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Résumé

La B-thalassémie est une anémie hémolytique héréditaire, sa fréquence en Algérie
est de 3%. Ce travail est une étude rétrospective transversale portant sur des cas de [-

thalassémies suivis au sein du service de Pédiatrie de I’hopital d’Ain Tadless.

L'objectif de notre étude est la connaissance de la thalassémie dans la population de
Mostaganem du point de vie fréquence, afin de la dissocier des autres anémies auxquelles elle
est souvent confondue. Les enquétes réalisées font apparaitre un nombre limité de patients
observés, dont la tranche d'dge est comprise entre 1 et 15 ans. Ce qui suggere que la
thalassémie est une anémie pédiatrique. Les analyses effectuées au laboratoire ont permis de
mettre en évidence la présence de I'hémoglobine F chez un thalassémique homozygote, et
montrent aussi que le taux d'hémoglobine et le constant érythrocytaire sont fortement

diminués par rapport aux taux normaux.

En effet, la physiopathologie de ces maladies est complexe et n’impliquant pas uniquement
une anémie hémolytique chronique et une surcharge martiale mais toute une pathologie
systémique initiée par des hématies anormales. Leur diagnostic repose sur I’analyse des
fractions de I’hémoglobine par I’électrophorese, par biologie moléculaire. Le pronostic de la
forme majeure dépend de la qualité du traitement qui se base essentiellement sur les
transfusions sanguines qui nécessitent I’administration conjointe d’un traitement chélateur de

fer.

Mots Clefs : Thalassémie, anémie, héréditaire, hémoglobine. transfusions sanguines.
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Summury

B-thalassemia is an inherited hemolytic anemia; its frequency in Algeria is 3%. This
work is a cross-sectional retrospective study of cases of B-thalassemia followed in the
Pediatric Department of Ain Tadless Hospital.

The objective of our study is the knowledge of thalassemia, in order to dissociate it from other
anemias to which it is often confused. The surveys carried out show a limited number of
patients observed, whose age range is between 1 and 15 years. Which suggests that
thalassemia is pediatric anemia. Laboratory analyzes have demonstrated the presence of
hemoglobin F in a homozygous thalassemic, and also show that hemoglobin levels and the
constant erythrocyte are greatly reduced compared to normal levels.

Indeed, the pathophysiology of these diseases is complex and does not involve only chronic
hemolytic anemia and overload, but a whole systemic pathology initiated by abnormal red
blood cells. Their diagnosis is based on the analysis of fractions of hemoglobin by
electrophoresis, by molecular biology. The prognosis of the major form depends on the
quality of the treatment which is based mainly on blood transfusions which require the joint
administration of an iron chelating treatment.

Key words: B-thalassémia, anemia, heredity, hemoglobin, blood transfusions
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Introduction

Les thalassémies sont des maladies génétiques, caractérisées par un défaut de
synthese des chaines de globine qui interviennent dans la composition de 1I’hémoglobine.
Elles font partie du groupe des hémoglobinopathies. Elles sont a I’origine soit d’une
diminution soit d’une absence totale de synthése des chaines de globines. En fonction du type
des chaines de globine atteintes on parle de  ou a-thalassémie. De transmission autosomique
récessive, la B-thalassémie présente un probléme de santé publique vue sa fréquence et ses
difficultés de traitement. Elle considére comme une maladie la plus répandue dans le bassin

méditerranéen.

* La béta-thalassémie hétérozygote ou thalassémie mineure ou les sujets sont bien portants. 1ls
ne sont pas anémiques ; exceptionnellement, une splénomégalie de petite taille peut étre

palpée sous le grill costal;

* la B-thalassémie intermédiaire qui désigne les formes atténuées de béta-thalassémies
homozygotes et de nombreuses formes d’E-béta. Ces formes sont caractérisées par une bonne
tolérance a I'anémie. Ces patients peuvent mener une existence normale sans étre transfusés
puisque leur taux d'hémoglobine est spontanément éleve (> 8 g/dl). Les thalassémies

intermédiaires représentent 5 a 10 % de I'ensemble des béta-thalassémies homozygotes;

* la béta-thalassémie homozygote majeure ou le patient présente une anémie hémolytique,
pouvant se compliquer de lithiase biliaire, des déformations morphologiques, une
hypertrophie de la lignée érythro-blastique, une splénomégalie, une hépatomégalie et une

surcharge en fer.

Les mutations identifiées, se traduisant par un défaut de synthese de la chaine béta-globine
sont nombreuses, plus de 130 actuellement. La classification la plus habituellement retenue
considere I'étape finale de la synthése protéique selon qu'il persiste (béta+-thalassémie) ou
non (béta0-thalassémie) une production de chaines béta-globine. L'information des familles a

risque doit faire partie de la lutte contre les maladies génétiques de I'hnémoglobine.

-
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Chapitre I: érythropoiése

I-Les érythrocytes :

Les hématies, aussi appelées érythrocytes ou globules rouges, sont des cellules sanguines
indispensables a I’oxygénation de I’organisme. Elles assurent le transport des gaz respiratoires
comme le dioxygéne (O2) et le dioxyde de carbone (CO2). Lors d’un bilan sanguin, les taux en
hématies sont particulierement surveillés.Au méme titre que les leucocytes (globules blancs) et
les thrombocytes (plaguettes), les hématies sont des cellules circulant dans le sang. Ces cellules
ont cette capacite grace a leur forme particuliere qui leur confére une grande élasticité et une
bonne résistance. .Les hématies sont reconnaissables par leur couleur rouge. Ce sont d’ailleurs
ces cellules qui donnent la coloration rouge au sang. Cette couleur explique pourquoi les
hématies sont aussi nommées globules rouges ou érythrocytes. Ce terme vient des mots
grecs erythros signifiant rouge et kutos signifiant cellule.Les hématies doivent leur couleur
rouge a la présence d’hémoglobine au sein de leur structure. L’hémoglobine est un pigment
rouge, qui a aussi le réle de fixer le dioxygene pour le transporter jusqu’aux différents tissus de
I’organisme.L’érythropoiése permet la synthese de plusieurs centaines de milliards de globules
rouges par jour, avec un rythme entre 2 et 3 millions par seconde. Ce rythme important de
production permet de renouveler de maniére continue les hématies en fin de vie. Leur durée de
vie est estimée a 120 jours (Tabeau 1) (Anonyme, 1982) ; (Nicard, 2017).

Tableau 1 : Valeurs normales de I’hématie et variations en fonction de I'age (Anonyme, 1982).

Hématies * 10° / Million H b
litre d’hématies /mm3
45-55 13-18g /dlI
Hommes 45-55 g
Femmes 4 ,0-5,0 4 .,0-5,0 12-169 /dl
Enfants (ans) 4,2-572 4,252 11-13g/dl
Nourissons (1a6 mois) 3.8-58 3,858 15-18g/dl
Nourissons _nes 5,0-6,0 5,0-6,0 16-22g/dl

-
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I-1 -1- Morphologie des érythrocytes :

Les globules rouges ontune forme de disque biconcave d’un diametre d’environ 7
micrometres. Cette forme particuliere s’explique par I’absence de noyau au centre des
érythrocytes et I’épaisseur de 2,5 um a la périphérie et 1 um au centre. Elle peut étre assimilée
a un petit sac d’hémoglobine dont la grande flexibilité lui permet de circuler dans les fins
capillaires dont le diamétre est de I’ordre de 3 a 4 um. La membrane de I’hématie qui est
constituée d’une double couche lipidique tapissée intérieurement et extérieurement d’une
couche protéique discontinue, présente environ 100000 pores dont le diameétre est compris
entre 3 et 4 A° (Nicard, 2017).

I-1-2-érythropoiése :

Les érythrocytes sont synthétisés au niveau de la moelle osseuse. Leur formation
nécessite un processus complexe, que I’on nomme érythropoiese. Les globules rouges sont
issus de plusieurs mécanismes cellulaires a partir de cellules souches indifférenciées. Cette
production est régie par une hormone : I’érythropoiétine (EPO), qui est souvent plus connue
pour son usage comme agent dopant. L’érythropoiese est I’ensemble des phénomenes
aboutissant a la formation du GR Assurant le maintien du nombre de GR et du taux
d’hémoglobine dans des limites physiologiques trés étroites, la durée de vie d’un GR étant de
120 jours ; I’érythropoiése compense cette perte. En effet, la production des hématies est
toujours 5 a 10 % supérieure a leur disparition (Figure 1) (Binet, 2009) ;(Nicard, 2017).

o I’érythropoiétine (EPO) :

est une hormone qui contréle la production des GR ,elle est produite dans le
complexe péri-tubulaire du rein( 90%),dans le foie et dans d’autres organes .Elle stimule la
prolifération et la différenciation des précurseures des lignées mixtes et des GR .Et stimule
par la diminution de la fourniture d’oxygéne au niveau des récepteures rénaux(Mahta et
al,2003).

-
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Figure 1 : erythropoiese (Binet, 2009).

I-1-3-Régulation de I’érythropoiese:

Une érythropoiese correcte nécessite en premier lieu une moelle de bonne qualité
possédant des érythroblastes en nombre suffisant, pourvues de capacités normales de
multiplication et de différenciation. L'érythropoiese peut étre régulée entre autres par
la vitamine B12 et acide folique (augmente la production) mais d’autres vitamines, vitamines
B2, B6, E, PP et par une hormone rénale, I'érythropoiétine (augmente le nombre de divisions
de I'hémocytoblasteet en accelere le processus), elle-méme activée par
la testostérone (synthétisée par les testicules, les ovaires, la cortico-surrénale). L'érythropoiese
nécessite absolument une quantité suffisante de fer qui est indispensable a la synthése de
I’hémoglobine dont il est élément fonctionnellement actif. Quelques autres métaux, cuivre,
cobalt, zinc, Parmi les facteurs de croissance hematopoiétiques on a vu le role de facteurs non

spécifiques qui interviennent surtout aux stades initiaux (Diallo, 2014).
I-1-4 -Vie et mort de globules rouges :

Les érythrocytes de I’adulte sain sont issus de cellules souches de la moelle osseuse
hématopoiétique (moelle élaborant les hématies, les thrombocytes et les leucocytes

polynucléaires) qui au cours des différents stades de leur évolution (durant 3 a 5 jours)
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s’enrichissent en hémoglobine puis, in fine, aprés expulsion de leur noyau, deviennent des
réticulocytes qui sont émis par diapédese dans le courrant circulatoire . Les réticulocytes
circulants perdent trés rapidement (en 2 jours environ) les derniers éléments caractéristiques
d’une cellule active (RNA, mitochondries) et deviennent ainsi des hématies matures : cellules
annulées, incapables de synthese protéiques, leur durée de vie est 120 jours. La destruction de
GR se fait par I’lhémolyse dans les cellules phagocytaires du systéme réticulo—endothélial. La
partie la plus importante de cette hémolyse physiologique se fait dans la moelle ; une petite
partie seulement s’effectue dans le foie et la rate ; on soulignera que ce dernier organe ne joue
qu’un role assez mineur dans les phénomenes d’hémolyse physiologique. Aprés la destruction
des globules rouges dans les cellules réticulaires, le sort de ses différents constituants est trés
variable (Reinert, 2005).

I-2-Hémoglobine :

L 'hémoglobine est la molécule d'importance vitale qui, chez les Vertébrés, achemine
I'oxygéne depuis les poumons, ou les branchies, jusqu'aux tissus, et en retour favorise le
transport, par lesang, dugaz carbonique des tissus aux poumons, Ou aux
branchies.Etant une protéine, I'hémoglobine se compose d'aminoacides liés entre eux de fagon
séquentielle en une chaine linéaire dite polypeptidique. Les diverses sortes d'aminoacides qui
réalisent cette chaine se succedent en fonction d'un déterminisme génétique qui assigne a
chacun sa place dans la séquence polypeptidique.La molécule d'hémoglobine est formée par
quatre chaines polypeptidiques deux a deux semblables : deux chaines a qui contiennent 141
maillons aminoacides et deux chaines  qui en renferment 146. Bien que leurs séquences en
aminoacides soient différentes, ces chaines o et [P sont repliées en structures
tridimensionnelles a conformation similaire. Chaque chaine abrite un heme, petite molécule
cycligue porphyrinique (donnant sa couleur rouge au sang). Elle est constituée par un anneau
d'atomes de carbone, d'azote et d'hydrogéne, au centre duquel s'attache un atome de fer. Un
polypeptide, avec I'néme qu'il porte, forme une sous-unité qu'on appelle monomere de la
molécule d'hémoglobine. Celle-ci rassemble donc quatre sous-unités en un tetrémére (Perutz,
2018).

L’hémoglobine est le constituant majeur des érythrocytes. Un érythrocyte normal contient 640
millions de molécules d’Hb qui conférent au sang sa couleur rouge (Steiger ,2015).

.
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La concentration en Hb dans le sang est en moyenne de 14g/dl chez la femme et de 16g/dl
chez I’homme (Horn et al, 2005).

I-2-1-Le réle d’hémoglobine :

L’hémoglobine a un rble physiologique, elle permet de fixer I’O2 au niveau des
poumons pour le transporter vers les différents tissus de I’organisme, en fixant quatre
molécules d’O2 par tétramere, une par groupement heme ; Elle joue aussi un role dans le
maintien du pH sanguin a 7.4 grace a son pouvoir tampon. Au niveau des poumons, I’oxygene
se fixe sur I’hémoglobine désoxygénée pour former I’oxyhémoglobine. La fixation réversible
de I’oxygéne se fait a raison de quatre molécules d’oxygéne par molécule d’hémoglobine
selon une courbe d’aspect sigmoide caractéristique appelée courbe de dissociation de
I’oxyhémoglobine. Deux paramétres sont particulierement importants dans I’étude de

I’oxygénation : I’affinité pour I’oxygene et le coefficient d’interaction (Wajcman, 2013).
I-2-2-Structure Hémoglobine :

L'hémoglobine est un tétramére possede une structure quaternaire caractéristique de
nombreuses protéines a sous-unités globulaires. La plupart de ses résidus d'acides aminés sont
engagés dans des hélices a reliées entre elles par des segments non hélicoidaux. Les sections
hélicoidales sont stabilisées par des liaisons hydrogéne qui conférent a la protéine sa structure
tridimensionnelle caractéristique, appelée repliement globine car on le retrouve également
dans d'autres globines a groupe prosthétique heminique telles que la myoglobine. Ce
repliement caractéristique présente une cavité dans laquelle est étroitement insérée une
molécule d'héme constituant le groupe prosthétique de la protéine. L'hémoglobine contient
donc une molécule d’heme par sous-unité.Chez I'homme adulte, le type d'hémoglobine le plus
courant est I'hnémoglobine A, constituée de deux sous-unités a et deux sous-unités 3, formées
chacune de 141 et 146 résidus d'acides aminés respectivement. Cette structure est symbolisée
par a2PB2. Chacune a une masse moléculaire d'environ 16 kDa, soit 64 kDa (64 458 g-mol™)
pour la protéine compléte. Chez l'enfant, I'hémoglobine principale est dite hemoglobine
F (feetale), de formule a2y2, les chaines y étant progressivement remplacée par des chaines 3

au cours de la croissance (Figure 2) ((El kamah et al, 2015) ; (Baudin, 2016).
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Figure 2 : Strucure de I’hémoglobine ((El kamah et al, 2015).

La répartition des hémoglobines dans les érythrocytes ; cette derniére est représentée dans le
tableau suivant (Tabeau 2) (Galacteros et al, 2003) :

Tableau 2 : Répartition des hémoglobines dans les érythrocytes (Galacteros et al, 2003)

Nouveau- né Adultes
ao/p p Hb A 15-30% 97%
00/606 Hb A> 0,5-15% 2,2a3,2
ao/yy Hb F 60-80%0 <1%

I-2-3 - Les différentes hémoglobines :

» Hémoglobine embryonnaire chez I'homme :

o Hb Gower-1, de formule {2g2, est relativement instable et se décompose facilement ;

e Hb Gower-2, de formule az2g2, plus stable que la variante Gower-1, existe en petites

quantités au cours de la vie embryonnaire et feetale ; elle a été proposée comme traitement par

réactivation

du géne chez les

patients

souffrant

d’hémoglobinopathies telles

qu'une thalassémie B chez lesquels une réactivation de I'hémoglobine F est contre-indiquée

pour des raisons de toxicité ;
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e Hb Portland-1, de formule {2y2, est présente en faibles quantités au cours de la vie
embryonnaire et feetale ;

« Hb Portland-2, de formule {22, est encore plus instable que la variante Gower-1 mais a
été proposée comme traitement par réactivation du gene chez les patients souffrant
de thalassémie o.

L'hémoglobine embryonnaire est parfois symbolisée par Hbe, qui ne doit pas étre confondue
avec I'némoglobine E, notée HbE, laquelle est une variante pathologique d'HbA présentant
une mutation délétére sur les sous-unités B, notées pE (le « E » fait dans ce cas référence

au résidu de glutamate modifié par mutation) (Zhenning et al,2001).
» L'hémoglobine feetale :

L'hémoglobine feetale HbF, de formule a2y2, remplace I'némoglobine embryonnaire apres 10
a 12 semaines de developpement. Elle constitue jusqu'a 95 % du sang du nouveau-né, et est
progressivement remplacée par I'hémoglobine adulte HbA a partir du sixiéme mois suivant la
naissance ; elle demeure cependant présente a I'état de traces chez I'adulte, ou elle n'excéde
pas 1 % de toutes les variantes d'hémoglobine detectables. Elle demeure produite chez I'enfant
lors de certaines thalassémies particulieres, parfois jusqu'a I'age de cing ans, et une maladie
rare, dite syndrome de persistance héréditaire de I'némoglobine feetale (en) (HPFH), se traduit
par la production d'HbF au lieu d'HbA au-dela de la période normale. Par ailleurs, la
production d'HbF peut étre réactivée chez I'adulte dans un cadre thérapeutique pour traiter

la drépanocytose .

L'hémoglobine feetale est caractérisée par une plus grande affinité pour I'oxygene que
I'némoglobine adulte, ce qui permet au feetus de s'oxygéner a partir du sang de sa mere : en
effet, la p50 d'HbF vaut environ 19 mmHg (2,6 kPa), contre 26,8 mmHg (3,6 kPa) pour HbA.
Cette différence d'affinité pour l'oxygéne résulte d'une différence d'affinité pour I'un
des effecteurs allostériques de I'hémoglobine : le 2,3-bisphosphoglycérate (2,3-BPG), dont la
liaison avec I'hnémoglobine a pour effet de stabiliser la forme T de cette protéine, laquelle
correspond a la désoxyhémoglobine, ce qui réduit I'affinité de I'némoglobine pour I'oxygeéne.
Dans le cas de I'némoglobine feetale, la sous-unité y présente un résidu de sérine en position
143, 1a ou une sous-unité f d'HbA présente un résidu d'histidine : cette position se trouve au

niveau du site de liaison au 2,3-BPG, et le remplacement d'une histidine, dont la chaine

-
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latérale porte une charge électrique positive, par une sérine, électriquement neutre, affaiblit
I'interaction du 2,3-BPG avec I'hnémoglobine, car le 2,3-BPG est une petite molécule porteuse

de cing charges électriques négatives( Lanzkron et al, 2008).
» Apreés 6 mois :

% Hémoglobine A2 ((02 62) 1,543 %
¢ HbF (a2 y2) moins de 2 %

+» Hémoglobine A3 : sous forme de traces

Les differences ne portent que sur des modifications du nombre ou de la composition des
acides aminés des chaines f, y ou respectives, la régulation de synthése se faisant d’aprés les
génes opérateurs et régulateurs. Leur détermination se fait sur I’électrophorese (Zhenning et
al, 2001).

I-2-4-Biosynthése de I’hémoglobine:

Au cours du développement d'un érythrocyte, la transferrine et la ferritine cédent un
atome de fer, dans les mitochondries, la protoporphyrine est formée a partir de la Glycine et la
succinyl CoA, en insérant du fer, le groupe héme est complété,sous l'influence d'une enzyme,
la hémoglobine synthétase, I'némoglobine est formeée par concaténation d’héme et de globine.
(Herzele, 2018).

La biosynthese de I'nemoglobine fait intervenir un ensemble complexe d'étapes. L'héme est
issu d'une suite de réactions qui commencent dans les mitochondries et se poursuivent dans
le cytosol d'érythrocytes immatures, tandis que l'apoprotéine est produite au niveau
de ribosomes du cytosol. La production d'hémoglobine se produit aux premiers stades de
I'érythropoiése, depuis le stade proérythroblaste jusqu'au stade réticulocyte dans la moelle
osseuse. C'est a ce niveau que les érythrocytes des mammiféres perdent leur noyau, tandis que
ce dernier demeure dans les érythrocytes chez les oiseaux et de nombreuses autres especes.
La biosynthése de I'apoprotéine se poursuit cependant aprés la perte du noyau car il subsiste
de I'ARN messager dans la cellule, qui peut étre traduit par les ribosomes du cytosol jusqu'a la
mise en fonction de I'érythrocyte dans I'appareil cardiovasculaire. L'hémoglobine libérée est
éliminée du sang par la protéine CD163, exclusivement exprimée dans les monocytes et les
macrophages. L'hémoglobine est dégradée dans ces cellules et le fer de I'neme est recyclé,

tandis qu'une molécule de monoxyde de carbone est libérée par molécule d’heme dégradée : la
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dégradation de I'neme est l'un des rares processus naturels produisant du monoxyde de
carbone dans le corps humain et est responsable de la présence de CO dans le sang d'individus
respirant méme l'air le plus pur. Ce processus forme de la biliverdine, puis de la bilirubine, de
couleur jaune. Insoluble, elle est libérée par les macrophages dans le plasma sanguin, ou elle
se lie a la sérumalbumine, qui la transporte jusqu'aux hépatocytes. Ces derniers la
solubilisent par conjugaison avec l'acide glucuronique et la secretent dans les intestins avec
labile. Les intestins métabolisent la bilirubine en urobilinogene, qui est excrété dans
les feces sous forme de stercobiline ainsi que dans les urines. Lorsque la bilirubine ne peut
étre excrétée, sa concentration sanguine augmente et elle éliminée essentiellement par les
urines, qui deviennent foncées tandis que les féces sont décolorées (Figure 3) (Joly et al,
2014) ;(Kikuch et al, 2005).
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Figure 3 : La synthése et I’évolution d’hémoglobine selon I’age (Joly et al, 2014).

I-3-La globine :
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Les globines sont des protéines globulaires dont on pense qu'elles partagent un ancétre
commun, c'est-a-dire qu'elles forment une famille de protéines. Elles présentent toutes
le repliement globine, qui fait intervenir huit hélices a. Ce sont des hémoproteines intervenant
dans le stockage ou le transport de I'oxygéne O : la myoglobine et I'hnémoglobine sont deux
membres éminents de cette famille, présente chez de tres nombreux étres vivants.Les globines
peuvent étre classées en trois groupes : les globines mono-domaines, les flavohémoglobines,
et les capteurs a globines (globin-coupled sensors en anglais). Ces trois groupes sont préesents
chez les bactéries tandis que les flavohémoglobines sont absentes chez les archées et les
capteurs a globines sont absents chez leseucaryotes. Plusieurs hémoglobines
fonctionnellement différentes peuvent coexister chez une méme espéce.La léghémoglobine,
la cytoglobine, la neuroglobine et I'érythrocruorine sont des exemples de globines. (Serge et
al ,2007).

I-3-1-La géne globine :

Les génes de la globine (et de la myoglobine du muscle) représentent une famille de
génes; l'ancétre commun a plus de 500 millions d'années. Des duplications du gene ancétre se
sont succédé, et des mutations sur chacun des génes ont assurés une certaine diversité. Parmi
ces géenes dupliqués, beaucoup sont fonctionnels, ils vont entre eux se répartir la tache a
accomplir au sein de l'individu, d'autres ne le sont pas car ils codent pour des protéines non

fonctionnelles, ils sont appelés pseudogeénes.

+¢+ Localisation des génes :

» Chromosome 11 : Localisation en 11p15, 5 .Genes issus d'une duplication ancienne
(existence de séquences homologues), ayant dérivés par mutation et recombinaison.
» Chromosome 16 : Localisation en 16p13, 3
Duplication plus récente des geénes a et a qui présentent des séquences nucléotidiques proches
et une séquence codante identique. Le géne 0 est faiblement exprimé (Figure 4) (Jean-loup
et al, 2008).
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Figure 4 : Localisation des génes globines sur les chromosomes (Jean-loup et al, 2008).

I-3-2-Organisation des familles des genes globines :
|-3-2-1- La famille des génes a-globine :

Cette famille est localisée sur la partie distale du bras court du chromosome 16 ou elle
occupe environ 30 kb. Le géne z, le plus télomérique, est le premier exprimé durant
I’embryogenése. Les genes a2 et al sont exprimés des la vie feetale et continue ront a
fonctionner durant la vie adulte. Les séquences exoniques des genes a2 et al sont identiques,
ainsi que celles de leur ler intron. Cette homologie de séquence serait le résultat de
I’évolution concertée par conversion génique. Les génes al et a2 sont eux-mémes inserés dans
deux régions de forte homologie, d’une taille de 4 kb, détaillées en trois boites X, Y et Z.
Trois pseudogenes, yz. Ya2 et yal, s’intercalent entre z et a2. Une région cis-régulatrice a été
identifiée a 40 kb en amont de z. Nommée HS40, elle contrble I’expression des génes z et a.
Le phénomene de la commutation des genes (le switch), c’est-a-dire le passage de
I’expression du géne z & celle des génes a, au début de la vie feetale, n’est pas encore
clairement décrypté (Libbey, 2014).

I-3-2-2-La famille des génes des B-globines :

La famille des b globines s’étend, elle, sur environ 50 kb a I’extrémité distale du bras
court du chromosome 11. Le géne e, le plus en 5’du complexe, est le premier a étre exprime,
durant la vie embryonnaire. Les genes Gg et Ag s’expriment durant la vie feetale
(hémoglobine F : a2g2); I’adulte présentera norm al e m e n t moins d’1 % d’hémoglobine F.

Leurs séquences exoniques sont identiques a une position pres : le codon 136 (glycine pour la
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chaine Gg et alanine pour la chaine Ag). A nouveau, I’évolution concertée est évoquée pour
expliquer le maintien d’une si forte homologie. Entre les paires Gg/ Agetd /b e st localise
un pseudogeéne de type b (yb). L’ e x p ression du géne b commence dés la vie feetale et
atteindra son plateau d’expre ssion quelques mois apres la naissance. Le géne d, dont | * e xp
ression débute seulement aprés la naissance, est faiblement transcrit. 1l n’intervient que pour 2
a 3 % des tétrameres (hémoglobine A2 : a2 g2). De 6 a 20 kb en amont du géne e, quatre sites,
HS1 a HS4 constituent la région c i s-régulatrice distale, ou LCR (Locus control Region), du

complexe b. La commutation des genes de la famille b, sous le contrdle des éléments du LCR

entre autres, se fait en deux étapes : € vers Gg et Ag, au début de la vie feetale, puis b et d dans

la période périnatale (Libbey, 2014).
I-3-3- La synthese de la globine :

Le chromosome 16 porte 2 génes a-globine dénommeées respectivement de 5’en3’, alpha
2-globine et alpha 1-globine.Ces génes sont composés de 3 exons et 2 introns .Chacun des 4
génes alpha-globines code pour environ 25% des chaines a-globine synthétisées dans
I’érythroblaste.

Chaque chromosome 11 porte les génes de la famille B-globine. On distingue de 5’a 3’, un
géne gamma dupliqué (G gamma et A gamma), un géne delta et un géne béta ; tous ces génes
sont également composés de 3 exons et 2 introns, chaque géne gamma dupliqué code pour
50% des chaines gamma synthétisées dans I’érythroblaste.chaque géne béta pour 50% des
chaines béta ;et chaque géne delta pour 50% des chaines delta.Dans I’érythroblaste normal ,il
y a toujours un équilibre de synthése parfait entre les chaines a-globines etles chaines de la
famille B-globines.Elle se fait dans les polysomes comme les autres syntheses protéiques ; A
partir d’ADN génique par transcription en ARN messager, traduction = synthése de
I’hémoglobine.Tous les génes de I’hémoglobine humaine ont été isolés grace a le génie
génetique. La régulation de la synthése de I’hémoglobine est encore peu connue : le nombre
de chaines alpha et béta synthétisées est égal et I’héme joue un réle régulateur important. On
pense que la régulation de I’expression des génes a lieu essentiellement «dans le noyau». Le
géne alpha qui code pour la chaine alpha de I’hémoglobine F cesse presque complétement de

fonctionner autour de la naissance, alors que les génes BA et 0A2 entrent en fonctionnement.




Chapitre I: érythropoiése

Il faut attendre 6 mois apres la naissance pour que le profil électrophorétique adulte soit
réalisé (Guillet, 2011).

I-4-L.’héme :

C’est une molécule associant un atome de fer a I’état ferreux et une protoporphyrine. La
protoporphyrine est un anneau tétra pyrroliqgue comportant des radicaux fixés de maniere
asymétrique : quatre radicaux méthyles (-CH3) en positions 1,3, 5, 8 ; deux radicaux
propanoiques (-CH2 — CH2 — COOH) en 6 et 7 (Figure 3). Le fer est relié par quatre valences
a I’azote des noyaux pyrroles. La synthése de I’heme est réalisée a partir de la glycine et de
I’acide succinique. La combinaison d’une molécule de glycine et d’une molécule d’acide
succinique aboutit a la formation d’une molécule d’acide delta—amino—lévulinique (ALA)
sous I’action d’une enzyme, la ALA synthétase, en présence de vitamine B6. La condensation
de deux molécules cyclique pentagonale, le porphobilinogéne. Quatre molécules de
porphobilinogéne s’unissent pour constituer I’anneau de porphyrine sur lequel I’atome de fer
sera fixé sous I’action d’une enzyme, I’héme-synthétase (Figure 5) (Menguel, 2012);
(Libbey, 2007).

,fC H>

O™ “oH o

Figure 5 : Structure de I’héme (Menguel, 2012).
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I-4-1-Les types de I’héme :
Il existe trois types d’héme biologiquement importants :

+« L’héme b: est le type d’heme le plus commun. L"hémoglobine et la myoglobine sont des
exemples de protéines qui contiennent de I’hémeb. L’héme b n’a pas de liaison
covalente avec I’apoprotéine, étant coordonné a celle-ci par son cation ferreux.

+« L’héme a: differe de I’hemeben ce que sa chaine latérale méthyle en position 8 est
oxydee en aldéhyde et que sa chaine latérale vinyle en position 3est remplacée par
un terpénoide. Comme I’heme b, I’heme a n’est pas lié par covalence avec I’apoprotéine.
Un exemple de protéine contenant de I’heme a est le cytochrome ¢ oxydase.

+« L’héme c: differe de I’heme b en ce que les deux chaines latérales vinyle sont liées par
covalence a la protéine elle-méme. Le cytochrome c et le complexe bci sont des exemples

de protéines qui contiennent de I’héme c.

D’une maniére genérale, le nom des cytochromes tend a refléter — mais ce n’est pas une
regle stricte— le type d’héme qu’ils contiennent. Ainsi, le cytochrome a contient

de I’heme a, le cytochrome c contient de I’heme ¢ (Libbey, 2007).
I-4-2- La synthese de I’héme :

Se fait dans les mitochondries des érythroblastes qui contiennent toutes les enzymes
nécessaires. A partir de la glycine et de I’acide succinique une serie de précurseurs
intermédiaires sont synthétisés : les porphyrines : I’incorporation du fer dans la
protoporphyrine 11 réalise I’héme (Libbey, 2007).

I-5- Anémie :

L’anémie se définit par la diminution de la quantité d’hémoglobine circulante avec
ou sans diminution du nombre des hématies. Les conséquences physiopathologiques de
I’anémie sont en effet, liées uniquement au taux d’hémoglobine disponible et ne dépendent
pas directement de la diminution du nombre des globules rouges. Cette definition laisse

prévoir d’emblée deux possibilités de causes responsables d’une anémie. Si la masse des
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hématies diminue, du fait d’une élaboration insuffisante ou d’une destruction excessive, il se
produit évidement une diminution paralléle de la quantité d’hémoglobine caractérisant les
anémies dites monochromes. Mais la quantité d’hémoglobine circulante peut étre réduite par
une altération élective des mécanismes de I’hémoglobinosynthése sans diminution paralléle
du nombre des hématies ; ce mécanisme caractérise les anémies de type hypochrome.
L’anémie est plus communes chez la femme avant la ménopause que chez I’homme, mais
chez I’enfant : les 2 sexes sont également atteints, plus fréquente entre 6 et 20 mois, surtout le

prématuré.de fagon tres schématique, une anémie peut étre :

v" Centrale : il ya alors insuffisance de production de GR quelle qu’en soit la cause

v Périphérique : perte par hémorragie ou par destruction exagérée (hyperhémolyse)
. L’anémie caractérisee par :

+« Diminution de la résistance périphérique : offrant une accessibilité facilitée
aux tissus,

+ élévation des taux du 2.3 DPG : avec une meilleure libération d'oxygene au
niveau des tissus

«» répartition de l'irrigation sanguine dans certaines zones de l'organisme,

«+ augmentation des taux d'eryproétine. (Herzele, 2018).

I-5-1- Les types des anémies :

» une anémie par carence ferrique : causée par une absorption insuffisante
de fer alimentaire ou par une perte de sang considérable.

» une anémie pernicieuse : causée par un déficit de sécrétion par la muqueuse
intestinale du facteur intrinseque, entrainant une malabsorption de la vitamine
B12.

» une anémie macrocytaire : causée par un déficit en vitamine B12 (ou
également en acide folique) avec des globules rouges anormalement grandes.
(Tabeau 3) (Perelman, 1977) ; (Herzele, 2018).
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Tableau 3 : Classification des anémies (Perelman, 1977).

Anémies par trouble de la production médullaire

Anémies par hyper hémolyse

A) Anémies par déficience de facteurs
nécessaire a I’érythropoiése

1) Anémies par carence de fer

- Anémies hypochrome par carence martiale
2) Anémies par carence vitaminique

- Anémies par carence en vitamine B12
-Anémies par carence en acide folique

- Anémies par carence en vitamine C

3) Autres anémies carentielles

- Anémies par carence en protéines

B) Anémies la melle

érythropoiétine

par aplasie de

1) Anémies hypoplasiques
-Maladie de Blackfan- Diamond
- Erythroblastopénies acquises
2) Anémies aplasiques

- Maladie de fanconi - Formes acquises des
aplasies medullaires globales

C) Anémies par remplacement des eléments
médullaires normaux

-Leucémies aigués. Sympathoblastomes
- Maladie d’Albers- schonerg

- Infiltration de la moelle par des cellules
anormales

A) Anémies hémolytique constitutionnelles
(AHC)

1) Hémoglobinoses :

- Thalassémies - Drépanocytose -
Hémoglobinose C ; - Hémoglobinose D -
Hémoglobinose E

1.1) Formes associees :
-thalasso-drépanocytose -drépanocytose -

hémoglobinose C

1.2) Autres hémoglobinoses :

- Hémoglobines instables

2) AHC avec déficit enzymatique :

-déficit en glucose -6- phosphate
déshydrogénase -déficit en pyruvate-kinase
-autres deficits enzymatique :
hexokinase triosephosphate  isomérase
phospho-glycérate-kinase,
diphosphoglycéromutase.

la membrane

3) AHC par anomalie de
érythrocytaire :

-sphérocytose  héréditaire
Minkowskichauffard)

(maladie  de
-autres anemies hémolytiques constitutionnelles
par anomalie de la membrane :

ovalocytose,
acanthocytose.

stomatocytose,  pyknocytose,

- Anémies hémolytiques inclassées.
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I-6 - Pathologie de I’hémoglobine :

Ceux sont des anomalies hémoglobiniques héréditaires liées a une modification
structurale des chaines polypeptidiques de la globine. Elles sont constitutionnelles et dues a
des genes anormaux. Elles sont trés nombreuses et relévent des mécanismes variés. Elles
peuvent étre classées en fonction de ces mécanismes ou en fonction des conséquences

phénotypique (Aubry, 2007).
++ On distingue :

v' Les anomalies qualitatives : constituant les variants structuraux de I’hémoglobine. Il

existe :

» L’hémoglobine C : différe de I’lhémoglobine normale par le 6éme acide aminé de la chaine
B (une lysine remplace un acide glutamique)

» L’hémoglobine E : differe de I’hémoglobine normale par le 26eme acide aminé de sa
chaine P (une lysine remplace un acide glutamique)

» L’hémoglobine D punjab — L’hémoglobine O arabe

» L’hémoglobine la plus connue et la plus importante est I’hémoglobine S responsable de la
drépanocytose (Zandecki, 2006).

v’ Les anomalies quantitatives : quand la synthése d’un type de globines et totalement ou
partiellement supprimée c’est le cas de thalassémie, on aura donc logiquement des o ; des 3 ;
des o ; desy thalassémies, la chaine nommée étant la chal ne absente ou insuffisante.Les
globines normalement complémentaire non touchées par le défaut , produits en quantite
normale ne trouveront pas leurs partenaires pour faire les tétraméres souhaites et se retrouvent
en excés dans la GR ; cet éxcés pour étre néfaste ,en particulier I’éxcés de monomére f3 ; la

maladie de Cooley en est I’exmple le plus évidant (Groff, 2007)
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I1-La thalassémie :

Le terme thalassémie (en grec : thalassa : mer, hémia : sang), est un terme générique
pour désigner un tableau clinique résultant d’une diminution quantitative c-a-dire de la partie
protiéque de I’hémoglobine ; en fonction de la nature de la chaine touchée ; on parlera d’alpha
(o), béta(P), delta(d), ou gamma(y) thalassémie (Libbey, 2014).

La thalassémie regroupe des maladies du sang génétiques et héréditaires qui se caractérisent
par un defaut de fabrication de I'hnémoglobine. Ces maladies se traduisent par une diminution
de la quantité ou de la taille des globules rouges, et dans les formes les plus séveres, par
une anémie chronique qui peut conduire au décés sans prise en charge adéquate. Elles
touchent plus fréquemment certaines populations, notamment les personnes originaires des
pays du pourtour méditerranéen, d'Asie du Sud-est, de Chine, d'Inde et du Moyen-Orient
(Jeff, 2018).

La Thalassémie est un trouble sanguin qui est provoqué par des mutations d'ADN en cellules
qui sont responsables de produire I'némoglobine. Ceci mene a une réduction du nombre et de
la capacité d’hématies de transporter I'oxygéne dans tout le fuselage et peut faire ressentir des

souffrants des symptomes tels que la fatigue (Smith ,2015).

I1-1- Béta-thalassémies :

11-1- 1-Définition :

La Béta thalassémie se produit en raison de la synthése insuffisante des réseaux de
béta-hémoglobine et d'un exces d'alpha réseaux. Il y a deux genes sur le chromosome 11 qui
sont exigés pour produire la béta région du réseau d’hémoglobine, qui est hérité d'un parent.

Le nombre de mutations géniques correspond a la gravité de la condition comme suit :

» Une mutation génique : signes modérés ou symptdémes, désignés sous le nom du trait
de mineur ou de thalassémie alpha de béta thalassémie
» Deux mutations géniques : modeérées aux symptomes séveres, désignés sous le nom du

commandant de béta thalassemie ou de I'anémie de Cooley (Smith ,2015).

Les béta-thalassémies, appelées aussi « maladies des globules rouges », se caractérisent
par I'absence ou un défaut congenital de la synthése de la chaine p de 1'hémoglobine. Donc

dans ce cas, les chaines béta de I’némoglobine sont produites en quantité insuffisante ou nulle,
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ce qui provoque une production insuffisante d’hémoglobine globale. Seule la synthese de
I'HbA est entravée. Prés de 200 alléles ont été décrits, concernant soit le géne de la chaine B,
soit, beaucoup plus rarement, des génes régulateurs. Elles touchent chaque année 200 000

enfants a la naissance (Higgs et al, 2012).

Le type de thalassémie le plus courant et le plus grave est la béta-thalassémie. Elle peut étre
mineure, intermediaire ou majeure en fonction du nombre de génes touchés. La forme la plus
sévere est la forme majeure, également appelée anémie de Cooley, se traduit par une anémie
marquée et commence le plus souvent a se manifester entre I'age de 6 et 24 mois. Dans la
forme intermédiaire, I'anémie est moins sévere et se manifeste plus tardivement. La forme
mineure, ou maladie de Rietti-Greppi-Micheli, n'entraine, elle, en général, quasiment aucun

symptéme. Elle est le plus souvent découverte par hasard. (Jeff, 2018).
I1-1- 2- Histoire de la p-thalassémie :

Quelques dates rappellent les principales étapes dans la compréhension de la maladie,
dans sa description clinique et dans sa physiopathologie: -Dans les années 1800, VVon Jaksch
découvre a Prague une anémie non leucémique chez un enfant de 14 mois porteur d’une

splénomégalie et qui mourut avant I’age de deux ans.

v' En 1925, la thalassémie a été décrite aux Etats-Unis, a Détroit, par deux pédiatres, Cooley
et Lee. Le terme « thalassémie » fut introduit par Whipple et BradFord pour désigner une
anémie en 1932,

v'Aux Etats-Unis, Valentine et Neel, en 1944 et 1948 ont rapproché les différentes
observations des chercheurs et ont donné la description classique de thalassémie a hérédité
mendélienne hétérozygote et homozygote, telle que nous la connaissons aujourd’hui.

v’ Haldane, en 1949 pensait que la microcytose causée par la thalassémie était bénéfique pour
les gens souffrant de malnutrition ou de maladies infectieuses, comme le paludisme.

v' En 1959, Ingram et Strett ont suggérerent I’existence de deux types de thalassémies : la
thalassémie a et la thalassémie . Deisseroth a ensuite démontré que les génes pour les deux
types de chaines étaient sur différents chromosomes. Fessas rapporte que ce sont les chaines

libres o ou B qui Iesent les GR et causent I’hémolyse.
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Nous arrivons aux derniéres années quand le repérage des génes a permis d’explorer les cas
de thalassémie non seulement au niveau des symptomes cliniques, des parametres
hématologiques, des études de familles, de la source méme de la maladie : séquence et
structure de I’ADN (Yameogo ,2009).

11-1- 3-Epidémiologie :

La béta-thalassémie atteint surtout les personnes originaires du pourtour
méditerranéen (Corse, Italie, Sardaigne, Sicile, Grece, Afrique du Nord), du Moyen-Orient,
d’Asie (Chine, Inde, Viét-Nam, Thailande) et d’Afrique noire. Elle atteint autant les femmes

que les hommes.

La prévalence globale (nombre de cas dans une population donnée a un moment precis) de la
béta-thalassémie n’est pas précisément connue puisqu’elle varie énormément selon les régions
du monde. On estime a 100 000 par an le nombre d’enfants dans le monde naissant avec une
forme grave de béta-thalassémie et a 10 000 le nombre de malades vivant en Europe et en
Amerique du Nord. En France, il y a environ 350 personnes atteintes de formes séveres dont
prés de 70 % sont des formes majeures (voir plus loin). Cela correspond a uneprévalence
d’environ 1/200 000. Les malades sont pour la plupart originaires d’ltalie et d’Afrique du
Nord (Thuret, 2008).

[1-1- 4- Aspect physiopathologique de la p—thalassémie :

La béta-thalassémie consiste en un défaut quantitatif des chaines de globine de type B par
rapport aux chaines de type a. Ceci a deux conséquences cliniques distinctes : (i) une anémie
par diminution de la quantité globale d’hémoglobine produite au sein de globules rouges qui
sont hypochromes et microcytaires et (ii) une hémolyse extra-vasculaire au sein des organes
hématopoiétiques en raison des chaines alpha en excés non appariées qui précipitent au niveau
de la membrane des précurseurs érythroides. Cette hémolyse sera d’autant plus sévére que le

désequilibre alpha/béta sera important.

L’anémie entraine une hyperplasie réactionnelle du tissu érythroide pouvant aller jusqu’a
I’érythropoiese extra-meédullaire. Cette hyperplasie érythroide provoque, par un mécanisme

encore assez mal connu, une baisse tres importante de la synthése d’hepcidine, principale
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hormone hypo-sidérémiante de I’organisme qui régule, entre autres, I’absorption de fer au
niveau intestinal. Cette derniére est ainsi augmentée de facon totalement inappropriée ce qui
engendre, & long terme, une surcharge en fer ou hémochromatose, notamment des glandes
endocrines, du foie, du cceur. Enfin, le contexte pro-inflammatoire et pro-oxydant entretenu
par I’hémolyse engendre un état d’hyper-coagulabilité lui-méme source de nombreux
désordres cliniques

Au final, méme si 3 entités cliniques distinctes de béta-thalassémies ont été décrites, il existe

en realité un véritable gradient de gravité, de la plus bénigne a la plus sévere (Libbey, 2014).
I1-1- 5-Aspect génétique de la B-Thalassemie :

Les chaines a sont des protéines composées de 141 acides aminés et les chaines § en
contiennent 146. La modification d’un seul acide aminé peut engendrer de lourdes

conséquences, notamment sur le plan clinique.

Plus de 200 anomalies génétiques différentes affectant les génes des globines du cluster 3
peuvent étre responsables de B-Thalassémies. De nouvelles mutations sont régulierement

découvertes, élargissant cette liste.

Selon le nombre d’acide aminés affectés et la localisation de la mutation sur le gene, celle-ci
peut aboutir a des conséquences cliniques différentes. Les mutations ponctuelles sont
largement les plus fréquentes (on compte 9 mutations ponctuelles, délétions ou insertion

courte pour 1 délétion large).

Lorsque les mutations ponctuelles sont situées au niveau du promoteur ou des introns, elles
ont généralement moins de conséquences que les mutations touchant les sites d’épissage ou

que les mutations affectant une large partie du gene.

On distingue schématiquement 3 types d’all¢les B-thalassémiques, en fonction de la quantité
et/ou de la stabilité des chaines béta-globine résiduelles synthétisées par le chromosome 11

atteint :

> Allele B° Thalassémique : aucune synthése résiduelle de chaine B-globine.
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Type de mutations : On observe des mutations non-sens qui mettent fin a la transcription de
I”’ADN, ou encore des délétions/insertions de nucléotides décalant le cadre de lecture pour le
codage des acides aminés. L’expression du gene B-globine est supprimée dans son intégralité
ou presque en présence de ce type de mutations, notamment lorsque celles-ci touchent le

codon d’initiation ou les sites d’épissages.

» Allele p+ Thalassémique : Synthése résiduelle de chaine de B-globines, avec un taux
plus ou moins fortement diminué ou synthése erronée des chaines de globine B, qui ne
peuvent s’associer avec les chaines o pour former le tétrameére d’Hémoglobine.

» Alléles p ++ Thalassémique : Mutation avec un faible impact quantitatif sur la
synthése de la - globine, sans ressenti pathologique chez le patient hétérozygote.

Type de mutations : Ces types de mutations diminuent I’expression du géne B-globines,
elles concernent les régions régulatrices, régions 3°, 5°, ou le promoteur. 1l est également
observé des mutations faux-sens qui entrainent des anomalies sur la chaine de globine. A
partir de ces différents tableaux génétiques, on distingue également 3 principaux types de
B- Thalassémie cliniqgue : majeure, intermeédiaire, mineure, avec des conséquences
d’intensité variable, en corrélation avec I’impact de la mutation (Tabeau 4) (Jean Louis
Serre, 1997) ; (Libbey, 2014).
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Tableau 4: Les mutations du géne p de I'hémoglobine (Jean Louis Serre, 1997)

Nature de la| Conséquence de | Effet primaire | Pathologie associée
mutation I'effet sur le | sur I'expression,

produit du géne du géne
Délétion  partielle | Pas de chaine 3 Pas de transcrits | B- Thalassémies (récessive)
au totale du géne ou transcrits

incomplets

Mutation dans le |Pas ou peu de |Pas ou moins de | B- Thalassémies (récessive)
promoteur chaine f transcription
Mutation d'épissage | Pas de chaine 3 Transcription B- Thalassémies (récessive)

mais pas de

messager

le
de

Mutation dans
site
polyadénylation

Pas de chaine 3

Messager instable
peu de traduction

B- Thalassémies (récessive)

Mutation dans la
séquence codante
du géne :
1-Mutation stop
2-Mutation de
décalage du cadre
de lecture

3- Mutation faux

Sens

1-Pas de chaine (3
2-Pas de chaine 3

3-Substitution d'un
acide aminé par un
autre (Produit
modifié)

1-Arrét prématuré
de traduction

2-Chaine aberran
et arrét prématureé (
traducion

3-Transcription et
traduction

1-B- Thalassémies
(récessive)
2-B- Thalassémies

(récessive)

3-Selon la substitution f-
Thalassémies (récessive) -
Drépanocytose  (rece). -
Anémie hémolytique
(dominante)

I1-1- 6- Les différents types de la p- TM:

I1-1- 6-1--TM homozygote ou majeure :

La béta-thalassémie (BT) majeure est une forme sévére et précoce de BT

caractérisee par une anémie nécessitant des transfusions régulieres d’hematies (Galanelloet al

2011).

La béta-thalassémie majeure (TM), anciennement appelée maladie de Cooley, est une forme

avec anémie sévere, diagnostiquée le plus souvent entre 6 et 24 mois. Elle s’associe a une

hépatosplénomeégalie et un ictére. En I’absence de transfusion, I’évolution se fait vers un
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retard de croissance majeur et des déformations osseuses massives (touchant surtout les os
longs et le crane) en raison de I’expansion réactionnelle extréme de la moelle osseuse
hématopoiétique. L espérance de vie est alors inférieure a 20 ans. Ce tableau clinique typique
de la maladie n’est en pratique plus observé de nos jours que dans les pays en voie de
développement ou les transfusions réguliéres sont impossibles ; L’ostéoporose est eégalement
une complication fréquente qui touche 40 a 50 % des patients adultes TM. Elle concerne les
deux sexes et, si elle est principalement secondaire aux troubles endocriniens, & I’hyperplasie
médullaire et a I’hémochromatose osseuse, elle peut également se développer malgré un
traitement transfusionnel et chélateur optimal et sous supplémentation par calcium, vitamine
D et stéroides sexuels (Libbey, 2014).

11-1- 6-1-1-Epidémiologie :

L'incidence annuelle de cas symptomatiques est estimée a 1/100 000 dans le monde et

1/10 000 en Europe. La prévalence n'est pas connue (Galanello et al ,2011).

11-1- 6-1-2-Description clinique :

La maladie débute dans la petite enfance avec une anémie sévere, une difficulté
d'élevage et une paleur progressive. Malnutrition, diarrhée, irritabilité, poussees de fievre
récurrentes, et splénomégalie et hépatomégalie peuvent survenir. Les patients peu ou pas
traités présentent un retard de croissance, une péleur, un ictére, une faible musculature,
un genu valgum, des ulceres de jambe, la formation de masses dues a une hématopoiése extra-
médullaire et des modifications squelettiques incluant des déformations des os longs des
jambes et des anomalies craniofaciales typiques telles que des bosses des os du crane, un 0s
malaire proéminent, une dépression du pont nasal, un biais mongoloide de I'oeil et une
hypertrophie des maxillaires qui expose les dents supérieures. Chez les patients transfuses
régulierement la croissance et le développement semblent normaux mais des complications
liées a une surcharge en fer peuvent survenir (retard de croissance et échec ou retard de la
maturation sexuelle). A long terme, la surcharge en fer peut entrainer une myocardiopathie,
des arrythmies, une cirrhose hépatique, un diabete sucré et une insuffisance des parathyroides,
thyroide, pituitaire et, moins communément surrénales. D'autres complications sont

I'nypersplénisme, la thrombose veineuse et I'ostéoporose. (Galanello et al ,2011).
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11-1- 6-1-3-Etiologie :

La BT est due a des mutations ponctuelles, ou plus rarement des délétions, du
gene HBB (11p15.5), induisant une synthése reduite (béta+) ou nulle (béta0) de la chaine béta
de I'némoglobine (Hb). La BT majeure est due a des mutations homozygotes ou hétérozygotes

composites. (Galanello et al ,2011).

11-1- 6-1-4-Diagnostic de la -TM-M :
11-1- 6-1-4-1-Diagnostic biochimique :

L’électrophorése de I’Hb montre que le taux de I’HbA est nul dans les formes (B°)
ou quasi-nul dans les formes (B*), I’HbF devient donc la fraction majoritaire avec un taux

supérieur a 90%, le taux d’HbA2 est normal ou augmenté (Vinatier ,2006).

La bilirubine non conjuguée est augmentée du fait de I’hémolyse chronique. Le taux du fer est
toujours augmenté, méme en absence de transfusion, du fait de I’hyperabsorption intestinale

du fer, secondaire a la dysérythropoiése (Djemaa, 2013).

11-1- 6-1-4-2- Diagnostic biologique :

Le diagnostic biologique de la TM est relativement aisé : taux d’Hb < 5-7 g/dL avec
absence ou quasi-absence d’HbA au bilan de I’hémoglobine. L’HbF devient donc la fraction
majoritaire (taux > 90 %). Mais, en valeur absolue, son taux reste identique a celui d’une
personne adulte non thalassémique, c’est-a-dire environ 2-3 g/dL. Au niveau génétique, la
TM est typiquement 1’expression d’un génotype B-globine de type B%/B° pour lequel il n’y a
donc plus aucune synthése résiduelle de chaines . Mais des génotypes B%/B* ou B*/p* peuvent

aussi donner un tableau clinique de TM (Libbey, 2014).

I1-1- 6-1-4-3-Diagnostic prénatal :

Le diagnostic prénatal ou préimplantatoire est réalisable par amniocentese si les deux

alléles causaux ont été identifiés. (Galanello et al ,2011).
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11-1- 6-1-5-Prise en charge et traitement :

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 normales. Ceci doit se faire en parallele d’un
traitement chélateur du fer adapté et débuté précocement afin de prévenir au maximum
I’hémochromatose et ses complications cardiaques, hépatiques et endocriniennes. On
recherchera aussi un donneur HLA identique dans la fratrie en vue d’une greffe géno-
identique, seul traitement curatif a ce jour de la maladie et qui doit idéalement étre proposé
dans la petite enfance (Libbey, 2014).

» Latransfusion sanguine:

Pour les patients atteints de forme majeure, I’administration de concentrés de
globules rouges déleucocytés et phénotypés RH-KEL toutes les 3 a 5 semaines, associée au
traitement chélateur du fer, constitue le traitement conventionnel. Le but est de maintenir en
permanence un taux d’Hb >9-10 g/dL chez I’enfant et >8-9 g/dL chez I’adulte (besoins
moins importants car la croissance staturo-pondérale est achevée). Les transfusions
systématiques sont initiées peu aprés le diagnostic mais aprés s’étre assuré du caractére
chronique et récidivant d’une anémie <7 g/dL. Ce temps d’observation est primordial pour

bien différencier les formes majeures et intermédiaires.

Le bilan initial avant la premiere transfusion doit comporter: frottis sanguin avec
morphologie érythrocytaire et numération des réticulocytes, groupage sanguin avec phénotype
érythrocytaire étendu (RH, KEL1, FY, JK, MNS3 et MNS4) avec recherche d’agglutinines
irregulieres, bilan standard de I’hémoglobine et ferritinemie (les sérologies CMV, VIH, VHC

et VHB ne sont plus indiquées a titre systématique) (Chou et al, 2012).

» Un agent chélateur :

Trois molécules sont disponibles pour la chélation des patients TM et/ou Tl :
v la déféroxamine (DFO) ou Desferal® est la plus ancienne des trois puisqu’elle est
administrée depuis plus de 30 ans aux patients TM a une posologie d’environ
40 mg/kg/jour avec une amélioration nette de leur espérance de vie et de la morbidité
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cardiaque, hépatique et endocrinienne. La DFO agit majoritairement au niveau hépatique
et elle est donc trés efficace pour réduire la ferritinémie au long cours. Ses effets
secondaires sont de type neuro-sensoriel avec de possibles troubles auditifs et visuels, le
plus souvent réversibles a I’arrét du traitement. On note également une atteinte des
cartilages épiphysaires et vertébraux pouvant affecter la croissance, ce qui justifie des
posologies moindres chez le jeune enfant. En fait, le principal inconvénient de la DFO est
son mode d’administration standard qui est extrémement contraignant et qui nuit donc
beaucoup a son observance, particulierement chez les adolescents et les jeunes adultes :
perfusion sous-cutanée de 8 a 12 heures 5 a 7 jours par semaine, réalisée en ambulatoire
par pompe portable ou infuseur ;

v’ la défériprone (DFP) ou Ferriprox®, chélateur actif par voie orale, est indiquée lorsque le
traitement par DFO est contre-indiqué (AMM 1999) ou inadéquat (AMM 2004). Depuis 20
ans, elle a été prescrite a plusieurs milliers de patients atteints de TM a la posologie de
75 mg/kg/jour répartis en 3 prises. Elle agit principalement sur le fer stocké au niveau
cardiaque d’ou un fort effet cardio-protecteur (nette amélioration de la FES), effet amplifié
en cas d’association a la DFO en bithérapie (hors AMM néanmoins). Les ferritinémies sont
également tres améliorées par le traitement DFP mais, en revanche, I’effet sur le CFH est
inconstant.L”hémogramme est le principal élément de surveillance d’un patient sous DFP
et son contrble hebdomadaire est recommandé en raison d’un risque d’agranulocytose
(réversible a I’arrét du traitement), qui apparait avec une fréquence de I’ordre de 0,5 pour
100 patients-année. Dans ce cas, la DFP est immédiatement arrétée et sa reintroduction est
ensuite contre-indiquée (Libbey, 2014).

le déférasirox (DFX) ou Exjade®, chélateur actif par voie orale, a obtenu I’AMM en 2006
pour le traitement de premiére intention des patients thalassemiques agés de plus de 6 ans
recevant des transfusions fréquentes et présentant une surcharge en fer post-
transfusionnelle. En cas de contre-indication ou d’inadéquation de la DFO, il est également
indiqué chez I’enfant de 2 a 6 ans ou chez les patients thalassémiques moins transfusés. Le
DFX est efficace sur la sidérose hépatique et cardiaqgue méme si I’effet hépatique sur la
CFH prédomine. Cette molécule présente également le gros avantage d’étre administrée en

une unique prise quotidienne a la dose de 20 a 30 mg/kg/jour (Meerpohl et al, 2012).
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» Laspléenectomie :

Elle est rarement indiquée dans la TM, puis que le régime transfusionnel adapté permet
dans une grande majorité de cas de réduire la splénomégalie. Elle est néanmoins proposée en
cas d’hypersplénisme (thrombopénie, neutropénie, splénomégalie) ou pour abaisser les
besoins transfusionnels quand ceux-ci dépassent 200 mL/kg/an (volume calculé pour des
concentrés globulaires & 75 % d’hématocrite). Elle a pendant longtemps été fréquemment
proposée dans les TI, pour réduire le degré d’anémie et donc limiter ou stopper les
transfusions occasionnelles. Néanmoins, les risques infectieux et thromboemboliques associés

tendent a limiter le recours a la splénectomie depuis quelques années (Libbey, 2014).

» Médications divers:

Quelques médications peuvent étre utilisées dans le traitement de la maladie de Cooley.
L'administration de Vitamine B6 et l'acide folique peuvent améliorer dans une certaine
mesure l'érythropoiese de ces patients, qui, du fait de leur hyperactivité médullaire ont des
besoins accrus en ces vitamines. L'administration d'androgénes a été proposée par analogie
avec certaines insuffisances médullaires, en dehors d'une amélioration certaine de I'état
général, leur effet sur I'érythropoiese thalassémique n'est pas démontré. La prescription de
vitamine B12 ou de préparations polyvitaminiques a un effet non négligeable sur I'état
géneéral. Enfin, on signalera que la calcitonine est une thérapeutique trés efficace des formes

séveres de I'ostéoporose thalassémique (Bedir et al, 2006).

» Transplantation médullaire :

La greffe allogénique deCSH reste actuellement la seule thérapeutique curative de la
maladie et les premiéres greffes de patients TM remontent a plus de 30 ans. La moelle
osseuse ou le sang de cordon donnent des résultats a peu pres équivalents, mais on évitera en
revanche d’utiliser des CSH obtenues a partir de sang périphérique en raison d’un risque
accru de réaction chronique du greffon contre I’hdte. Aujourd’hui, la recommandation est de
greffer dés que possible un enfant TM des lors qu’il a un frere ou une sceur HLA-compatible
puisque la probabilité de survie sans maladie aprés greffe géno-identique dépasse les 80 %

pour les enfants de moins de 14 ans. Les greffes a partir de donneur non apparenté ne se
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discutent actuellement que dans des circonstances particulieres, essentiellement en cas

d’impossibilité de poursuivre le traitement transfusionnel ou chélateur.

Les greffes chez I’adulte ne sont envisagées qu’au sein d’études cliniques controlées et en cas
de parfaite chelation puisqu’il a été clairement démontré que I’état clinique du patient avant la
greffe était le plus fort facteur permettant de prédire son succes. Ceci a été formalisé par la
classification de Lucarelli qui, en fonction de la présence ou non des 3 facteurs de risque que
sont I’hépatomégalie, la fibrose portale et la chélation insuffisante, classe les patients en trois
classes de risque relativement au succes de la greffe .

Le conditionnement chimiothérapique pour une greffe de CSH dans un cadre de TM ou de TI
est en regle générale fort car il faut au préalable «éliminer » une moelle érythroide
hyperplasique afin de permettre la prise du greffon. Pendant des années, le conditionnement-
type incluait busulfan (14 mg/kg) et cyclophosphamide (120 a 200 mg/kg). Depuis quelques
annees, I’addition d’azathioprine, d’hydroxyurée et de fludarabine a permis d’améliorer
grandement la survie sans rechute, principalement chez les patients a risque . Pour ce qui est
de la prévention du risque de réaction du greffon contre I’h6te, la combinaison ciclosporine +
méthotrexate est la plus souvent utilisée. Lorsque la greffe est un succes et qu’il persiste une
surcharge en fer importante, les saignées répétées sont indiquées, permettant une déplétion du
fer hépatique et prévenant I’évolution de la fibrose hépatique. Les anomalies du
développement pubertaire sont fréquentes et I’infertilité est quasi constante chez les patientes
greffées avec la préparation standard par busulfan et cyclophosphamide. Chez le gargon, si le
développement pubertaire est en régle normal, le retentissement sur la spermatogenése, encore
mal évalug, est probable (Libbey, 2014).

11-1- 6-1-6-Conseil génétique :

La transmission est autosomique recessive. Le conseil génétique doit étre proposé.
(Galanello et al ,2011).

I11-1- 6-1-7-Pronostic :

Sans transfusions régulieres et traitement chélateur, lI'espérance de vie est réduite
(2eme ou 3éme décennie). Les complications cardiaques restent les principales causes de
déces (Galanello et al ,2011).
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[1-1- 6-2 -B-TM intermédiaire :

La définition des thalassémies intermédiaires est purement clinique et regroupe des
thalassémies presque toujours homozygotes, mais ou I’anémie moins sévére n’entraine pas un
régime transfusionnel régulier. Il s’agit d’une situation rare (5 a 10 % des formes
homozygotes) et trés hétérogéne sur le plan m oléculaire, ’existence de génes B © étant une
des explications possibles. Malgré I’absence de transfusions réguliéres, il peut se constituer
une hémochromatose sévere dés le début de la troisieme décennie, I’hyperplasie éryth
roblastique entrainant une hyperabsorption digestive du fer. Cette hyperplasie éryth
roblastique se manifeste aussi par des altérations morphologiques du segment céphalique et,
d’une maniére non exceptionnelle, de pseudo tumeurs érythroblastiques paravertébrales
thoraciques. (Perrimond, 2000).

11-1- 6-2-1-Epidémiologie :

L'incidence annuelle globale des cas symptomatiques de BT est estimée a 1/100 000
dans le monde et a 1/10 000 en Europe. L'incidence de la BTI n'est pas connue (Galanello et
al ,2011).

11-1- 6-2-2-Description clinique :

La BTI comprend un large spectre clinique dont les cas séveres débutent entre 2 et 6 ans
avec une anémie, un élargissement de la rate et parfois du foie, ainsi qu'un retard de
croissance et de développement. Dans les autres cas, les patients sont asymptomatiques
jusqu'a l'age adulte ou ils présentent une anémie légére. Une hypertrophie de la moelle
érythroide, avec érythropoiese extramédullaire possible, entraine des déformations typiques
des o0s et du visage, une ostéoporose avec fractures pathologiques des os longs, et la formation
de masses érythropoiétiques affectant en premier lieu la rate, le foie, les ganglions
lymphatiques, le thorax et la colonne vertébrale. Moins fréquemment, I'nypertrophie de la
moelle érythroide entraine une compression de la moelle épiniere avec paraplégie. Des ulcéres
de jambe et des calculs biliaires peuvent survenir. Une prédisposition a la thrombose, plus
importante que dans la BT majeure, a été rapportée notamment apres splénectomie. Méme s'il
y a un risque de surcharge en fer, I'nypogonadisme, I'hypothyroidie et le diabéte ne sont pas

communs. Il peut y avoir une atteinte cardiague secondaire a I'état d’hyperdébit et a une
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hypertension pulmonaire, mais la fonction systolique ventriculaire gauche est genéralement

préservée (Galanello et al ,2011).

11-1- 6-2-3-Etiologie :

La BTI est due a des mutations mineures et/ou silencieuses a I'état homozygote ou
hétérozygote composite du géne HBB (11p15.5) codant la chaine béta de I'hémoglobine (Hb)
(Galanello et al ,2011).

11-1- 6-2-4-Méthode(s) diagnostique(s) :

Le diagnostic se base sur I'examen clinique et des analyses sanguines (Hb>7<10g/dL ;
VGM>50<80fL ; TCMH > 16 < 24 pg), I'étude de I'Hb et la génétique moléculaire.
Génétiquement, il peut s’agir soit d’une forme homozygote atténué, soit d’un
hétérozygotisme particulierement symptomatique soit surtout d’un double hétérozygotisme
associant un des alleles PB-thal+ ou [-thal- et I’alléle PB-thalsilent; Cliniquement et

biologiquement, elle correspond a une maladie de Cooley trés atténuée (Bedir et al, 2006).

11-1- 6-2-5-Diagnostic(s) différentiel(s) :

Le diagnostic différentiel est simple mais il peut inclure des anémies sidéroblastiques
génétiques, des anémies dysérythropoiétiques congénitales et d'autres conditions avec un
niveau d'HbF élevé (leucémie myélomonocytaire et anémie aplasique (Galanello et al ,2011).
11-1- 6-2-6-Diagnostic prénatal :

La corrélation génotype/phénotype est incertaine et le diagnostic prénatal n'est realisé
que dans certains cas (Galanello et al ,2011).
11-1- 6-2-7-Conseil génétique :

La transmission est autosomique récessive, des formes dominantes ont rarement été

rapportées (BT dominante). Le conseil génétique doit étre propose (Galanello et al ,2011).
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11-1- 6-2-8-Prise en charge et traitement :

Le traitement est symptomatique. Un complément d'acide folique peut prévenir un
déficit db a I'hyperactivité de la moelle osseuse. Le traitement des masses érythropoiétiques
extramédullaires inclut la radiothérapie, les transfusions ou I'hydroxycarbamide. Les
principales causes de splénectomie sont I'hypersplénisme, I'aggravation de I'anémie (non
expliqué par des facteurs transitoires tels qu'une infection) parfois associé a une leucopénie
et/ou une thrombocytopénie, un retard de croissance ou une atteinte cardiaque. La surcharge
en fer est contrdlée par chélation. Un traitement anticoagulant adapté doit &tre administre
avant toute chirurgie pour prévenir la thrombose. Les patientes enceintes nécessitent un suivi

multidisciplinaire incluant des spécialistes des thalassémies (Galanello et al ,2011).

11-1- 6-2-9-Pronostic :

Le pronostic est habituellement bon lorsque suivi et traitement sont adaptés. Les
patients n'ont généralement pas d’hémosidérose seévere et sont peu sujets a l'atteinte cardiaque
liée a la surcharge en fer. L'hypertension pulmonaire, les complications thromboemboliques,
le sepsis post-splénectomie et le développement d'un hépatocarcinome peuvent cependant

réduire lI'espérance de vie (Galanello et al ,2011).
11-1- 6-3-B-TM heétérozygote ou mineure :

Dénommeée également trait béta-thalassémique, elle correspond dans I’immense majorité
des cas & une hétérozygotie pour un alléle B° ou B* thalassémique. Les porteurs d’un trait p-
thalassémique présentent une hypochromie et une microcytose marquées ainsi qu’une
augmentation du taux d’HbA: (entre 3,8 et 5,5 % le plus souvent) et un taux variable d’HbF
(0,5 a 4 %). L’augmentation du taux d’HbA: est la conséquence d’une augmentation relative
de la proportion des chaines 6-globine par rapport aux chaines [-globine mais elle est aussi
due, en cas de délétion emportant uniquement le gene HBB ou son promoteur, a une
redistribution de certains facteurs de transcription du gene HBB inactivé vers le gene HBD.
Cliniquement parlant, on a longtemps cru que le trait B-thalassémique n’avait pas de
conséquence autre que I’apparition d’une anémie durant la grossesse. Cependant, une récente
étude menée au Sri-Lanka suggérait que les individus p-thalassémiques hétérozygotes
pouvaient pré- senter des symptdmes typiques d’anémie (maux de téte, fatigue, léthargie,
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intolérance a I’exercice), alors méme que leur taux d’Hb restait dans les limites normales. De
plus, les épisodes infectieux seraient également un peu plus fréguents (Premawardhena et al,
2008).

Une autre étude a montré que les hommes (mais pas les femmes) porteurs d’un trait -
thalassémique semblent avoir une fréquence d’accidents coronaires moindre pour une tranche
d’age donnée .Ces informations seraient impérativement a confirmer sur des cohortes plus

larges (Tassiopoulos et al, 2005).

11-1- 6-3-1-Diagnostic de la p-TM m :

= Cliniguement, elle est le plus souvent asymptomatique ou s’accompagne d’une paleur

discréte avec splénomégalie ;

= Biologiquement, soit anémie modérée, soit plus souvent pseudo—polyglobulie hypochrome
microcytaire trés évocatrice avec anisopoikilocytose. La seédérémie est normale.
L’electrophorése de I’Hb montre une diminution de I’HbA, une HbA2 supérieure a 4% et une

HbF normale ou trés discrétement élevée (Bedir et al ,2006).

11-1- 6-3-2-Aspect hématologique :

C'est une anémie modérée, soit plus souvent pseudopolyglobulie hypochrome
microcytaire trés évocatrice avec anisopoikilocytose, diminution légere du taux
d’hémoglobine (rarement inférieur a 9 g/dl) Le volume globulaire circulant n'est pas
augmenté, une diminution de la teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine; par contre la
concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine n'est pas diminuée en régle générale.
Le taux d’hématocrite est normal. Les réticulocytes pouvant étre légérement augmentés, mais
fréguemment dans les limites normales. Fragilité osmotique considérablement diminuée. La

sédérémie est normale (Fattorusso et al, 2001).
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11-1- 6- 3-3-Aspect biochimique :

Le signe biochimique le plus caractéristique est fourni par la mise en évidence d'une
augmentation de la fraction A2. Cette augmentation est facilement démontrée par une
électrophorese sur acétate de cellulose isolant la fraction A2 qui se situe tres en arriére de la
fraction Al, et en permettant le dosage de facon simple par une méthode densitométrique ; Le
taux normal de la fraction A2 se situe entre 2 et 3.5% ; les taux supérieurs a 4% sont
certainement pathologiques ; des taux de 4.5 a 7 et 8% sont couramment décelés.
L'augmentation de la fraction A2 est pathognomonique de la thalassemie hétérozygote. Pour
des raisons peu claires la fraction F, dont on pourrait prévoir l'augmentation, est presque

toujours normale dans la thalassémie hétérozygote (Bedir et al ,2006).

11-1- 6-3-4-Prise en charge et traitement :

Il n'existe aucun traitement de la  thalassémie hétérozygote en dehors de traitements
banaux de stimulation générale. Toute médication martiale est évidemment contre indiqué car
sans action sur le taux d'hémoglobine mais susceptible d'entrainer une surcharge en fer, ce
traitement est cependant nécessaire quand une carence martiale est associée a la thalassemie.
Bien entendu le patient doit étre soigneusement prévenu des risques que court sa descendance
s'il se marie avec un sujet également porteur hétérozygote, il faut éviter les mariages

consanguins (Bedir et al ,2006).
[I-1- 7- Mode de transmission de p-thalassémie :

La B-thalassemie est transmise héréditairement, comme toutes les autres hémoglobinoses,
selon un mode intermédiaire entre la dominance et la récessivité. Les manifestations cliniques
et hématologiques de la maladie sont trés atténuées a I’état hétérozygote, sont
considérablement renforcés a I’état homozygote pour donner lieu a une anémie hémolytique
particulierement grave. Un porteur hétérozygote marié avec un sujet sain, transmet I’anomalie
a la moitié de ses descendants qui sont également porteurs hétérozygotes. Par contre dans un
couple dont les deux membres sont porteurs 25% des enfants hériteront le gene a la fois de
leur pére et de leur mére et présentent les manifestations trés graves de la maladie de Cooley

50% des enfants seront porteurs hétérozygotes et 25% seront entierement sains ; Dans les cas
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exceptionnels ou un hétérozygote peut se marier et procréer, tous ses enfants sont porteurs
hétérozygotes quand le conjoint est indemne. Bien entendu ces pourcentages ne peuvent étre
vérifiés que sur des grandes séries. Dans une famille déterminée le hasard intervient et il est
parfaitement possible que dans un couple d’hétérozygotes aucun enfant ne soit homozygote

ou au contraire, que plusieurs enfants consecutifs le soient (Laouar et al, 2017).

I1-1- 8-Les complications liées aux §-TM :

Certaines des complications associées avec la béta-thalassémie (particuliérement

commandant de thalassémie) comprennent :

» L'Hypertrophie de la rate augmente le risque de blessure et la rupture de l'organe qui
peut étre potentiellement mortel. Une rate agrandie appuie également contre d'autres
organes vitaux, dans ce cas elle peut devoir étre enlevee d'une procedure appelée une
splénectomie. Depuis les jeux de rate par part importante dans l'infection de combat, une
splénectomie peut avoir comme conséquence un risque accru d'infection.

» Les complications de Foie comprennent I'hépatite, le foie agrandi ou le marquage du
foie (cirrhose).

» La moelle osseuse Affectée et les déformations osseuses augmentent le risque de
douleurs articulaires, d'ostéoporose et de susceptibilité a la fracture.

» D'Autres  complications comprennent  I'hypertension artérielle  pulmonaire
(hypertension dans les vaisseaux sanguins des poumons), les complications
thromboemboliques et la sepsie apres splénectomie.

» La Transfusion sanguine est également associée avec des complications. Les
transfusions Réguliéres peuvent augmenter le risque de surcharge de fer telles que lequel

peut mener aux complications :

0 Bruits Hormonaux - la surcharge de Fer peut perturber le systeme endocrinien
et le reste des hormones, qui peuvent avoir comme conséquence le hypogonadisme
(fonctionnement faible du génital et des organes reproducteurs), linfertilité, la
hypothyroidie et le diabéte. La sécrétion de I’hormone de croissance peut également
étre causée la détérioration et accroissement de retard.

0 Lésions au foie et fibrose

0 Les dégats et la maladie de Cceur (Mandal, 2014).
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[1-1- 9-Symptdmes dela - TM :

+¢+ Splénomégalie, hypersplénisme ;

+«+ Hépatomégalie, lithiase vésiculaire pigmentaire ;

++ Cardiopathie par hémosidérose ; troubles de conduction; troubles de rythme;
péricardite isolée stérile ;

+¢ Endocrinopathie diverses ; sourtout diabéte par hémochromatose hypogonadismes ou
hyperparathroidies ;

%+ Anémie et hypochromie survenant généralement de I’age de 3mois ;

+¢ peau pale;

«» fatigue;

+¢ faiblesse;

+¢ souffle court.

¢ irritabilité;

+¢ croissance lente;

+¢ protrusion de I’abdomen;

++ deformations de I’os facial,

+¢ urine foncée. (Pearson et al, 2003).

I1-1- 10-Symptémes de la - TM chez les bébés:

» Changements comportementaux chez les bébés
» Colique

» Constipation et diarrhée chez le nouveau-né
» Cyanose

» Déshydratation

Douleur

Douleur thoracique

Fiévre

Ictere (jaunisse)

Mal de gorge (pharyngite)

Mal de téte

Pleurs chez les bébés

Poussees fébriles (convulsions causées par la fievre)

YV V V V V V VYV VYV VY

Problémes de croissance



http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/ResourceCentres/PregnancyBabies/NewbornBabies/HealthIssuesinYourNewbornBaby/Pages/Behaviour-Changes-in-Babies.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/HealthAZ/DevelopmentalStages/Babies/Pages/Colic.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/ResourceCentres/PregnancyBabies/NewbornBabies/HealthIssuesinYourNewbornBaby/Pages/Constipation-and-Diarrhea-in-Newborns.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/ResourceCentres/CongenitalHeartConditions/AboutCongenitalHeartConditions/SignsandSymptoms/Pages/Cyanosis-Blue-Spells.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/HealthAZ/ConditionsandDiseases/Symptoms/Pages/Dehydration.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/HealthAZ/ConditionsandDiseases/Symptoms/Pages/Pain.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/HealthAZ/ConditionsandDiseases/Symptoms/Pages/ChestPain.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/HealthAZ/ConditionsandDiseases/Symptoms/Pages/FeverHome.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/HealthAZ/ConditionsandDiseases/Symptoms/Pages/Jaundice-in-newborns.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/HealthAZ/ConditionsandDiseases/EarNoseandThroatDisorders/Pages/Sore-Throat-and-Tonsillitis.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/HealthAZ/ConditionsandDiseases/Symptoms/Pages/Headache.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/HealthAZ/DevelopmentalStages/Babies/Pages/Crying-in-Babies.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/HealthAZ/ConditionsandDiseases/BrainandNervousSystemDisorders/Pages/Febrile-Seizures-Convulsions-Caused-by-Fever.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/HealthAZ/ConditionsandDiseases/Symptoms/Pages/growthproblems.aspx
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Retard de croissance

Signes précurseurs de I’asthme

Les signes et les symptdmes des crises d’épilepsie
Signes et symptdmes du diabéte

Toux

YV V VYV V VY VY

Troubles respiratoires et anomalies de la fréquence cardiaque
» Vomissements (Pearson et al, 2003).

I1-1- 11- Autres formes thalassémiques :
I1-1- 11-1-Thalassémie béta—delta (f§ ) :

Dans la thalassémie B 9, le gene responsable détermine une inhibition de la synthése
portant a la fois sur les chaines B et & ; la compensation ne peut pas se faire par un
accroissement du taux de la fraction A2, mais uniquement par une augmentation de la fraction
F. Méme dans les formes hétérozygotes. Elle est aussi appelée F thalassémie, 3- thalassémie
de type 2. Beaucoup moins épandue que la P-thalassémie classique, elle est rencontree
principalement dans le Bassin méditerranéen. Mais a été retrouvée chez les Noirs américains
et chez des Asiatiques. Cette forme particuliére de thalassémie pourrait résulter de la délétion

des génes B et 6 qui, on le sait, se succédent sur le méme chromosome (Bedir et al ,2006).
I1-1- 11-2 - Thalassémie a hemoglobine lepore :

C’est une forme rare de thalassémie, caractérisée par la présence d’une hémoglobine
particuliere formée par 2 chaines o normales, tandis que les deux chaines «non alpha» sont
des hybrides dont I’extrémité C- terminale étant formée par un fragment de chaines B tandis
que I’extrémité N- terminale est un fragment de chaine 8. Cette hémoglobine posséde une
mobilité électrophorétique identique a celle de I’hémoglobine S dans les méthodes
habituellement utilisées (Bedir et al ,2006).

[1-1- 11-3 - Thalassémie delta et gamma (6 y) :
Quelques observations de thalassémie affectant les chaines 6 ont été rapportées. A

I’état hétérozygote elle se manifeste par une diminution de la fraction A2 ; et par sa

disparition compléte & I’état homozygote. Dans un cas comme dans I’autre il n’existe aucun



http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/ResourceCentres/PregnancyBabies/Babies/HealthIssuesinYourBaby/Pages/Failure-to-Thrive.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/ResourceCentres/Asthma/ControllingYourChildsAsthma/Pages/Asthma-Warning-Signs.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/ResourceCentres/Epilepsy/AboutEpilepsy/Pages/Signs-and-Symptoms-of-Seizures.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/ResourceCentres/Diabetes/AboutDiabetes/SignsandSymptomsofDiabetes/Pages/default.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/HealthAZ/ConditionsandDiseases/Symptoms/Pages/Cough.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/ResourceCentres/CongenitalHeartConditions/AboutCongenitalHeartConditions/SignsandSymptoms/Pages/Breathing-Heart-Rate-Abnormalities.aspx
http://www.aboutkidshealth.ca/Fr/HealthAZ/ConditionsandDiseases/DigestiveSystemDisorders/Pages/Vomiting.aspx
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retentissement clinique ou hématologique ; I’importance pratique de telles anomalies est nulle
. Il a été également rapporté une anémie hémolytique hypochrome et microcytaire chez un
nouveau-né dont le pére était porteur d’une thalassémie hétérozygote. Cette anémie devait
disparaitre dans les premiers mois de la vie, I’enfant présente par la suite tous les signes d’une
B thalassémie hétérozygote. L’étude in vitro de la synthése des chaines de I’hémoglobine
montrait chez cet enfant une diminution de la synthese affectant les chaines B et y ; ’enfant
fut considéré comme porteur d’un double hétérozygotisme thalassémie- [ thalassémie- v.

L’intérét pratique de telles observations est nul (Bedir et al ,2006).

I1-1- 12-Formes associées des thalassémies :

De multiples associations peuvent étre décrites a propos des thalassémies. Elles se

partagent en deux groupes

11-1- 12-1 - Associations thalassémies hémoglobinopathie :

11-1- 12-1-1- p-thalasso—drépanocytose :

La forme la plus répandue, qui est une hémopathie frequente en particulier dans le
Bassin méditerranéen, et qui peut étre assez couramment rencontrée dans le Sud-est de
France. Cette association a éteé décrite remarquablement, pour la premiére fois par les auteurs
italiens Silvestroni et Bianco dont elle mérite de porter le nom (Perrimond, 2000).

11-1- 12-1-2- p- thalassémie— hémoglobinose E :

L’association du géne B-thalassémique au gene de I’hémoglobinose E entraine une
anémie hemolytique grave rappelant la symptomatologie d’une maladie de Cooley (Bedir et
al ,2006).

11-1-12-1-3- - thalassemie— hémoglobinose C :

Cette association, beaucoup moins fréquente que les préceédentes, a été surtout

décrite chez les Africains et les Noirs Ameéricains ; elle a été signalée également chez les
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Maghrébins. Comme dans les associations précédentes, chaque anomalie a été héritée de I’un
des deux parents (Bedir et al ,2006).

11-1- 12-1-4- g — thalassémie—hémoglobinopathies f :

Ces associations sont plus rares. On peut citer parmi elles les associations :

% B-thalassémie-hémoglobines D
¢ P-thalassémie—hémoglobines G San Jose

+» B-thalassémie—hémoglobines J Georgia

Il s’agit d’anomalies rares qui n’ont aucun intérét pratique. Il suffit de retenir qu’elles sont
cliniguement asymptomatiques ou manifestées par une trés discréte anemie, et que leur
structure hémoglobinique comporte toujours un pourcentage important de I’hémoglobine
pathologique, associée ou non a une petite quantité de fraction Al et a un pourcentage
variable, de fraction F (Bedir et al ,2006).

11-1- 12-1-5-B-thalassémie—hémoglobinopathies o :

Sont encore plus rare. On peut citer parmi elles les associations :

% B-thalassémie—hémoglobinose Ja
% B-thalassémie-hémoglobinose Na.

% B-thalassémie-hémoglobinose La

Dans ces cas, le pourcentage de la fraction pathologique n’est pas différent de ce qu’il est

chez un porteur hétérozygote (Bedir et al ,2006).

11-1- 12-1-6- a- thalassémie-hémoglobinopathies :

Il 'y a également de nombreuses associations. Les plus fréquentes sont les
associations a-thalassémie—hémoglobinose E, trés répandue en Extréme-Orient et il y a aussi
des associations : a-thalassémie—drépanocytose et a—thalassémie—hémoglobinose C qui ne
seraient peut-étre pas exceptionnelles en Afrique, mais dont le diagnostic est malaisé. Les

associations a-thalasséemie—hémoglobinopathies o sont représentées principalement par
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I’association a-thalassémie—hémoglobinose contant—Spring. L’association a-thalassemie—
hémoglobinose Q ne serait pas rare en Extréme-Orient. Il a été rapporté également une
association a-thalassemie—hémoglobinose | (Bedir et al ,2006).

11-1- 12-2-Association entre les differentes formes de thalassémie :

Les principales de <ces associations : [B-thalassémie—thalassémie,
thalassémiehémoglobinose Lepore. L’association entre les diverses formes de a—thalassémie
et B thalassémie sont fréquentes en Extréme-Orient. Le caractére le plus frappant de ces
associations est de ne pas se traduire par une anémie hémolytique grave. Seule I’association
d’une B- thalassémie a double hétérozygotisme a-thalassémie 1-a-thalassémie 2 se traduit par
une anémie hémolytique modérée identique dans sa gravité a une hémoglobinose H (Bedir et
al ,2006).

I1-1- 13-La thérapie génique de la B-TM :

Le premier essai clinique de thérapie génique dans la B-thalassémie a été initié en 2007
chez un patient souffrant d’une thalassémie intermédiaire sévére de génotype PE/B%-thal. qui
nécessitait des transfusions réguliéres de globules rouges. Les cellules CD34+ du patient
transduites a I’aide d’un vecteur lentiviral dédié ont été transplantées apres conditionnement
myeéloablatif et leur taux s’est stabiliseé aux alentours de 10 % 30 mois apres la greffe. Ceci a
permis au patient de devenir transfuso-indépendant puisque son taux moyen d’Hb a atteint
environ 9 g/dL contre 6 & 7 g/dL auparavant. L analyse des sites d’intégration du vecteur dans
les cellules sanguines a révélé chez ce patient, la dominance partielle d’un clone dans lequel
le vecteur s’est inséré au niveau du gene HMGAZ2. Ce clone s’est stabilisé au bout de quelques
annees et aucun processus leucémique n’est apparu. Un second patient a été pris en charge de
maniére identique. D’autres essais cliniques sont en cours aux Etats-Unis (Cavazzana-Calvo
et al, 2010)

I1-1- 14-Nouveaux traitement médicamenteux de la §-TM :

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

Le Sotatercept® (ACE-011) est une protéine de fusion qui constitue le premier
représentant de la classe des récepteurs de I’activine de type IIA (ActRIIA). Cette molécule,

qui fonctionne en tant que «piége a ligands » pour le récepteur de I’activine, avait
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initialement été mise au point pour le traitement de I’ostéoporose mais, au cours des essais
cliniques, les investigateurs se sont rendus compte d’une augmentation du taux
d’hémoglobine chez des volontaires sains. Le Sotatercept® a par conséquent été testé chez un
modeéle murin de TM ou il a entrainé une réduction significative de I’érythropoiese inefficace
avec amélioration de [I’anémie, diminution du volume de la rate et du niveau
d’hémochromatose (Dussiot et al, 2014).

Ces résultats trés prometteurs ont déclenché la réalisation d’une étude clinique multicentrique
de phase lla dans laquelle les investigateurs ont testé I’efficacité et la non-toxicité du
Sotatercept administré en sous-cutané toutes les trois semaines aux doses de 0,1 mg/kg,
0,3 mg/kg et 0,5 mg/kg chez des patients atteints de TM ou de TI. 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-efficacité a une plus grande
échelle.

> Les agonistes de I’hepcidine :

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

I’exces de fer.

Des études menées sur des modeles de souris B-thalassemiques ont montré que I’apport
d’hepcidine, en plus de bloquer I’hyper-absorption chronique de fer, semblerait également
limiter I’hémolyse extra-vasculaire et donc la sévérit¢ du syndrome [-thalassémique
(Gardenghi et al, 2010).

Des petits peptides hepcidine-like (mini-hepcidines) ont été développés et ont montré leur

efficacité sur des modéles de souris hémochromatosiques (Ramos et al, 2012).
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I11-Matériels et méthodes :

I11-1-Problématique :
La malformation de I’Hb (absence totale ou partielle des chaines ) considéré comme
une anémie sévere telle que les - thalassémiques.
La transfusion sanguine répétée présente un traitement de routine pour les patients atteints la
B-TM.
La transfusion sanguine sauve des vies et amélioré la santé néanmoins elle peut souvent
entrainer des complications pour le receveur tel que le surcharge martiale.
I11-2-Cadre d’étude :
L’etude s’est déroulée au niveau laboratoire d’analyses d’Ain tedeles a Mostaganem
Ce laboratoire comporte plusieurs sections a savoir le service hématologique et biochimique
ou nous avons effectue I’électrophoreése et I’hématologie et le frottis sanguin.
111-3-Objectifs :
Cette presente etude expérimentale vise essentiellement a :
v’ Etablir le diagnostic.
v" Effectuer le bilan initial.
v Annoncer le diagnostic et présenter les différents aspects de la prise en charge.
v' Etablir un bilan chez les B- thalassémiques.
v' Déterminé les méthodes d’analyse chez les B- thalassémiques.
I11-4-Population d’étude :
I11-4-1-Patients :
Notre étude a porté sur une population de 10 patients. Les 10 sujets sans lien de
parenté (5 patient B-thalassémiques homozygotes, 3 thalasso-intermédiaire et 2 f-
thalassémiques heétérozygotes) ont été recrutés dans les centres de consultations de pédiatrie
et d'hématologie du centre algérienne (Mostaganem, Ain tedeles). Sachant que ces derniers
ont été transfusés au cours de leur traitement.
I111-5-Type et période d’étude :
Il s’est agit d’une étude prospective allant du 18 mars 2018 au 29 mai 2018.
111-6-Présentation de la région d’étude :
Mostaganem est une ville portuaires de la méditerranée située au nord ouest de

I’Algérie avec une population de 800 000 hab. et 32 commune.

B
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I11-7-Supports utilises dans I’enquéte statistique :
Pour mener a bien ce travail nous avons utilises les supportes suivants :

e Les dossiers des patients sous forme papier

e Les fiches des patients de surveillance des patients aux cours de leur hospitalisation

elLes données recueillies font I’objet d’une saisie informatique et d’une analyse

statistique en utilisant logiciel EXEL.
I11- 8-Méthodes de I’étude :

Pour connaitre la fréquence de la B-TM au niveau d’EPH d’Ain tadless Mostaganem
nous avons consulte les dossiers médicaux et les fiches de surveillances des patients afin de
recueillir plusieurs données générales concernant chaque patient tel que (le sexe le groupage
sanguine leurs origine et les caractéristiques clinique)
111-8-1-Analyse phenotypique :

Le diagnostic de B-thalassémie a été établi aprés examen clinique, analyse des
paramétres hématologiques : taux d'hémoglobine, nombre de globules rouges par mm?3
volume globulaire moyen, électrophorese sur acétate de cellulose de I'hémoglobine

111-8-2-Parametres étudiés :

> Age, sexe, région d’origine

> Présentation clinique

» Taux d’Hb, VGM, nombre de GR

» L’association a une carence en fer (Bilan martial ou test thérapeutique)
> Profil électro phorétique (Electrophorese de I’Hb sur gel d’agarose)

» Enquéte familiale

111-8-3-Bilan initial :

Il comporte avant la premiere transfusion :

e Examen du frottis sanguin (morphologie érythrocytaire) et compte des Réticulocytes.
e Détermination du groupe sanguin.
e FEtude de I’Hb par électrophorése.
111-9-Matériels :
v" Coulter d’hématologie.
v' appareil de coloration des frottis sanguin.

v Microscope optique.

.
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111-9-1-Reéactifs pour FNS :
v' ENS : diluant ; la solution de lyse (chlore de sodium ; acide organique, sels d’ammonium,
préservative).
v' Fer biomagreb : guanidine tampon, acide ascorbique, étalon ferritine.
111-9-2-Reéactifs pour Frottis sanguin :
Solution de May-Grunwald, solution de Giemsa, I’eau tamponnée.
111-9-3-Réactifs pour électrophorese :
Tampon, solution hémolysante ; solution de lavage ; cupules reactif ; eau distillée ; capiclean,
eau physiologique.
111-10- Méthodologie :
111-10 -1- Le prélevement sanguin :

Le prélevement sanguin a été réalisé pour chaque patient par ponction veineuse et le
sang a ete recueilli dans des tubes EDTA (Ethyle Diamine Tri Acétate) et dans des tubes secs.
Apres I’étiquetage, I’identité de chaque patient a été enregistrée.

Le test de falciformation, I’hémogramme et I’électrophorése ont été réalisés dans les
meilleurs délais avec le sang recueilli sur tube EDTA.
Apreés une centrifugation a 2500 tours/minute pendant 10 minutes.

111-10-1-1- Mode de prélevement :

L'échantillon de sang nécessaire pour réaliser l'analyse peut étre préleve par

differents moyens :
-a l'aide d'une aiguille insérée dans une veine, souvent au niveau du pli du coude ;
En piquant le bout du doigt, ou le talon chez le nouveau-né, avec un petit instrument, la
lancette.
111-10-2- La formule et numération sanguin FNS :

L’hémogramme a été réalisé sur un automate ; est un appareil qui permet la numération
des éléments figurés du sang par impédance; la mesure du taux d’hémoglobine par

spectrophotomeétrie et le calcule des constantes érythrocytaires.
111-10 -2-1-Principe FNS ou NFS :

La numération formule sanguine (NFS) ou "hémogramme™ est un examen biologique

permettant de déterminer la nature des cellules présentes dans le sang, de les quantifier et

.
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d'évaluer certains parametres sanguins. Cette analyse concerne : les globules rouges ou
érythrocytes, chargés de transporter I'oxygene pour alimenter I'ensemble des tissus de
I'organisme ; les globules blancs ou leucocytes, cellules immunitaires qui assurent la
protection de l'organisme contre les agressions extérieures par des micro organismes
(bactéries, virus, champignons...) et qui detruisent les cellules anormales (cancéreuses par

exemple) ; Les plaquettes sanguines, qui participent au phénomeéne de coagulation sanguine.

111-10-3-Frottis sanguin :

Un frottis sanguin est I’observation au microscope d’une goutte de sang étalée sur une
lame de verre afin d’examiner les cellules sanguines.

111-10-3-1-Le principe et la technique :

Le frottis sanguin a pour but d’observer et de dénombrer les cellules sanguines d’une
goutte de sang étalée sur une lame de verre d’un microscope. Cette technique permet de faire
une étude morphologique des cellules du sang.
111-10-3-2-Réalisation d’un frottis sanguin (figure 6) :

1- Nettoyer 2 lames a I’alcool (faces et tranches), les sécher avec du papier
absorbant, les déposer sur papier absorbant.

2-Prélever, une goutte de sang a I’aide du compte-goultte.

3-Déposer la goutte de sang a I’extrémité d’une lame.

4-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.

5-Faire glisser la lame inclinée a 45° pour étaler uniformément la goutte.

6-Sécher le frottis avec le séche-cheveux.

7-Repérer au marqueur, avec une lettre F, la face ou se trouve le sang.

.
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Figure 6 : Préparation d’un frottis sanguin.

111-10-3-3-Préparation variante de la coloration de MAY- GRUNWALD - GIEMSA :

1- Aligner devant soi, dans I’ordre, les trois flacons : Flacon 1 = fixateur (couleur violette),
Flacon 2 = colorant rouge, Flacon 3 = colorant bleu.

2- Placer la lame sur une boite de Pétri

3- Recouvrir le frottis de quelques gouttes de fixateur (flaconl) et attendre 5 secondes,
égouttées verticalement au contact du papier absorbant.

4- Procéder comme a I’étape 2 pour le colorant (flacon 2 puis flacon 3).

5- Rincer la lame en l'arrosant délicatement avec la pissette d'eau distillée au dessus de I'évier.
6-Egoutter sur papier absorbant puis sécher la lame au seche-cheveux.

7-Observer au microscope sans lamelle (bien repérer la face F ou se trouve le sang) (figure 7).

Figure 7 : lecture de coloration MGG sous microscope.
111-10-4-Lélectrophorese de I’'Hb :
L’électrophorése des hémoglobines du sang humain est une analyse trés utile en
laboratoire d’analyses cliniques pour rechercher les anomalies qualitatives et quantitatives de
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I’hémoglobine. Parallélement aux techniques d’électrophorése sur différents supports ; dont le
gel d’agarose ; 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.

111-10-4-1-Principe :

L’électrophorése capillaire se définit comme une technique de séparation
électrocinétique effectuée dans un tube de diametre interne inférieure a 100um 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.

L’instrument MINICAP FLEX-PIERCING utilise le principe de I’électrophorése capillaire en
solution libre ; qui représente la forme la plus courante de I’électrophorese capillaire. I
permet la séparation de molécules chargées en fonction de leur mobilité éléctrophorétique
propre dans un tampon de ph donné; et selon le ph de I’électrolyte ; d’un flux électro-
osmotique plus ou moins important.

L’instrument MINICAP FLEX-PIERCING comprend 2 capillaires en paralléle, permettant 2
analyses simultanées. L’injection dans les capillaires de I’échantillon dilué dans la solution
hémolysante est effectuée a I’anode par aspiration. La séparation est ensuite realisée en
appliquant une différence de potentiel de plusieurs milliers de volts aux bornes de chaque
capillaire ; la détection direct des hémoglobines est effectuée a 415 nm coté cathode.

L’ordre de migration des principales hémoglobines normale et anormales est le suivant ; de
cathode vers I’anode.

Dés la fin de 14 analyses la quantification relative des fractions est automatiquement effectuée
et les profils peuvent étre interprétés sur écran d’ordinateur. Les pics d’hémoglobines A (Hb
A), F (Hb F); A2 (HbA2) et C (Hb C) sont identifies de fagcon automatique et le pic d” Hb A
est positionné au centre de la fenétre de reprise. Les profils électro phorétiques sont analysés
visuellement pour détecter les anomalies. Les positions potentielles des différents variant de
I’hémoglobine (identifier par les zones Z1 a Z15) sont repérées a I’écran et sur le compte —

rendu des résultants.

.
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IVV-Résultats et discussion:
IV-1-L’étude des parametres érythrocytaire FNS :

La différence entre les valeurs normales des parametres érythrocytaires les GB ;

GR.; L’HB ;VGM ;TCMH ;CCMH et I’HT chez les B- thalassémiques est differe selon le
sexe .Chez la femme il existe une diminution considérable des parametres érythrocytaires ;
sachant que le nombre des GR d’une femme normal est entre ( 4-5) 10%ul et I’HT normal
entre( 11,5-16) g/dl et le taux de I’'HB ( 37-47) % par contre chez les hommes on constate une
baisse de ces paramétres surtout chez le patient N°2; avec un nombre des GR varie entre
(4.5-6)10%pl ; le taux d’Hb normale ( 40-45)% et I’HT normale entre (13-17) g/dI .
Ces résultats des malades indiquent qu’il existe une anémie ; confirme avec la technique de
FNS qui montre des formes des hématies (Tableau 5).
IVV-2-Formule sanguine péeriphérique :

L’étude des frottis sanguins sous le microscope optique en ce qui concerne les béta
thalassémique montre une hypochromie, une microcytose, une anisocytose, une poikylocytose
et des érythroblastes circulants pour les hématies (figure8).

A K]

Figure 8 : Formule sanguine périphérique d’un frottis sanguin.

I\V-3-Electrophorese de I’hémoglobine :
L’étude de I’électrophorése d’Hb a concernee les 10 patients - thalassémiques et cela
pour confirmer le diagnostic posé, les résultats obtenus sont présenté dans le tableau 6,

figure9.
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Figure 9 : La répartition des types de la B-TM selon les fractions des I’hémoglobine
obtenues par I’électrophorese.

Chez les B-thalassemiques la conformation de la diagnostique repose sur les examens
biologiques de I’hémoglobine suite I’analyse des différentes fractions HbA HbAZ2. Les 5 cas
premiers sont en faveur d’une béta thalassémie majeurs avec des valeurs assez élever pour
HbA% on a]83-93[et] 1,7-3,2[pour Hb A2%.

3 cas de B-TM intermédiaire avec valeurs entre [29- 31] pour HbA% et pour la HbA2% les
valeurs entre [2- 2,4] ; et pour la B-TM mineurs il ya 2 cas ces valeurs entre [2,4- 4,3] pour
HbA% et pour HbA2%les valeurs variées entre [1 -1,9].

IVV-4-Donnée épidémiologique :
1V-4-1-Le sexe :

Il ya une prédominance du sexe masculin. Le nombre des garcons est de 6 soit 60% et
le nombre des filles est de 4 soit 40% (Figure 10).
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Figure 10 : Répartition de la B-TM selon sexe.
IV-4-2- L age :
L age des patients varie entre let 15 ans, avec un dge moyen de 8 ans. La tranche
d’age située entre 5 et 11 ans est prédominante avec 5cas (50%), suivie de la tranche comprise
entre 11etl5 ans avec 3 cas (30%) et la tranche d’age entre let 5 ans avec 2 cas (20%). La

fréquence de la maladie selon les tranches d’ages est présentée dans le tableau 7, figure 11.
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Figure 11: Répartition des patients par tranche d’age.
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IV-4-3- Le taux de la p- thalassémie :
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Figure 12 : nombre et le pourcentage des malades et sains aux niveaux de I’hépital Ain

tedeles.

Notre étude est baissee sur 10 patients (6hommes et 4 femmes) atteints de cette maladies (-
TM) sur un totale de 610 patients au niveau d’hopital d’Ain tedeless  (Figure 12).

>  Discussion général :

La surcharge martiale post transfusionnelle est devenue un sujet de débat mondial dans le
domaine biomédical ou des patients souffrant de pathologies hématologiques telles que les
thalassémies. Recoivent des transfusions regulieres d’érythrocytes pour d’une part conserver
une qualité de vie acceptable et d’autre part augmenté I’espérance de vie.

L’étude des paramétres érythrocytaires nous a permis de confirmé certains types d’anémie sur
un totale de 10 patients.et que cette maladies fréequente chez les hommes (60%) que les
femmes (40%).La prédominance masculine ne peut pas étre expliquée par I’existence d’une
relation entre le sexe et la maladie puisque la transmission de cette maladie est autosomique
récessive non liée au sexe.

Les résultats obtenus indiquent que les sujets sont atteints la B-TM ; ceci est confirmé par la
technique de FNS qui montre des formes des hématies.

. L’examen des frottis sanguin périphérique chez les 10 patients revel genéralement :

> Une anisocytose : variation de la taille des érythrocytes

> Une hypochromasie : coloration moins intense
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> Une microcytose : présence des érythrocytes anormalement petits
> Une poikilocytose : présence des érythrocytes deformes de taille et de répartition
inégale.

L’age des patients varie entre 1let 15 ans, avec un age moyen de 8 ans. La tranche d’age située
entre 5 et 11 ans est predominante avec 5cas (50%), suivie de la tranche comprise entre
11etl5 ans avec 3 cas (30%) et la tranche d’age entre let 5 ans avec 2 cas (20%).

D’une part le nombre d’enfants, atteints de thalassémie, nés récemment entre 2012 et 2017 est
inferieur au nombre de naissances des années passées. Ceci peut s’expliquer par le fait que la
societe est devenue plus consciente du mode de transmission de la maladie, ce qui oriente les
futurs parents vers les analyses biologiques avant tout projet de grossesse.

Les 10 cas p-thalassemies présentent une anémie severe c’est la raison pour la quelle la
correction par un régime transfusionnelle et est recommandé afin d’assurer une croissance et

une activité normale.

.






Conclusion

La béta-thalassémie est une des affections génétiques les plus répandues dans le
monde. L'Organisation Mondiale de la Santé estime qu'il nait chaque année plus de 100 000
enfants atteints de cette maladie mortelle a I'état homozygote en lI'absence de traitement. Ce
dernier est astreignant pour les malades et colteux pour la société. On attend, dans un futur
que I'on espere proche, une thérapeutique aussi simple que possible, efficace et applicable au

grand nombre.

Cette étude statistique des indicateurs de santé concernant la B-thalassémie nous a permis de

retenir les points suivants:
* La fréquence et la prévalence restent basses par rapport aux autres affections pédiatriques.

 La sex-ratio différent de 1, ne refléte pas la nature autosomique de la transmission de la
maladie sans doute parce nous ne disposons pas d'un échantillon assez important. Nous

remarquons ainsi les garcons sont 2 fois plus touchées que les filles.

» La forme clinique que nous avons pu considérer, touche indifféeremment les petits et

moyens enfants sans tenir compte de I'age.

* Les modalités évolutives semblent beaucoup dépendre des procedés thérapeutiques, du délai
d'intervention mais surtout de la survenue d'autres maladies, essentiellement infectieuses qui

viennent attiser I'apparition de complications graves.

 Enfin, la B-thalassémie est une maladie qui peut se montrer extrémement graves dans
certaines de ses formes et qui implique une prise en charge diagnostique et thérapeutique des
plus adequates et ce, afin d'améliorer la qualité de vie chez ces patient et de repousser au

maximum I’apparition de complications.

Les 10 cas des P-thalassémiques qui sont étudiées montrent une anémie traitée par la

transfusion sanguine ; mais elle reste bénéfique et peut donner des risques potentiels.
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Tableau 5 : les 10 cas d’hémogramme FNS des malades de p- thalassémie.

Annexes

Groupe

sexe | GB |GR |HT |HB | VGM | TGMH | CCMH | PLAQ | Sanguine
1

F | 48 | 23 | 18 | 74 | 80 321 | 303 | 230 O+
2

H | 506|369 |2204| 83 | 60 238 | 286 | 200 O+
3 33

H 6 225 | 82 | 704 | 236 | 335 | 300 O+
4

F | 32 | 239 [18.14| 62 | 60 171 | 375 | 359 O+
5 58 | 288 | 20 | 95 | 69.44 | 2257 | 3250 | 370

H B+
6 510 | 5.64 | 46.85 | 149 | 71 253 | 325 | 362

H AB+
7 | H [ 61 | 52 302124 70 24 302 | 312 O+
8 | F 3 | 22 [ 174 | 55 | 50 16 31 321 B+
9 | H | 550 4 23 | 86 | 61 24 29 240 AB+
10| F | 49 | 25 [ 181 | 66 | 80 31.1 30 210 A+

Tableau 6 : les fractions des hémoglobines.

Types de 3-TM HbA% Hb2%
B-TM majeure 1 83-93[ 11,7-3,2
B-TM intermédiaire | ] 29-31[ 12-2,4]
B-TM mineure 12,4-4,3] 11-1,9[




Tableau 7 : le nombre et le pourcentage des patients selon I’age.

Annexes

L’age Nombre des | Pourcentage%
cas
[1-5] 2 20
[5-11] 3 30
[11-15] 5 50
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