible (31).

Chapitre 2 : Les hémoglobinopathies :

Les hémoglobinopathies sont des anomalies congénitales de I'hémoglobine, elles sont classiquement

divisées en deux catégories, On distingue :

Les anomalies quantitatives : portant sur la synthése de I'hémoglobine : Les thalassémies et les

persistances héréditaires de 'hémoglobine feetale (PHHF)

Les anomalies qualitatives : constituant les variantes structurales de I'hémoglobine, il existe

L'hémoglobine C

- L'hémoglobine E

- L'hémoglobine D punjab
- L'hémoglobine O arabe

- L'hémoglobine la plus connue et la plus importante est I'némoglobine S responsable de la

drépanocytose. (32)

12
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2.1 Les anomalies guantitatives :

2.1.1 Les thalassémies :

Les syndromes thalassémiques sont des affections géneétiques, ils sont la conséquence d'une
insuffisance de synthése d'une ou plusieurs chaines de globine. Les a- et R-thalassémies sont parmi
les maladies mono géniques les plus représentées dans le monde, leur fréquence étant maximale dans

les pays infestés par le paludisme.

Ces maladies sont un groupe d'anémies hémolytiques chroniques et microcytaires, sont surtout
fréquentes chez les sujets originaires du protoure du bassin mediterranéen, elles touchent aussi bien

d'autres populations :
Sud-est asiatique, Afrique noire, Inde, Chine. (33)

La thalassémie est une forme d'anémie infantile héréditaire, le plus souvent transmises sur le mode
récessif autosomique, due a des délétions ou substitutions de géne qui entrainent I'absence ou la
diminution de la synthése d'une ou plusieurs chaines de globine constituant de I'hémoglobine, si le
défaut de synthese porte sur les chaines a ; la forme est : a-thalassémies, s'il porte sur les chaine B ; la

forme est : B-thalassémie. (34)
2.1.2 Physiopathologie et Génétique :

Plusieurs défauts moléculaires, de répartition géographique déterminée ont été decrits a lI'origine de
syndromes thalassémiques. Si les chaines alpha ou béta de I'hémoglobine sont synthétisées de maniére
inefficace, il sera impossible de produire des quantités suffisantes d'hémoglobine adulte ou fatale ou
les deux ; ainsi tous les syndromes thalassémiques sont caractérisés par une anémie hypochrome. Il
se surajoute un déséquilibre de synthése entre les chaines avec production en exceés de la chaine non
affectée : ce mécanisme contribue de maniere importante a I'anémie des thalassémies. Dans la béta-
thalassémie il y a un exces de production de chaines alpha, et dans I'alpha-thalassémie, il y a un exces
de production de chaines gamma ou béta. Une alpha-thalassémie est caractérisée par un rapport
alpha/non alpha inférieur a 1, une béta thalassémie par un ratio alpha/non alpha supérieur a 1. Dans
la béta thalassémie, les chaines alpha en exces sont incapables de former un tétramere stable et
précipitent dans les érythroblastes. La précipitation des chaines alpha est la cause principale de
I'érythropoiése inefficace dans la béta-thalassemie. Les chaines gamma ou béta produites en exces

13
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dans l'alpha-thalassemie forment des tétrameres anormaux, les hémoglobines Bart's et H. Ainsi, le
degré d'érythropoiese inefficace est moindre dans I'alpha-thalassémie méme si les hémoglobines
Bart's et H sont peu utiles et tendent & précipiter dans les populations de globules rouges les plus
agées. Ceci explique les différences de physiopathologie entre les thalassémies alpha et béta.
L'anémie va s'accompagner d'une hypersecrétion d'érythropoiétine et d'une expansion
érythroblastique responsable des déformations osseuses. En périphérie, on observe une destruction
accrue des globules rouges : I'anémie résulte d'une érythropoiese inefficace et d'une hyperhémolyse.
L'expansion érythroblastique s'accompagne d'une hypersécrétion d'érythropoiétine et d'une

augmentation de I'absorption intestinale du fer, qui contribue a I'némochromatose secondaire. (35)

La beta thalassémie est due a des mutations dans le géene HBB sur le chromosome 11, aussi héritée
dans un mode autosomique récessive. La gravité de la maladie dépend de la nature de la mutation.
Des mutations sont caractérisées comme (Bo) si elles empéchent toute formation de chaines de B (qui
est la forme la plus sévére de la béta thalassémie) ; ils sont caractérisés comme (B+) s'ils permettent

a certaine formation de chaine B de se produire. (36)
2.2 Classification clinique des thalassémies :
2.2.1 La beta thalassémie :

C'est la forme la plus rencontrée dans le bassin méditerranéen. .on distingue :

a) La beta thalassémie homozygote (Thalassémie majeure ou thalassémie de Cooley) :

Elle est la forme habituelle a I'état homozygote, il existe une suppression totale (forme RO) ou une
diminution considérable (Forme B+) de la synthése des chaines de I'hnémoglobine. La forme habituelle
dans le Bassin Méditerranéen, se traduit par une aneémie hémolytique grave, se développe
progressivement dans les premiéres années de la vie. (37). Chez les enfants porteurs d'une anémie
hypochrome on constate une péleur, associée a un subictere conjonctival, chez les sujets souvent
transfusés une pigmentation brunéatre de la peau apparait traduisant un dépot de mélanine associe a

I'nypersidérose.

On note aussi une hépatosplénomégalie modérée mais grave chez les enfants mal transfusés.
L'hépatomégalie peut étre considérable chez les patients splénectomisés on parle aussi d'un aspect
particulier du faciés (mongoloide) avec déformation mandibulaire et implantation des dents anormale.

L'hyperplasie medullaire entraine un épaississement de la vodte du créane, (aspect en poils de brosse

14
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a l'imagerie), un amincissement global des corticales osseuses avec élargissement des canaux
médullaires, une ostéoporose ou une ostéopénie associée, infections a répétition, retard staturo-

pondéral et pubertaire. (38)

b) La beta thalassémie intermédiaire :

Elle représente 10 % de la R-thalassémie homozygote. Sa définition est clinique, correspondant a une

forme atténuée de la maladie de Cooley.

Cette maladie est tout simplement une thalassémie moins grave, ou le patient peut vivre sans
transfusions régulieres. Certains patients sont totalement bien portants, d'autres, plus fragiles, sont
légerement malades. La thalassémie intermédiaire est en général due a l'association d'un géne
thalassémique majeure, et d'un gene thalassémique intermédiaire responsable d'une maladie moins

grave que la thalassémie majeure. (39)

c) La beta thalassémie hétérozyqote Thalassémie mineure : trait thalassémigue ou
microcytémie de SILVESSTRONIB et BIANCO :

Il faut distinguer la thalassémie mineure, ou tous les symptémes de la maladie de Cooley peuvent
étre retrouvés, mais trés atténués. Quant a la thalassémie dite minime, elle réalise une forme
cliniguement latente de la maladie, donc la forme hétérozygote ne se traduit pas, en regle générale,
par une anémie (forme minime); mais les sujets portants cette pathologie sont toujours pales; ils ont
souvent une rate légerement palpable ;et ils sont plus sensibles que des sujets normaux a l'action de
différents facteurs étiologique d'anémie ,exceptionnellement I'état hétérozygote peut se traduire par
une anémie évoquant par ses signes une maladie de COOLEY atténuée; en regle trés générale la

symptomatologie de la R-thalassémie hétérozygote se réduit aux seuls signes biologiques .(39)

d) Formes associées des B thalassémies :

Associations thalassémies hémoglobinopathie

R-thalassodrépanocytose

R- thalassémie-hémoglobinose E

B3- thalassémie- hémoglobinose C

R- thalassémie-hémoglobinopathies B, on peut citer parmi elles :
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R- thalassémie-hémoglobinose D

R- thalassémie- hémoglobinose G San Jose

R-thalassémie-hémoglobinose J Georgia

R-thalassémie-hémoglobinopathies a : sont beaucoup plus rares.

La forme la plus habituelle est la béta thalasso-drépanocytose qui présente un tableau clinique et

hématologique tres semblable a celui d'une drépanocytose homozygote. (40)
2.2.2 a Thalassémie :

Elle est découverte en 1932 par Whipple et Bradford, elle est la conséquence d'un défaut congeénitale

de synthése des chaines a sur le chromosome 16. (73)

Le degré de gravité des a-thalassémies est proportionnel au nombre de génes atteints. Elles sont
caractérisées par des manifestations cliniques et hématologiques de gravite trés variable, allant de
I'état du porteur completement inapparent, aux formes néonatales gravissime. Les a-thalassémies sont
tres fréquents dans toutes les régions du Sud et de I'Est d'Asie, mais aussi de I'Afrique noire ou elles
peuvent toucher jusqu'a 30 % de la population. Elles sont présentées rarement dans le Bassin
Meéditerranéen. (41)

On distingue :

a) Formes homozygotes : I'anasarque feetale ou L'hydrops feetalis

C'est le syndrome le plus grave, relativement fréquent dans le Sud-est Asiatique .1l induit la mort in
utero ou trés précocement apres la naissance Cette forme correspond a la délétion des quatre génes a
et donc a un déficit total en chaine a, de génotype a ° thalassémie homozygote (-/--), il s'agit d'une
anasarque fotal placentaire semblable a celle qui peut étre observée dans I'incompatibilité rhésus, le
nouveau-né est prématuré et porteur d'cedémes trés importants, présentent une anémie tres sévere de
type hypochrome ,souffrant d'une paleur et d'une hépato splénomégalie a la différence de
I'incompatibilité rhésus. Le foie est généralement beaucoup plus volumineux que la rate, le pronostic

est celui d'une mort constante. (42)
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b) Formes hétérozygotes :

b-1) Forme hétérozygote apparente ou (a-thalassémie mineure ou de type 1-/ a @ ou - a /-a.)

Cette forme, est cliniquement asymptomatique ; elle est compatible avec une vie normale. Toute fois
elle se manifeste par des anomalies hématologiques semblables & celles d'une thalassémief3-
hétérozygote.

L'identification de cette variété de thalassémie a est trés difficile en dehors de la periode neonatale,
sa confusion avec une banale anémie hypochrome est possible; mais le caractére normal de la

sidérémie doit faire écarter ce dernier diagnostic. (43)
b-2) Forme hétérozygote inapparente (a-thalassémie silencieuse ou de type 2-a /o a )

Cette forme est totalement inapparente, ne se traduisant par aucune anomalie hématologique, ni par

aucune anomalie hémoglobinique en dehors de la période néonatale.

Elle est conditionnée par un gene silencieux dont la présence cependant, majore la symptomatologie

d'un patient par ailleurs porteur d'un autre gene a thalassémique. (43)

Le diagnostic en est impossible en dehors de la période néonatale ; tout au plus on peut soupgonner
sa présence chez un des parents et chez certains collatéraux d'un patient porteur d'une hémoglobinose
H. (43)

¢)-Hémoglobine H (déficience de 3 génes) :

L'hémoglobinose H est, a la différence des deux variétés précédentes, une forme de thalassémie a
facilement identifiable c'est une fraction constituée par 4 chaines béta; elle se situe en avant de la
fraction Al. Elle est dépistée rarement dans le bassin méditerranéen; elle est cependant tres fréquente
en Extréme- Orient. Elle présente les mémes signes cliniques d'une maladie de cooley atténuée, il
existe des anomalies morphologiques faciales modérées, et des modifications modérées du squelette,

mais aussi une hépato splénomeégalie constante. (43)
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2.3 Diagnostique biologique :

2.3.1 p Thalassémie :

2.3.1.1 thalassémie homozygote, majeure, ou maladie de Cooley :

a) Hémogramme :

Anémie majeure (4 a 7 g/dl), microcytaire (60 - 70 f1) et hypochrome ; liée & une érythropoiése

inefficace et une hyperhémolyse.
- Le taux réticulocytes : est faible du fait de I'inefficacité de I'érythropoiese.
- Plaquettes : nombre normal ou discrétement augmenté, ou diminué (hypersplénisme).

- Leucocytes : nombre normal (veiller aux érythroblastes qui peuvent perturber la numération

leucocytaire). (44)

b) Frottis de sang périphérique : microcytes, polkilocytose avec annulocytes, hématies cible,

ponctuations basophiles, et érythroblastémie. (44)
c) Myélogramme : Peu utile au diagnostic (44)

Hyperplasie érythroblastique considérable (60 a 90% d'érythroblastes). On peut observer des
dysmorphies des érythroblastes (présence d'une région claire dans le cytoplasme, correspondant a la

chaine a précipitée).
d) Biochimie :

Sidérémie et ferritinémie élevée du fait de I'hyperabsorption intestinale du fer secondaire a la

dysérythropoiese.
Le bilan d'hémolyse est perturbé (bilirubine libre, haptoglobine et LDH sont diminués). (45)
e) Electrophoreése de I'hémoglobine :

Le diagnostic repose sur I'électrophorése de I'hémoglobine (Hb) avec augmentation de L'HbF (40 a
90%) alors que chez un sujet normal, apres I'age de 6 mois, il n'en existe pas plus de 2%, légeére
augmentation d'HbA2, et taux tres faible d'HbA.
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f) Autres examens :
- Reésistance globulaire osmotigue : augmentée.

- Recherche de corps de Heinz : (coloration avec cristal violet) positive : précipitation de I'exces de

chaines a normales dans les GR.

- Test de Kleihauer : Résistance de I'Hb F a la dénaturation acide ou alcaline : ici on retrouve une

répartition hétérogene de I'HbF dans les hématies. (45)

2.3.1.2 B thalassémies hétérozygotes :

a) Hémogramme :

Le taux d'hémoglobine est normal ou discrétement diminue.

Avec microcytose (60-70f1), sans hypochromie (CCMH = 32 - 34 g/dl).
Parfois, il y a pseudo-polyglobulie (NR =5.5 a 6.5 Téra/l).
Réticulocytes : inferieur a 120 G/I.

Leucocytes et plaquettes : nombre normal.

b) frottis de sang périphérique : microcytose, hypochromie, quelques cellules cibles, pas ou peu

d'anisopoikilocytose; parfois 1-2% d'érythroblastes.
c) Electrophorése de I'hémoglobine :
Adulte : HbA2 (3,5-8 %), Hb F (1 a4 2 %).

En cas de carence martiale associée (rare), il y a parfois diminution de synthese de toutes les chaines,
et le profil électrophorétique peut redevenir transitoirement normal. A contrbler aprés correction du
déficit en fer. (46)
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2.3.2 Alpha Thalassémie :

2.3.2.1 Formes homozyqote :

a) Hémogramme : anémie majeure, avec un taux d'hémoglobine = 3 - 8 g/dl ; VGM entre 110 et 12

contrastant avec une hypochromie et une érythroblastose sanguine majeure (> 100 / 100 leucocytes).
b) Frottis de sang de périphérique : anisopoikilocytose majeure, hématies cibles.

c) Electrophorése de I'Hb:

- L'Hb Barts (y4) : 80%.

-L'Hb H (B4) : 10%.

- L'Hb Portland ((2y2) chez le feetus ou a la naissance. (47)

2.3.2.2 Hémoglobinose H

a) Hémogramme:

Anémie d'importance moyenne (8 - 10 g / dl) avec microcytose (<50 f1) et hypochromie (28 - 31
g/dl).

Nombre de réticulocytes : supérieure a 100-200 G/L.

b) frottis de sang périphérique : hypochromie, cellules cibles, anisopoikilocytose, sphérocy

schizocytes, elliptocytes. (45)

c) Electrophorése de I'Hb:

Chez I'adulte : 1 a 30% d'hémoglobine H 14

Chez le nouveau-ne : 10 a 30 % d'hémoglobine Bart's D4. (45)

d) Autres examens :

La présence de corps de Heinz est évidente, sans incubation, apres splénectomie.

Test de précipitation a I'isopropanol : précipité signalant une hémoglobine instable, non spécifique
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Bilan d'hémolyse : LDH, bilirubine sont augmentés et I'naptoglobine est abaissée.
Bilirubine indirecte : > 10 mg/l témoignant d'un syndrome hémolytique. (45)

2.3.2.3 a Thalassémie mineure ou de type 1 :

a) Hémogramme : microcytose sans anémie (ou diminution modérée) ; aspect de pseudopolyglobulie

microcytaire hypochrome. (45)

b) frottis de sang périphérique : microcytose, hypochromie, cellule cibles, pas ou peu

d'anisopoikilocytose.(46)

2.3.2.4 a thalassémie silencieuse ou de type 2 :

Biologiquement : hémogramme normal (parfois discréte microcytose). (46)

2.3.3_La Persistance héréditaire de 1'hémoglobine feetale PHHF

Ensemble hétérogéne de syndromes héréditaires rares caractérisés par une production élevée
d'hémoglobine fcetale a I'dge adulte sans autres anomalies hématologiques, comme les autres

hémoglobinoses elle se transmet selon le mode autosomique récessif. (47)

2.3.3.1 Physiopathologie :

Cet état résulte de mutations ayant pour effet de provoquer une augmentation du taux d’hémoglobine
F, car il n'y a pas de changement entre les chaines y vers les chaines. A I'opposé des thalassémies, il
n'y a pas de manifestations pathologiques a cause de I'absence de déséquilibre entre les chaines a et
y. La perturbation de la synthése des chaines de la globine ne s'accompagne d'aucun trouble
quantitatif, ni d'aucun déséquilibre de la synthése, il ne persiste pas des chaines célibataires qui
précipitent facilement en altérant les structures globulaires ; ceci explique I'absence de tout signe

d'hyper hémolyse méme dans les formes homozygotes. (47)

2.3.3.2 Génétigue :

Les mécanismes génétiques ne sont pas élucidés et peuvent seulement faire I'objet d'hypothéses ; on
explique la possibilité de délétions portant sur la constellation des génes G y, Ay, 8 et B dont on sait

qu'ils sont contigus sur la chaine d'acide nucléique du chromosome, I'étude de la délétion explique
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les différents portant sur les proportions respectives des fractions A y et G y qui permettent de

distinguer différentes formes biochimiques de la PHHE. (47)

2.3.3.3 Signes cliniques :

. Forme hétérozygote

Les porteurs hétérozygotes sont des sujets cliniqguement asymptomatiques ; I'anomalie ne peut étre

décelée qu'accidentellement ou au cours d'un dépistage systématique.
. Forme homozygote

Les patients sont en général asymptomatique, ces patients ont de facon permanente une structure
hémoglobinique semblable a celle d'un feetus, la tolérance de I'anomalie est parfaite ; les patients

atteignent sans difficulté I'age adulte. (48)

2.3.3.4 Diagnostic :
. Forme hétérozygote :

L'examen hématologique est normal, I'examen de I'némoglobine décéle la présence de 15 a 25% de
fraction fcetale, identifiée par une bonne électrophorése sur gélose a ph acide, la fraction A2 est
Iégerement diminuée contrairement a la - thalassémie qui est augmentée, le teste de Kleihauer-Betke
met en évidence la répartition homogeéne de la fraction F dans les hématies, elles sont toutes colorées
de facon identique. (48)

. Forme homozygote :

Dans les rares cas de cette forme, les anomalies hémoglobiniques évoguent fortement une maladie
de cooley .L'absence de signes cliniques, I'absence d'anémie, I'absence d’hypochromie, I'absence de
tout signe d'hyper hémolyse ou d'érythropoiese inefficace permettent facilement de suspecter le
diagnostic exact, la seule anomalie évoquée est une polyglobulie qui est la conségquence de la forte
affinité pour 1'02 de la fraction F mais le taux d'hémoglobine est proportionnel au nombre de globules

rouges. (48)
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3. Les anomalies qualitatives

3.1 La drépanocytose :

La drépanocytose est une maladie génétique humaine la plus fréquente et la plus grave des
hémoglobinoses transmise selon le mode autosomique récessif. C'est une anomalie de structure qui
aboutit & la production d'une Hb anormale : I'Hb S, qui se polymérise dans certaines circonstances
provoquant la falciformation des GR d'ou le terme de drépanocyte (du grec : faucille) ou anémie a
hématies falciformes, les GR falciformes, rigides et peu déformables provoquent une hyperviscosité

sanguine a l'origine des accidents vaso-oclusifs tres caractéristiques de cette hémoglobinopathie. (49)
3.1.1 Génétique et physiopathologie de la drépanocytose :

Elle résulte de la mutation sur le chromosome 11 du 6éme codon de la chaine (GAG- » GTG),
entrainant la substitution d'un acide glutamique par une valine sur la protéine, sa formule est donc
a232 (6Glu--Val). Les molécules d'hémoglobine S (HIbS) different de I'hémoglobine A normale
(HbA) par une nouvelle propriété, celle de former des polymeéres quand elles sont désoxygénées, ce
qui induit la falciformation La falciformation et la polymérisation de I'HbS sont réversibles lors de la
réoxygénation, les hématies reprenant une forme normale. Des études de la polymérisation de
I'némoglobine S, par une désoxygeénation brusque, ont montré un réle essentiel de la concentration
intracellulaire de I'hnémoglobine S dans le délai de survenue de la polymérisation de I'HbS, qui est

d'un ordre exponentiel éleve de la concentration de I'hémoglobine S. (51)

La polymérisation de I'némoglobine S induit une déshydratation cellulaire par perte d'ions et d'eau.
Elle augmente ainsi la densité cellulaire, la concentration de I'Hb et accélere la formation des

polymeres en cas de désoxygénation des globules rouges drépanocytaires. (51)

Les globules rouges déshydratés et denses sont capables de contenir des polyméres dans des
conditions d'hypoxie modérée et méme dans le sang artériel, en raison de la concentration
intracellulaire particulierement élevée de 1'HbS, jusqua 50 %. La proportion des hématies
déshydratées joue un rdle important sur le pourcentage de globules rouges rigides et déformés dans
les capillaires, et les veinules post- capillaires ou la viscosité accrue et le ralentissement circulatoire
favorisent leurs interactions avec I'endothélium qui peut étre activé. Les etudes de la physiopathologie
ont montre que les globules rouges denses, et déshydratés jouent un réle central dans les

manifestations aigués et chroniques de la maladie drépanocytaires basees sur les vaso-occlusions, et
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la réduction du flux sanguin dans les vaisseaux, conséquence de la falciformation dans les petits

vaisseaux. (52)

Les altérations membranaires secondaires a la polymérisation de I'némoglobine S favorisent

également la génération de globules rouges rigides et déformés en permanence. (Figure 10)

Ceci contribue a des événements vaso-occlusifs additionnels et a la destruction des globules rouges
dans la circulation. Ces globules rouges altérés ont également une perte de l'asymétrie des
phospholipides avec I'externalisation de la phosphatidylsérine (PS), qui joue un réle significatif dans
leur reconnaissance par les macrophages, et leur élimination prématurée, lI'apoptose cellulaire et

I'activation de la coagulation. (53)
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Figure 07 : Mécanisme physiopathologique de base de la drépanocytose (54)

Schéma physiopathologique de la drépanocytose. La polymérisation de I'Hb S dans sa forme
désoxygénee est au centre du processus physiopathologique. Déformation, rigidification et
fragilisation du globule rouge qui en résultent sont responsables de deux des grandes manifestations

de la maladie : crise vaso-occlusive douloureuse et anémie hémolytique.
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o Conséguences clinigues :

* La crise vaso-occlusive résulte de I'occlusion de la microcirculation, source d'ischémie. Elle est a
I'origine des douleurs, des accidents vasculaires cérébraux, de I'ostéonécrose de la hanche, des

insuffisances organiques (ceil, rein, poumon, etc...).

« L'hyper hémolyse est la conséquence de la destruction exagérée des GR ou falciformation
irréversible. Elle explique la splénomégalie, I'anémie sévere et l'ictére. Elle est a l'origine des
complications chroniques telles que la lithiase biliaire, I'ulcere de la jambe, I'insuffisance cardiaque,

etc ...
3.1.2 Classification clinique :

- la forme hétérozygote ou trait drépanocytaire qui est typiquement asymptomatique sur le plan
clinigue ; et les syndromes drépanocytaires majeurs (SDM) qui regroupent la forme homozygote SS
et les hétérozygoties composites par association de I'némoglobine S a d'autres hémoglobinopathies
(SC, S thalassémie, etc...).

3.1.2.1 Forme hétérozygote

La grande majorité des porteurs du trait drépanocytaire se porte bien. Dans certains cas, on peut
observer chez certains patients des infarctus spléniques au cours de situation d'hypoxémie sévére. Des
perturbations apparaissent aux pressions partielles d'02 <35 mm Hg. Dans les conditions
physiologiques, le sujet est exempt de toute complication affectant I'état général (ou hématologique).
Une des conséquences pathologiques reconnue est la diminution du pouvoir de concentration des
urines qui est d'installation progressive, plus tardive et moins sévére que chez les homozygotes.
Cependant le plus grand risque pour les porteurs du trait drépanocytaire est d'ordre génétique. En cas
de mariage entre hétérozygotes le conseil génétique s'impose et le dépistage anténatal des

hétérozygotes sera envisageé. (55)
3.1.2.2 Forme homozygote

Les manifestations cliniques des syndromes drépanocytaires sont les conséquences directes des effets
de I'Hb S sur les hématies a savoir : la fragilité cellulaire permanente, la perte de la déformabilite, et
la falciformation. (56) L'expression clinique est large, avec des manifestations nombreuses et variées

on a une anémie hémolytique chronique, ses signes sont paleur anémique subictere ,une
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splénomégalie constante. On souligne que la grosse rate diminue avec I'age cette involution splénique
est la cause d'infarctus répété le sujet plus tard peut souffrir d'asplénie fonctionnelle, une légére
hépatomégalie qui peut aboutir a une lithiase pigmentaire, le facies présente des modification
semblable a celles de la maladie de cooley, ainsi qu'un retard staturo-pondéral qui s'associe souvent
a un retard pubertaire, localisations viscérales et osseuses :ils sont la conséquence des
microthromboses répétées dues a des acces de falciformation in vivo, on peut observer aussi des
manifestation neurologiques diverses hémiplégies, paralysies des nerfs craniens, crises épileptiques,
coma, atteinte oculaires qui peuvent aboutir a la cécité (57).0On souligne aussi des complications

aigues:

. Complications pulmonaires.

. Complications dermatologiques.

. Complications cardiaques : insuffisance cardiaque avec cardiomégalie et arythmie.

Complications rénales.

. Complications digestives et hépatobiliaires.

Et des Complications chroniques
. Atteinte rétinienne.

. Priapisme : c'est I'impossibilité douloureuse de détumescence de la verge. Il affecte les

enfants mais plus souvent les adultes.

. Complications infectieuses. (56)

3.1.3 Diagnostic :

a). FNS (formule de numération sanguine) :

-Forme hétérozygote : normale, toutefois une discrete anémie
-Forme homozygote : anémie constante normocytaire normochrome et régénérative.
Hb : 7-9 g/d.

VGM : 80-100 f1 parfois macrocytose si carence en folates.
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CCMH : 32-36 g/dl : normal.
Hyperleucocytose a PNN est fréquente en crise (méme sans infection):15-20 G/1.
Plaquettes : taux normal parfois augmenté : 300- 500 G/1.

Taux de réticulocytes : nettement > 120 G/l donc hyperéticulocytose, témoin que l'anémie est

régenérative.

Remarque : toute microcytose (VGM< 80 f]) suggére une association avec un syndrome
b). FSP (frottis de sang périphérique) :

-Forme hétérozygote : frottis sanguin normal.

-Forme homozygote :

-présence constante de drépanocytes (GR falciformes)

-Anisopoikilocytose avec cellules cibles.

-Polychromatie traduisant I'hyperéticulocytose.

-Présence de corps de Jolly témoin de I'hyposplénisme.

-Nombre variable d'érythroblastes.

-L'hyperleucocytose et la thrombocytose, s'ils existent, sont confirmés sur le frottis sanguin. (60)

(Figure 11)

&

Figure 08 : Frottis sanguin d’un sujet drépanocytaire. (26)
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c). Letest d'ITANO ou test de solubilité :

Le test d'ltano, simple, rapide, est un test essentiel a la confirmation phénotypique de I'Hb S.
L'hémoglobine S, réduite par action d'hydrosulfite de sodium, précipite dans une solution de
phosphate. L'HbS est la seule a précipiter en milieu réducteur a forte concentration saline : la turbidité

de la solution est proportionnelle a la quantité d'Hb S.

Un test positif ne permet pas de préciser s'il s'agit d'une drépanocytose homozygote ou hétérozygote.
(61)

d). Le test de falciformation ou test d'EMMEL ou test au Métabisulfite :

(Une goutte de sang EDTA + 1 goutte de solution métabisulfite placées entre lame et lamelle). Le
métabisulfite consomme I'oxygene et entraine la cristallisation de I'Hb : une partie des GR devient

falciforme.

Principe : A I'état désoxygéné, les globules rouges contenant de I'Hb S et d'autres hémoglobines
comme Harlem ou Czig (ces deux Hb contiennent la mutation de I'Hb S) changent de forme et

deviennent incurves, on dit qu'ils sont falciformés.

Le taux d'Hb F inhibe la falciformation (test n'est pas indiqué jusqu'a I'age de 6 mois). (62)
e). Electrophorese d"Hb sur acétate de cellulose a PH alcalin :

Méthode la plus couramment utilisée Pratiqué sur hémolysat de GR et en présence de témoins

normaux et pathologiques.

Elle utilise I'acétate de cellulose comme support et un tampon alcalin Tris EDTA borate (PH=8.4)
dans lequel les molécules hémoglobiniques se chargent négativement et migrent sous I'effet d'un
champ électrique du pole négatif vers le pole positif. Les différentes fractions hémoglobiniques se

séparent selon leurs charges .

tihA DA MBS
AyS  MBX 5SS

Figure 09 : migration de I'HBS sur acétate
de cellulose a ph alcalin. (63)

Résultats: L'Hb S migre a mi-chemin entre I'HbA
et I'Hb A2. (Figure 09) (63)
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f). L'isoéléctrofocalisation :

Un gel contenant un mélange de molécules amphotéres de PHI continu forme un gradient de PH
continu sous I'effet d'un champ électrique. Une protéine appliquée sur un tel support va migrer jusqu'a
atteindre la région ou le PH est égale a son PHI. A ce point la charge de la protéine sera nulle et
cessera de migrer et focalisera en une bande trés fine.

Résultats : L'Hb S migre entre I'Hb F et I'Hb A2. (Figure 10) (64)

S: homozvaote S

Figure 10 : Migration de I'HBS sur isoéléctrofocalisation. (64 )

g). Electrophorése de I'Hb a PH acide 6.0 sur gel d*agar :

La mobilité de la molécule d'Hb ne dépond pas de la charge des résidus mutés mais des modifications
structurales induites par la mutation dans certaines régions positivement chargées de la protéine. Ces
régions interagissent avec les molécules d'agarpectine du gel et plus elles sont affines pour elle moins
elles migrent. Résultats : L'Hb S migre & mi-chemin entre I'HbA et I'Hb A2. (65)

Hb F

Hb A
Hb S

Hb C

Figure 11: Migration des différentes formes d'HBS a PH acide 6.0 sur gel d'agar.
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3.2. Autres hémoglobinopathies :
3.2.1 L'hémoglobinose C HbC :

Elle est caractérisée par un remplacement du sixieme acide aminé de la chaine R. Ici, un acide
glutamique est remplacé par une lysine (a2}2 6GLU-Lys). C'est la seconde par sa fréquence des

hémoglobines anormales africaines. (70)
3.2.1.1 Physiopathologie :

Les homozygotes pour I'HbC présentent une anémie hémolytique chronique modérée. Les
érythrocytes C/C sont séquestrés par la rate ce qui entraine une splénomégalie modérée mais
constante. La diminution de la durée de vie des érythrocytes C/C est probablement une conséquence
de la déshydratation cellulaire causée par cette mutation, cette derniere augmenterait la viscosité de
la cellule, réduirait sa déformabilité et finalement favoriserait sa séquestration par la rate. Toutefois
la taille réduite des hématies et leur petit diamétre permet le passage sans encombre de ces cellules

dans la microcirculation évitant la survenue d'accidents plus graves.

La cristallisation intracellulaire de I'Hb C et I'agrégation de ces cristaux contribuent a la perte de
déformabilité des érythrocytes C/C. (55)

Parfaitement bien tolérée chez I'hétérozygote A/C, I'hémoglobinose C se manifeste chez

I'nomozygote C/C par un tableau d'anémie hémolytique franc avec splénomégalie. (55)
3.2.1.2 Diagnostic Biologique

a) ENS :

Pour la forme A /C:

Hb Normale, VGM Normale.

Pour la forme C/C:

Hb: 10-13 g/dl, VGM: 65-75 fl.
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b) FSP :

Pour la forme A /C : FSP Normal
Pour la forme C/C: Cellules cibles

¢) Sur acétate de cellulose a pH alcalin :

L'hémoglobine C migre plus lentement que I'némoglobine S, a la méme position que I'hémoglobine
E et que I'hnémoglobine O Arabe.

d) L'électrophorése sur gel d'agar en tampon citrate :

L'hémoglobine C’est la plus lente de toutes les hémoglobines anormales

Figure 12 : Motif d'électrophorése capillaire de I'némoglobine variantes fait avec Minicap
(Sebia, Italia Srl).

A. Pic du motif de I'hnémoglobine normale A et A2 avec leur pourcentage sont présentés. Motif B. Pic
d'hétérozygote hémoglobine S (Hb AS). Motif C. Pic d'hétérozygote hémoglobine C (Hb AC). (Peak2
représente dénaturé Hb C ou Hb A2 variante). Motif D. Pic d'hétérozygote hémoglobine E (Hb
AE).(75)

e) L'isoéléctrofocalisation : Individualise précisément I'hémoglobine C. (71) :
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3.2.2 HbD : Dont HbD Panjab (glu121 gin) en Inde.

3.2.3 HDbE : Mutation au niveau de la chaine (glu26 lys), dans le Sud-est asiaticue.

3.2.4 HbO-Arabe : L'acide glutamique en position 121 est remplacé par une Lysine. (Le SITe
mOqule Est le méme que dans Hb D-Punjab).On le trouve avec une certaine fréquence en
Europe orientale (dans les Balkans) mais également en Afrique et dans le Moyen Orient.

3.2.4.1 Physiopathologie :

En cas d'association Hb O-arab/Hb S; Les mécanismes pourraient étre similaires a ceux proposes
pour I'Hb D-Punjab, avec établissement d'un contact vertical supplémentaire dans la fibre de
désoxyHbS, auquel pourrait s'ajouter un certain degré de déshydratation cellulaire provoqué par

I'exces de charges positives de ce variant. (72)
3.2.4.2 Diagnostic clinique :

Ce variant n'entraine aucune anomalie chez les hétérozygotes et homozygotes. L'association Hb O-
arab/Hb S conduit & un syndrome drépanocytaire sévére avec anémie hémolytique et multiples

complications vaso- occlusives. (72)

3.2.4.3 Diagnostic biologique :

 a) FNS et FSP : sans particularité

* b) I'électrophorese sur acétate de cellulose a pH alcalin

Ce variant co-migre avec les Hb C et E, mais peut facilement en étre différencié par électrophoréese

sur gel d'agar ou en IEF. (71)
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Chapitre 03 : Matériels et méthodes

3.1 Problématique :

L’intérét de cette étude est de :

= Décrire les caractéres épidémio-clinique de 1’endémicité des hémoglobinopathies et de
contribuer a améliorer la prise en charge des patients.

= Etablir une démarche diagnostique des hémoglobinopathies au niveau du service
d’hémobiologie de I’EPH de Ain Tedles basée sue I’¢lectrophorése capillaire

» Connaitre I’incidence des hémoglobinopathies au niveau de ’EPH Ain Tedles

= Etablir la répartition des patients Selon divers caractéristiques

= Réfléchir sur un programme de traitement préventif

= Deépistage des hétérozygotes et le diagnostic anténatal
3.2 Objectif :

Estimer la fréquence de la prévalence des hémoglobinopathies diagnostiquées, de la période allant
du mois de mai 2017 au moi de juin 2020 au niveau du service d’hémobiologie et transfusion

sanguine de I’établissement public hospitalier d’Ain Tedles Wilaya de Mostaganem.

3.3 Population étudiée :

L’¢étude a été réalisée au niveau du service d’hémobiologie et transfusion sanguine de I’EPH de Ain

Tedles, au niveau de I’unité d’hématologie biochimique , sur un échantillon de 150 patients .

Il s’agit soit de patients hospitalisés au niveau des services hospitaliers, soit patients externes,
englobant des hommes, des femmes ainsi que des enfants d’age variable et venant de différentes

régions du territoire national.

3.4 Matériels et méthodes :
3.4.1 Matériels :
Electrophorése en veine liquide : CAPILLARYS

Figure 13 : CAPILLARYS 2 (Sebia).[66] s
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=  Utilisation :

L’¢lectrophorese des protéines du sérum humain est une analyse trés utile en laboratoire d'analyses
cliniques pour rechercher les modifications du profil protéique. Parallelement aux techniques
d'électrophorése sur différents supports, dont le gel dagarose, la technique d'électrophorése
capillaire s'est développée car elle offre I'avantage d'une automatisation compléte de I'analyse, de

séparations rapides et d'une bonne résolution.

Le kit CAPILLARYS PROTEINE permet la séparation en milieu basique (PH 9,9) des protéines du
sérum humain par électrophorése capillaire dans le systéeme automatique CAPILLARYS. Les
protéines du sérum normal humain sont séparées en six fractions majeures. Le systeme
CAPILLARYS permet de réaliser toutes les séquences de ‘électrophoréese jusqu'a I'obtention du

profil protéique pour I'analyse qualitative ou quantitative. Et aussi:

Une excellente focalisation, donc une excellente séparation des principaux variants et une

quantification précise de 1 hémoglobine A2.

Une séparation parfaite et trés focalisée de I'HbF entre HbA et HbS. La séparation des
hémoglobines C et E de I'HbA2.

Une légere séparation des hémoglobines S et D qui permet une identification immédiate par la

superposition d'une courbe de référence mémorisée.

Des résultats pour I'HbF et I°HbA2 parfaitement corrélent avec la technique HPLC. [67]

= Principe du test :

Elle se definit comme une technique de séparation électrocinétique effectuée dans un tube de
diamétre interne inférieur & 100 um rempli d'un tampon composé d'électrolytes. Par de nombreux
aspects, elle se présente comme un intermédiaire entre I'électrophorese classique de zone sur

support et la chromatographie liquide.

Le systtme CAPILLARY utilise le principe de I'électrophorése capillaire en solution libre, qui
représente la torme la plus courante de | 'Electrophorese capillaire. Il permet la séparation de
molécules chargées en fonction de leur mobilité électro phorétique propre dans un tampon de PH

donné, et, selon le PH de "électrolyte, d'un flux électro-osmotique plus ou moins important.

35



Partie 11 Partie expérimentale

Le systeme CAPILLARYS comprend 8 capillaires en parallele, permettant 8 analyses simultanées.
Sur ce systeme, I injection dans les capillaires de léchantillon (dilué dans le tampon d'analyse) est
effectuée a I'anode par aspiration. La séparation est ensuite réalisée en appliquant une différence de
potentiel de plusieurs millers de volts aux borne de chaque capillaire. La détection directe des
protéines est effectuée a 200 nm coté cathode. Les capillaires sont ensuite lavés par une solution de
lavage, puis par le tampon d'analyse. Avec le tampon utilisé a PH basique, I'ordre de migration des
protéines seriques est le suivant : gamma globulines, béta-2 globulines, béta-1 globulines, alpha-2
globulines, alpha-1 globulines et albumine. Chaque fraction contient un ou plusieurs constituants
sériques. [71]
capillaire

détecteur

anode cathode

500 Vicm
0-30 kV

- -

générateur
Figure 14 : principe d’un systéme d’éléctrophorése capillaire (69)
3.4.2 Methodes ;

Il s'agit d'une enquéte rétrospective descriptive (registres) en prenant en compte les parametres

suivants:

= Données épidémiologiques : nom, prénom, age, sexe, origine géographique.
= Données cliniques paleur,ictere SPMG

= Données biologiques : FSP-électrophorese de I'némoglobine......

3.5 Analyses statistiques :

Les données ont été traitées par I’application de google : Google forms, nous avons effectué¢ des
statistiques descriptives a caractére quantitatif, rapportées sous forme de fréquence et de

pourcentage.
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Chapitre 04 : Résultats et Discussion

4.1 Résultats :

4.1.1 Répartition des patients selon I'age: catégorie ADULTE / ENFANT :

Répartition d’age : catégorie et tranche

Notre étude a porté sur une population de 150 patients dont 93 adultes (62.17%) et 57 (37.82%)
enfants. Les échantillons ont été répartis selon huit tranches d’age : [ 6 mois-10 ans[,[10-20
ans[,[20-30 ans[ ,[30-40 ans[,[40-50 ans[,[50-60 ans[,[60-70 ans[,[>70 ans]

Le groupe d’age le plus touché est de [6 mois-10 ans [ .

Figure 15: Répartition des patients selon I'age:
catégorie ADULTE / ENFANT

H Adulte mEnfant

4.1.2 Repartition des patients en fonction des tranches d*age :

Figure 16: Répartition des patients en fonction
des tranches d'age
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4.1.3 Répartition des patients en fonction du sexe :

Dans la présente étude, les patients en été réparties en deux catégories selon le sexe dont le sexe

féminin est de 50.35% et le sexe masculin est de 49.64%.

Figure 17:Répartition des patients en fonction
du sexe

® Masculin
® Féminin

Un déséquilibre du sex-ratio en faveur du sexe féminin qui était relativement plus. Cette sex-ratio
qui est partiellement expliqueé par le biais de I'échantillonnage et le mode de recrutement. Cette
disparité reflete I'absence des hommes souvent moins concernés par une enquéte de santé, que les
meres de famille. [27]

4.1.4 Frequence de la consanguinité parentale au cours des
hémoglobinopathies :

Pour chaque patient, nous avons recueillies renseignements démographiques, a savoir des éventuels
notions de consanguinité.

Dans cette étude il ya eu dans présente étude été absente avec un pourcentage de 86.07% et présente
avec un pourcentage de 13.92%.

Figure 18: Mise en évidence de la consanguinité

" s

Présence

= Absence

En 2010, Agouzal M, Quyou A et Khattab M ont indiqués que les mariages consanguins

contribuent a I’augmentation du nombre de patients récessifs HGP. [ 76]
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4.1.5 Répartition des hémoglobinopathies en fonction du phénotype :

Dans la répartition en fonction du phénotype, les résultats obtenus témoignent que les

B-thalassemies figurent parmi les anomalies génétiques les plus fréquentes (62.49%).

Figure 19: Reépartition des hémoglobinopathies en
fonction du phénotype
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D’aprés  Alami R, Nadifi S. ., Selon les manifestations phénotypiques, en 1’occurrence la
profondeur de I’anémie et les besoins transfusionnels, plusieurs formes de B-thalassémies peuvent
étre distinguées. Cette distinction ne peut étre réalisée qu’apres quelques mois de vie, lorsque la
synthése de 1’hémoglobine F n’est plus capable de masquer 1’anomalie de synthése de

I’hémoglobine A. [77]

4.1.6 Répartition des hémoglobinopathies en fonction du genotype :

Pour la répartition en fonction du génotype , on observe gque la forme hétérozygote est dominante
remarquablement avec un pourcentage de (91.71%) tandis que la forme composite est la mois
fréquente avec.

Figure 20: Répartition des patients en focntion du

génotype
91,71%
100,00% r
50,00% 5% 4,28%
0.00% ARy Ay

forme forme forme
heterozygote homozygote composite

39



Partie Il Partie expérimentale

4.1.7 Représentation des patients selon les différents types
d'hémoglobinopathies :

Dans la mesure des différents types d’hémoglobinopathies, du coup les hémoglobinopathies les

plus remarquée sont :

- la béta thalassémie hétérozygote 60 cas

- la drépanocytose hétérozygote 9 cas

Figure 21: Représentation des patients selon les différents types
d'hémoglobinopathies

= 3-thalassemie
hétérozygote

= 3-thalassemie
homozygote

= double hétérozygote
c/P thalassémie
double hétérozygote
S/p thalassémie

= drépanocytose
hétérozygote

= drépanocytose
homozygote

= hémoglobinose C
hétérozygote

2,14% = hémoglobinose C

1,07% homozygote

2,14% = hémoglibinose S/C

0,35% 9
0+ 3.57% 7104

= hémoglobinose O-
arabe hétérozygote
= hémoglobinose S-O-
arabe hétérozygote

Le bassin méditerranéen est connus par la propagation de la béta thalassémies en englobant

I’ Algérie spécialement selon divers études dont celle de Wajcman . [72]
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4.1.8 Fréquence de la consanguinité pour chaque type d*hémoglobinopathie :

Dans la présente étude , la consanguinité a été répartis pour chaque type d’hémoglobinopathie ,

alors que elle n’est retrouvée de facon significative(50%) que dans les formes homozygotes, par

contre dans la majorité des formes hétérozygote diagnostiqués, elle n’est trouvée qu’un faible

pourcentage, ce qui correspond avec les données de littérature .

Figure 22: Fréquence de la consanguinité pour chaque type
d'hémoglobinopathie
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La consanguinité, ne semble pas étre une cause des hémoglobinopathies mais elle joue un réle

important dans la manifestation d’affections récessives autosomiques et donc augmente la

proportion relative des homozygotes. [72]
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4.1.9 Hémoglobinopathies diagnostiquées chez les patients Agés de 6 mois & 10
ans :

On a ainsi étudié les hémoglobinopathies diagnostiquées chez les patients 4gés de 06 mois a 10 ans.

45 Figure 23: Les hémoglobinopathies diagnostiquées
40 chez les patients agés de 6 mois a 10 ans
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La béta thalassémie hétérozygote a toucheé plus de 40 patients, Elles sont cliniquement
asymptomatiques. Parfois, les sujets peuvent développer une anémie symptomatique au cours d’une
hématopoiese de stress (grossesse, infection). [76] Suivis par ’hémoglobinose C hétérozygote avec
11 patients

4.1.10 Répartition des hémoglobinopathies dans la wilaya de Mostaganem :

60 Figure 24 : Répartition des hémoglobinopathies dans
50 la wilaya de Mostaganem
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4.1.11 Répartition des différentes hémoglobinopathies composites :
Les résultats obtenus indiquent que la double hétérozygote S/B-thalassémie présente la moitié
(50%) suivis de la double hétérozygote C/B-thalassémie qui présente le quart et le deuxiéme quart

présente I’hémoglobinose S/C et I’hémoglobinose S-O arabe hétérozygote

= double hétérozygote C/B-thalassémie

Figure 25: Repartition des différentes
hemoglobinopathiescomposites = double hétérozygote S/@ thalassémie

= hémoglobinose S/C

= hémoglobinose S-O arab hétérozygote
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4.1.12 Répartition des génotypes des hémoglobinopathies en fonction des tranches
d’age

(Figure 26 : A-B-C) :

A: Reépartition des formes hétérozygotes en fonction des
tranches d'dge

= 6mois-10ans
= 10-20ans
= >20ans

B: Répartition des formes composites en fonction des
tranches d'age

‘ = 6 mois-10ans
10-20ans
30% !' = >20ans

C: Repartition des formes homozygotes en fonction des
tranches d'dge

|

6mois-10ans
= 10-20ans
= >20ans

69,23%
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4.1.13 Fréquence des principaux signes cliniques retrouvés dans chaque type
d’hémoglobinopathie :

a- Thalassemie hétérozygote : (Figure 27 : A-B-C)
Selon la littérature, les sujets atteints d’une B-thalassemie hétérozygote présent bien portants. En

effet, le gene B non muté est capable de compenser I’anomalie en fabriquant suffisamment de

chaines 3 pour produire un taux proche de la normale.

A-Paleur
= présence

absence

76,33%

B- SPMG/HPMG

I 0
m présence
m absence
Yo

c- Ictére

Cependant, les mesures montre une prédominance des cas présentant un syndrome anémique (60

= présence
= gbsence

cas) par rapport aux cas asymptomatiques (04 cas ). La splénomégalie (faible présence ) et 1’ictére
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(présence avec 8.28%), la paleur ( la présence la plus marquante 23.66%) par contre, discretement

manifestés dans notre série. Ces résultats s’approchent de ceux de 1’étude indienne de Balgir .[78]

b- p Thalassémie homozygote : (Figure 28 : A-B-C)

Cette forme de thalassémie a marqué une presence des quatre signes clinique :
Paleur (50%)

SPMG /HPMG (33.33%)

Ictere (16.66%)

Paleur

= présence
0, ™ absence

(

B- SPMG/HPMG

33,33%
présence
= absence

C- Ictere

= présence
= absence
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c- Drépanocytose hétérozygote : (Figure 29 : A-B-C)
Selon la littérature, la grande majorité des patients hétérozygotes est asymptomatique. Le trait

drépanocytaire ne s’associe que rarement a des manifestations cliniques. ( paleur (14%) , SPMG /

HPMG ( 04%) et absence totale de I’ictere.

A- Paleur

= présence
= absence

B- SPMG/HPMG

V 4,00%

= présence
= absence

C- Ictere

= présence

= absence

Cette population possede, en effet, suffisamment d’HbA pour contrer la polymérisation dans 1’état

désoxygéne. [25]
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d- Drépanocytose homozygote : (Figure 30 : A-B-C)

Cette forme été plus parente par rapport al la précédente.

Paleur, ictere et SPMG-HPMG présents a (40%)

Partie expérimentale

A- Paleur

4

= présence
= absence
B- Ictere
= présence
60,00% absence
v v
C- SPMG/HPMG
= présence
= gbsence
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e- Hémoglobinose C hétérozygote :

(Figure 31 : A-B-C)

Partie expérimentale

Selon la littérature, I’hémoglobinose C est parfaitement bien tolérée. Les patients sont
asymptomatiques, Ictére (04%) ,Paleur (16%) et SPMG(04%)

A- Paleur

p = présence

absence
| 84,00% ,
B- SPMG
= présence
= ahsence

- Ictere

4,00%

= présence
= absence

et la découverte se fait le plus souvent a 1I’occasion d’un dépistage néonatal ou prénatal ou lors de la

recherche d’une hémoglobine anormale. [25]
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f- Hémoglobinose C homozygote : (Figure 32 : A-B-C)

Les individus homozygotes pour cette mutation (profil C) présentent généralement une anémie

( paleur 33.33%), légére a modérée en général bien compensée, associée a une fréquente

splénomégalie(33.33%),ictere présence de (33.33%)

A- Paleur
\’ = présence
\ ' = absence
B- SPMG

\’ = présence

\ ' = absence
= présence
= absence

Ul
5]
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g- Hémoglobinose O-arabe hétérozygote : (Figure 33 : A-B-C)
L’¢tude a montré¢ que ce type d’hémoglobinopathie a marque une absence totale de la

splénomégalie et I’h hépatomégalie avec présence de la paleur (30%) et I’Ictere (20%)

A- Paleur

= présence

\ = absence

A 4

B- SPMG/HPMG

= présence
\ ’ = absence

C- Ictére

= présence

= ahsence
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h. Forme composite : (Figure 34 : A-B-C)
Pour cette forme : la paleur est en forte présence (50%) suivis par la splénomégalie (16.66%) et

I’Ictere en dernier (8.33%)

A- Paleur

= présence
= absence

B- SPMG

= présence

= absence
C- Ictére

= présence

\ 91 66% ’ absence
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4.1.14 Fréquence des principales anomalies biologiques

Le tableau suivant indique les anomalies observées pour chaque type d’hémoglobinopathies
On observe les anomalies suivantes :

-Les anomalies de taille : Une anisocytose est observee au cours de toutes les autres

hémoglobinopathies, sauf le trait drépanocytaire, I'némoglobinose O-Arabe hétérozygote et 'HBC

Une microcytose franche au cours des syndromes -thalassémiques ; cette derniere est plus discrete

dans I'hémoglobinose C.
Absence de macrocytose dans toutes les hémoglobinopathies

-Les anomalies de la chromie: Une hypochromie importante au cours de syndromes R-

thalassémiques; cette derniere est plus discréte dans les autres hémoglobinopathies.
Une Polychromatophilie plus ou mois importante est observée dans la drépanocytose homozygote.
- Les anomalies de formes:

Les anomalies les plus fréquemment observées sont les cellules cibles (principalement au cours des
syndromes (-thalassémiques), et les drépanocytes (au cours des syndromes drépanocytaires majeurs
: SIS, S/3 thalassémie).
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0
Anomalies | © S
! T < o 0O O
observées | > = = < S =] < 3
=0 > Q o -8 S 2. c o
O o o pm (@] o = D Q
—_— < < = Q o
o @ = = = o Q < Q 3)
=, 2 2 S 3 S 5 =2 S
Type o ® ® ® @ E; ® 3 &
D’hémoglobinopathi @
e e N e N e R R
B-thalassémie ) + t } ++ +/- . +4+ -
hétérozygote
Dr,epanocytose . ) _ _ _ +/- - - -
hétérozygote
Dﬁgffgfycgé?ge ; + ; - + | At + | e+
Heémoglobinose C ++ ) +/- ) + ) 3 + -
hétérozygote
Hemoglobinose C + + + +/ ++
homozygote
/C/)-arabe t+ ) } ) . - - - -
hétérozygote
S/ B-thalassémie - + ++ - + +/- + + ++
C/ B-thalassémie - + ++ - + +/- + + -
SIC - + + - + +/- + + -
S-O-arabe ) 4 _ ) + +/- + + -
hétérozygote
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4.2 Discussion Générale :

La catégorie d'dage majoritaire est celle des adultes qui représente 62, 17% des as
d’hémoglobinopathies, pendant la tranche d'dge la plus importante ou le diagnostic
d’hémoglobinopathie a été posée est celle des nourrissons et des enfants agés de 6mois a 10ans
représentant 79 cas de 'ensemble des hémoglobinopathie diagnostiquées, avec la - B-thalassémie qui
englobe la majorité des cas, suivie de I'némoglobinose C

Il ya une répartition a peu prés égale, des hémoglobinopathies en fonction du sexe, ainsi les

hommes et le femmes sont touchés dans les mémes proportions, autour de 50%

. Dans la wilaya De Mostaganem, 1' hémoglobinopathie la plus diagnostiquée est la 3-thalassémie
hétérozygote, représentent 60 cas, suivie de la drépanocytose hétérozygote avec 9cas ;peu de
patients sont diagnostiqués pour les autres hémoglobinopathies. Contrairement a Alami R, Nadifi
S qui ont trouvés dans une étude similaire faite sur le Maroc que la drépanocytose constitue

I'anomalie majeure de I'hémoglobine dans le Maroc et donc un probléme de santé publique. [77]

La notion de la consanguinité parentale n'est cependant pas mis en évidence dans notre étude
puisqu'elle n représente qu'environ 14% des cas ; pour la forme homozygote des R-thalassémie, il

faut noter que la consanguinité a été retrouvé dans la moitié des cas diagnostiqués 50%.

L'étude a permis également de montrer que la forme hétérozygote des hémoglobinopathies était
majoritaire avec 91,71% des cas, alors que la forme composite ne représente que 4,28% , avec la
double hétérozygote S B-thalassémie qui englobe la moitié de cette forme, tandis que la C/ R-

thalassémie ne représente que25% .

En fonction des types d'hémoglobinopathies, la B-thalassémie se taille la part la plus importante
avec 62,49% des cas, suivie de la drépanocytose aves 19,63%des cas, et pour ces deux principales

hémoglobinopathies, la forme hétérozygote est la plus retrouvée

La péaleur est le principal signe clinique retrouvé dans les -thalassémies hétérozygotes, mais avec
une fréquence modérée de l'ordre de 23,66%o0, alors que la SPMG/HPMG, ainsi que l'ictere sont

retrouvés a de fables fréquences.

Par contre pour la -thalassémie homozygote les signes cliniques sont plus fréquents, notamment la
paleur retrouvée dans 50% des cas, la SPMG/HPMG dans 33,33% des cas et I'ictére dans 16,66%

des cas.
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Pour I'hnémoglobinose C homozygote la paleur est retrouvée dans 33,33% des cas de méme que
I'ictere et la SPMG, alors que dans I'némoglobinose C hétérozygote les singes cliniques sont peu

marqués avec essentiellement une péleur dans 16% des cas.

Pour la drépanocytose hétérozygote les signes cliniques sont peu présent ,et la paleur n'est
retrouvée que dans 14% des cas ,alors que pour la drépanocytose homozygote ;la péleur , l'ictere ,
SPMG/HPMG sont retrouvés respectivement a 40%

Pour 'hémoglobinose O-arabe hétérozygote le tableau clinique est marqué par la paleur présente

dans 30% des cas et l'ictere dans 20% des cas.

Dans les formes composites la paleur est retrouvée dans 50% des cas, la SPMG dans 16,66% des

cas, et l'ictere dans 8,33% des cas .

Les anomalies retrouvées dans le FSP de I'ensemble des différents types d'hémoglobinopathie

correspondent effectivement aux données de la littérature. [45] [46] [72]

4.3 Difficultés pratigues :

Les difficultés rencontrées au cours de notre étude sont:

Les fiches de renseignements n'étaient pas toujours bien remplies par les médecins traitants, ce qui
aconstitué un véritable obstacle pour poser le diagnostic des hémoglobinopathies, parmi les
renseignements manquants citons a titre d'exemple: I'age, l'origine les antécédents transfusionnels,
la date exacte de la derniéere transfusion. .et surtout les résultats de I'hnémogramme qui etaient
incomplets dans un bon nombre de cas Par manque de réactifs on n'a pas pu effectuer une

évaluation du Capilarys 2 SEBIA

4.4 Suggestions :

L'importance d'une démarche diagnostique, devant une suspicion d’hémoglobinopathie incluant
Electrophorése capillaire (capillarys) nous incite a recommander vivement un approvisionnement
régulier et continu en réactifs nécessaires a la mise en route de 'électrophorese capillaire et don au

diagnostique de hémoglobinopathies.
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Il faudrait également étre tres rigoureux dans le recueil des données anamnestiques, avec obligation
de remplir toutes les rubriques de la fiche de renseignement, sous peine de refuser la réalisation des

examens biologiques nécessaires en particulier I'électrophorese de I'hémoglobine.

Dans un souci d'efficacité ,de précision et de fiabilité de la démarche diagnostique ,nous suggérons
une informatisation de données grace a un réseau intranet qui permettra de trouver , visualiser et
communiquer les informations de fagon sure, précise et rapide au sein du service d'hémobiologie et

transfusion sanguine vers les autres structures De I’EPH Ain Tedles.
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Conclusion :

Ce travail a fait I’objet d’une approche épidémiologique des hémoglobinopathies diagnostiquées au
sein du service d'hémobiologie et transfusion sanguine de I’EPH Ain Tedles . Il a permis d'établir les
différents types 'anomalies d’hémoglobine, et leur répartition géographiques, ainsi que leur répartition
dans les catégories d'age des patients concernes. Toutes ces anomalies coexistent dans la méme

population, et les formes composites sont loin d'étre rare.

La prévalence des hémoglobinopathies est de 36,55% par rapport aux patients qui se sont présenté a
I’EPH An Tedles de mai 2017 a juin 2020, On a détecté 'existence de différentes hémoglobinopathies
dans cette structure avec une fréquence trés élevée de la -thalassémie hétérozygote, ou la sévérité des
signes cliniques est quasi constante surtout dans la forme homozygote.

Ce travail a aussi attiré I'attention en ce qui concerne I'apparition les formes homozygotes qui peuvent
étre minimisé par la bonne prise en charge des formes hétérozygotes et en évitant les mariages

consanguins

Enfin je souhaite que ce modeste travail puisse étre continué dans de meilleures conditions
(disponibilité des réactifs, fiches de renseignements complétes) pour souligner encore plus
‘importance du diagnostic des hémoglobinopathies dans notre pays, du traitement et de la prise en
charge dont le co(t économique est non négligeable, et en instaurant entre autres un conseil génétique

pour éviter l'apparition des formes homozygotes.
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