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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estadtines
Professeur Mohaneah JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopémat
Professeur Ali BEOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Ptmaacie
Professeur YahHERRAH

Secrétaire Général: Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologe-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vascul aire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982




11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie

12.  Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
13.  Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie
17. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie

23.  Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Inérne

24.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie-Réanimation
25. Pr. NAJI M'Barek * Immuno-Hématlogie
26. Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

28. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

30. Pr. IHRAI Hssain * Stomatoloig et Chirurgie Maxillo-Faciale
31. Pr. IRAQI Ghali Pneumo-phtisiologe

32. Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie

Janvier, Février et Décembre 1987

33.  Pr. AJANA Ali Radiologie

34. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE Gastro-Entérologie

36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisiologie

37. Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expertise
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gagb-Entérologie

41. Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

42.  Pr. OHAYON Victor* Médecine Interne

43.  Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
45.  Pr. DAFIRI Rachida Radiologie
46. Pr. FAIK Mohamed Urologie

47. Pr. HERMAS Mohamed Traumatologi®rthopédie



48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53. Pr. CHAD Bouziane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

58. Pr. KHARBACH Aicha

59. Pr. MANSOURI Fatima

60. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
61. Pr. SEDRATI Omar*

62. Pr. TAZ| Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63. Pr. ALHAMANY Zaitounia

64. Pr. ATMANI Mohamed*

65. Pr. AZZOUZI Abderrahim

66. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
70. Pr. BENSOUDA Yahia

71. Pr. BERRAHO Amina

72. Pr. BEZZAD Rachid

73. Pr. CHABRAOUI Layachi

74. Pr. CHANA El Houssaine*

75. Pr. CHERRAH Yahia

76. Pr. CHOKAIRI Omar

77. Pr. FAJRI Ahmed*

78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
79. Pr. KHATTAB Mohamed

80. Pr. NEJMI Maati

81. Pr. OUAALINE Mohammed*

82. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
83. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84. Pr. AHALLAT Mohamed

85. Pr. BENOUDA Amina

86. Pr. BENSOUDA Adil

87. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
88. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
89. Pr. CHRAIBI Chafiq

90. Pr. DAOUDI Rajae

91. Pr. DEHAYNI Mohamed*

92. Pr. EL HADDOURY Mohamed
93. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Médecine Inérne

Médecine Inteme
Médecine Interne
Radiologie
Cardi ologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie
Gynécologie -Ostétrique
Anatomie-Pathtmgique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Ranimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologe

Chirurgie Générale

Pharmacie gatéque

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie

Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réaniation
Médecine Préventive, San¢ Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Généale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthési®éanimation
Neurochiargie



94.
95.
96.
97.
98.
99.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
1109.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
SLAOUI Anas

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Généale
Ophtalmologe
Radiothérapie
Chirurgie Gérérale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Inter ne
Chirurgie Cardio- Vascu laire
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologe — Obstétrique

Traumatalgie — Orthopédie

Radiologie

Ophtalmdogie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie



Mars 1995

141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOQOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif

Réanimation Médicale
Chirurgie Généale
Gynécologi©bstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhno-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santéublique et Hygiene
Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédatrie
Chirurgie réparatrice et plast ique
Ophtalmologie
C hirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiogie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale

Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie



189. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
190. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

191. Pr. NAZI M’barek*

192. Pr. OUAHABI Hamid*

193. Pr. SAFI Lahcen*

194. Pr. TAOUFIQ Jallal

195. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

196. Pr. AFIFI RAJAA

197. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
198. Pr. ALOUANE Mohammed*

199. Pr. BENOMAR ALI

200. Pr. BOUGTAB Abdesslam

201. Pr. ER RIHANI Hassan

202. Pr. EZZAITOUNI Fatima

203. Pr. KABBAJ Najat

204. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

208. Pr. ABID Ahmed*

209. Pr. AIT OUMAR Hassan

210. Pr. BENCHERIF My Zahid

211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
212. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

213. Pr. CHAOUI Zineb

214. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
215. Pr. ECHARRAB El Mahjoub

216. Pr. EL FTOUH Mustapha

217. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

218. Pr. EL OTMANYAzzedine

219. Pr. GHANNAM Rachid

220. Pr. HAMMANI Lahcen

221. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

222. Pr. ISMAILI Hassane*

223. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

224. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

225. Pr. TACHINANTE Rajae

226. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
229. Pr. AJANA Fatima Zohra
230. Pr. BENAMR Said

231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie

Anesthésie Réanation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Miicale
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopéd ie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géné rale
Chirurgie Générale
Pneumo-phsiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimatin
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Banimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologe
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie



232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242,
243.
244,
245,
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AQOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

Cardiologie
Aneghésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Layngologie
Urologie
Rhumatologie

Endodnologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Ré&amation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathdogique
Pédiatrie

Stomatologie tEChirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstétrgue
Anesthésie-Réamation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Péditrique
Chirurgie Gégrale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphé rique



282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
3109.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Al

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphé&ique
Péditrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pablogique
Psychitrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Péd iatrique
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologe Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334. Pr. ABDELLAH El Hassan

335. Pr. AMRANI Mariam

336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*

338. Pr. BENRAMDANE Larbi*

339. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
340. Pr. BOULAADAS Malik

341. Pr. BOURAZZA Ahmed*

342. Pr. CHAGAR Belkacem*
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Leso thalassémies sont des anomalies constitutiomnd#e synthese de
I’'hémoglobine transmises sur le mode autosomigéeessif. Elles sont le plus
souvent la conséquence de délétion d’'un ou dequitssigénes alpha qui se
caractérisent par une réduction du taux de synttiésechaines alpha globines
dont l'expression hématologique de base est unemianéhypochrome
microcytaire de sévérité variallg.

L’exces relatif de chaines non alpha conduie@dr précipitation dans les
globules rouges circulants et a leur hémolyse prémdal2]. Les porteurs de
'anomalie bénéficient d’'une certaine protectionntte le paludisme a

plasmodium falciparuri].

L'objectif de cette thése est de rapporterakgsects récents deshalassémies
en soulignant les données épidémiologiques, phadiofpgiques, les moyens

diagnostics et les attitudes thérapeutiques de aétction.



I-Historique et épidémiologie

1-Historique [3,4]

Quelques dates rappellent les principales étdprs la compréhension de la

maladie, dans sa description clinique et dans gsi@bathologie:

Dans les années 180@on JakscH découvre a Prague une anémie non
leucémique chez un enfant de 14 mois porteur ddpitEnomeégalie et qui
mourut avant 'age de deux ans.

En 1925, CooLey décrit a Detroit des enfants souffrant d’anémiésigjue
qui, selon lui, étaient atteints d’anémiev@a JAkscH.

Le terme thalassémie pour designer une anémiathaiduit pamwHiPpLE

et BRAD-FORD €Nn1932.

Aux Etats-Unis VALENTINE et NEEL, €n 1944 et 1948 ont rapproché les
différentes observations des chercheurs et ont é&dan description
classique de thalassémie a hérédité mendéliennérohggote et
homozygote, telle que nous la connaissons aujouird’h

HALDANE, en 1949 pensait que la microcytose causée paralasgémie
était bénéfique pour les gens souffrant de matmutriou de maladies
infectieuses, comme le paludisme

En 1959, INGRAM et STRETTON suggérerent I'existence de deux types de
thalassémies : la thalasséniet la thalassémig

Entre 1961 et 1966nettent en évidence et identifient les premiéerbs H
instables comme causes d’anémie corpusculaireittditsinelle a corps
de HeinZ4].

DeisseroTH @ démontré que les genes pour les deux types deesha

étaient sur Différents chromosomes
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+ FEessas trouve que ce sont les chaines libaesu f qui lesent les globules
rouges et causent ’'hémolyse

* LiE-INJO Luan Ene a découvert en Indonésie I'hydropse foetalis a
hémoglobine Bart'syd).

« Nous arrivons aux derniéres années quand le repéegygenes a permis
d’explorer les cas de thalassémie non seulemenivaau des symptomes
cliniques, des parametres hématologiques, des®te familles, de la
source méme de la maladie : séquence et struckireADN. C’est

I'époque que nous vivons actuellement

2-Epidémiologie

L’ o thalassémie est particulierement fréequente en ési€ud —Esf5] ou le
pourcentage de porteurs d'un géne affecté peutade30 % dans
Certaines ethnig§] et en chine, leur prévalence est de 3 a 5% a Hong et
peut atteindre 30 a 40% en Thailande et au [[6a8] mais aussi de I'Afrique
noire ou elle peut toucher jusqu'a 30%de la pojmmatelle est présente
également dans le bassin méditerrari®ron peut rappeler que le nom méme
de la maladie fait référence a la mer Méditerrgiiéalassa)l].

Sa répartition géographique se superpose adelgasmodium falciparum
I'alpha thalassémie conférant une résistance aspej2,10].

En raison des mouvements de populations ddsngoncernées par les
thalassémies vers I'Amérique et I'Europe de l'ouests affections sont
maintenant répondues dans la plus grande partimahde. Dans les pays ou
leurs incidence est particulierement forte, lealaksémies constituent un

probleme de santé publig{.



Thalassaemia 7/

Sickle cell anaemia EH

Hb C Il

Figure 1 : Répatrtition géographique dethalassémiefl1]




lI-classification desa thalassémies

1-Classification des lésions moléculaires [12,13]

Les a-thalassémies traduisent un défaut d’expression durde plusieurs
genes codant pour les chainede globine. Le mécanisme moléculaire le plus
souvent incriminé est la délétion des gemesDes mutations ponctuelles
affectant la transcription ou la traduction de lmioe o ont été également

décrites

1.1-Lesa -thalassémies délétionnell¢$2]

Elles sont liées a une perte de matériel gémetiGelles-ci sont secondaires a
des phénomeénes de recombinaison génétique inégake les chromosomes

homologues 16 (exemple de la thalassé&mié).

1.2- Lesa-thalassémies non délétionnell§t2]

Les causes en sont multiples :

- mutation décalante du cadre de lecture (mutatidiname shift »)

- épissage aberrant par délétion des nucléotidessaau d’introns

- perturbation de l'extrémité 3' de 'ARN messagan niveau du site de
polyadénylation.

- mutation dans le codon de terminaison avec élamgde chaine et production
de globine hyper instable (par exemple : hémogkionstant Spring).



1.3-Lesa-thalassémies acquises

Il a été décrit quelques casodthalassémie acquise

- hémoglobinose H associée a un syndrome de patidérleucémique, le plus
souvent chez des sujets agéssase masculin. Le mécanisme moléculaire
responsable de l'absence de synthese des chaimkss ces eérythrocytes
anormaux est encore totalement incofi].
- Une alpha-thalassémie non symptomatique est agsaaié retard mental et a
des malformations congénitales dans le cadre desigwirome$13] :

o le syndrome ATR-16 : la délétion du télomere l6pperte la

totalité du locus alpha-globine ;
o le syndrome ATR-X (mutations du gene ATR-X localen Xg13)

: le mécanisme de I'alpha-thalassémie n’y est pasu.



2- Classification clinique desx thalassémies [12,14]

Lesa-thalassémies s’expriment selon quatre formes clgsgen fonction du
nombre de génes défectueux ou absfiff$ En pratique, cette classification
doit étre nuancée par la différence d’expressiengdmesil et a2

(Voire tableau I).

Phénotype Nombre de génes a délétés
Génotype

a-thalassémie -1 1

(aa/-a)

a.-thalassémie hétérozygote

a-thalassémie -2 2

a.-thalassémidnomozygote
(—a/-a)

Oo-thalassémidétérozygote
(aa /--)

Hémoglobinose H 3
(-a /=)

Hydrops foetalis 4
()

Tableau | : classification clinique daghalassémiefl4]



llI-Transmission génétique

Lesa -thalassémies sont transmises sur le mode autqgemi
Récessif, Elles résultent de délétions (le pluavent) ou de mutations
ponctuelles (plus rarement) d’un ou plusieurs dedre genea globineg13].

Elles ont un mode de transmission plus congléxi lieu de deux copies des
genes, chaque personne a quatre copies desgglasneg15].

Une anomalie d’'un géne responsable de la prmfuctes chaines. peut
entrainer une réduction de ces chaines donnantatetsde porteur de d’
thalassémie, si 'anomalie concerne plusieurs geéhgs encore moins de
production des chaineset 'atteinte peut étre plus sévéié].

La contribution des deux parents (récessive) essentielle pour la
transmission de ces anomalies génétiques qui peatteidre pareillement les
garcons et les filles (autosomiqu&p].

Lorsque les deux parents ont le trait d'alplfaassémie, il ya une chance sur
quatre (25%) que leur enfant aura thalassémie. Ils pourraient également avoir
un enfant avec le trait d'thalassémie (2 en 4 ou 50% de chance) ou d'umtenfa
a I'némoglobine normale (1 a 4 ou 25% de charj@é&$)

Quand un parent portexD thalassémie (@b) et l'autre porte i+ thalassémie
(-a /o) le risque de leur progéniture d’avoir la maladiidbH est 1/4 (25 %). Si
le porteur da+ thalassémie est un homozygote le risque de I'H&tHlairement
1/2 (50 %)[18].



+ Working Gene T Non-working Gene

Parents
with alpha
thal trait

Alpha thal trait Alpha thal trait
Possible
outcomes
in children
25% chance 50% chance of having a child 25% chance of
of having an with alpha thal trait having a child with
unaffected child alpha thal major

Figure 2 : transmissautosomique récessiyes]
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I-L’hémoglobine

1-structure de 'hémoglobine [19, 20,21]

L’hémoglobine (Hb) est une protéine tétramériqaestituée de deux chaines
alpha ) et deux chaines non alpha (b§ta deltaé ; gammay), les quatre
protomeres étant identiques deux a deux. Ainsitir@uwve chez I'adulte un type
prédominant, I'hémoglobine A ou A0 (97 a 98%), ugpe mineur,
'hémoglobine A2, représentant 2 a 3 % de I'hémbmgle totale et
’hémoglobine feotale est appelée hémoglobine Fs demoglobines
physiologiques sont constituées de 2 chainassociées a 2 chainggour I'Hb
A (02B2), a 2 chained pour I'HbA2 @2562) et a 2 chaines pour I'HbF
(a2y2)(Figure 3).

Hb A ou Al
(Type adulte) a2 (32

xl

Figure 3 : structure de Iihfdglobine[19]
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2-Evolution ontogénique des hémoglobines humaine®Z, 23

Plusieurs hémoglobines se succedent au coues\de, et, a tout moment, il
en existe plusieurs simultanément (figure 4). C&sdyglobines se distinguent
par la nature des sous unités qui les constituent.

Chez I'homme, au cours de [I'évolution ontogérique profil des
hémoglobines change deux fois. La premiere de @esnuitations, ou ‘Switch’,
coincide avec le passage de la vie embryonnamevie Ifoetale, la seconde avec
celui de la vie foetale a la vie adulte.

Durant la vie embryonnaire, deux chaines dardlle alpha coexistentl qui
apparait la premiere, puis. de méme, il existe deux chaines de tfpesc
spécifiqgue a cette période initiale de la vie et dhainesy (ou foetales).ces
divers sous-unités permettent de réaliser les tktlis de I'embryon, I'Hb
Growerl (2¢2), L'Hb Grower 2¢ 2¢2) et L'Hb Portland 2 v2).
L’hémoglobine feetale (Hb F), de structw® y2, est détectable a partir de la
5eme semaine de la vie intra-utérine. Paralléleraecgtte modification de la
nature des sous-unités de globine, il ya un chaegemu lieu ou s’effectue
I'érythropoiese : sac vitellin dans la vie embryain@, puis foie et rate dans la
vie foetale et en fin moelle osseuse chez I'adulte.

L'Hb F est donc le constituant principal deipée fcetale .sa synthese débute
des les stades précoces de la gestation et s'édéwe les 8eme et 10éme
semaines, a un taux de 90% .Peu avant la naissamite,les 32eme et 36eme
semaines de gestation, les chaipesont progressivement remplacées par les
chainesd de l'adulte.la sous-unitgest elle-méme un mélange de deux espéces

moléculaires tres voisines, produits de deux gdrstmcts. Ces deux chaines,
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A vy et Gy, ne different que par la nature du résidu en osit36, Ala dans le
premier cas, Gly dans le second. Leur proportidetive évolue avec lI'age : le
type Gy, qui représente environ 75% de I'ensemble desiebaia la naissance,
n’en constitue plus que 30% dans les traces d'ldniFsubsistent chez I'adulte.
L'Hb F-Sardinia (Ay T), ou une Thr remplace I'lle en position 75, est

polymorphisme fréquent de la chaine Abservé dans toutes les populations.

100,

= Q0
o O o

% de la globine totale
)
)

612182436?612182436

: semaines
Naissance

Figure 4 : Expression des génes-globine au coudedeloppement ontogénique
[23]
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3 - Organisation et structures des genes degylobines [22, 23,24]

C'est par des techniques de fusion cellulaire ‘&tyldidation que la
localisation exacte des génes de globine a pud&rerminée. Ces génes se
répartissent en deux familles :

-Famille des génes alpiasitués sur le bras court du chromosome 16
-Famille des génes Bdiaur le bras court du chromosome 11.

Le complexe alpha, qui s’étend sur une distance de 30Kb, comprertl de
3 : le géne { codant pour une chaine présente uniquement aue stad
embryonnaire ,3 pseudogenaBl,(J o2,y al), et les deux génesl et a2
codant une chaine polypeptidique identiqueEn effet, ces deux génes trés
homologues possedent une séquence codante ideetiquee different I'un de
'autre que par deux paires de bases et une imse&teé 7 paires de bases dans
le second intron. Cette chaine alpha est présamsi dien au stade foetal
gu'adulte. Le gene 2 est plus exprimé que le géné avec un rapport de 3/1

En aval du gene 1, se trouve le géen@l, récemment découvert et dont la
fonction n'a pas encore été déterminée. Celui-civdeit du génen 1 par
duplication.

Cing génes fonctionnels et un seul pseudogemeeit le complexf globine
qui s’etend sur 50 kilo bases. On retrouve de 5la §ene embryonnairg les
deux génes foetauxyGAy, et les genes adultéset 3 qui codent les chaindset
B des Hb A et A respectivement.

En amont du gene embryonnaire de chaque ls®idrouve une région

régulatricedont 'importance dans I'expression des genes d@&t@ntrée par de

15



nombreux travaux3 LCR(Locus Control Region) pour le Locys et HS
40(Site Hypersensible a 40 Kilo bases en amafj geur le locus: .Au niveau
des deux clusters et 3 tous les genes de globine sont disposés suivanalré
dans le quel ils s’expriment au cours du dévelomgpgrantogenique X -o,- a;
3 et 5 e - Gy-Ay- 03 3'(figure 5)

Les genes de globine présentent une doubtefisfié, tissulaire et du stade
de développement.

La spécificité tissulaire s’explique par le fait que les génes de globine ne
s’expriment que dans les cellules et tissus strieté érythroides, dont
I'emplacement évolue en fonction du déeveloppemebgénique : sac vitellin
lors de la période embryonnaire, foie et rate kesla vie foetale et moelle
osseuse au stade adulte.

La spécificité du stade développementeut dire que les genes sont activés
d’'une facon séquentielle au cours du développemettigénique résultant en
une double commutation (Switch) d’hémoglobine, ob&e d’abord lors du
passage de la vie embryonnaire a la vie feetaledbkiine embryonnaireers
hémoglobine fcetale) puis de la vie fcetale a laadelte (hémoglobine foetale
vers hémoglobine adulte) chez 'Homme.

Cette double spécificité de I'expression deasegede globine est le reflet de
multiples interactions entre les régions régulagi¢LCR[3 et HS40) et les
régions promotrices des genes d’'une part et ldeUex protéigues agissant en
trans d’autre part.

Il est important de souligner que durant toukes étapes de I'ontogenese, les
transcrits des genes des deux famiBest 3 globine sont produits dans les

mémes proportions, préservant ainsi une synthaskbége des chaines alpha et
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non alpha le ou les mécanismes moléculaires ayih@r de cette coordination
d’expression de genes situés dans deux chromodgtiff@ents n’a (ont) pas été

encore élucidé(s).

HS - 40

Famille des 5 %’
génes - o

C ww

5 HS5—»1

Famille des %‘L‘%
|3 7/
B

géenes -

LCR

Figure 5 : Structure et organisation des deux famie géenes - globifj23]

La structure[24] de tous les genes de globine est identique : BrNS
séparés par deux introns (intervening séquenc&/8l;lle second intron étant
plus long que le premier dans la famille des géhglebine. Cette similitude de
structure a été conserveée tout au long de I'évaruties genes de globine des
Vertébrés depuis la divergence des ganes 3 a partir d’'un gene ancestral
commun il y'a 450 millions d’années jusqu’aux ‘eé&tes’ duplications et
conversion génique des genes feetaux, il y’a moéndQdmillions d’années.

Il existe peu d’homologie de séquence entrédM&2 des genes deglobine a

I'exception de ceux des geneyg &Ay. Toutefois les séquences consensus en 5’
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et 3' des IVS1 et IVS2, nécessaires a l'excisionaet'épissage, ont été
hautement conserveées.

Comme chez tout les eucaryotes, la syntheseatengl débute par celle des
transcrits primaires d’ARN, leur maturation nuctéaet leur transport vers le
cytoplasme ou se fera la traduction de TARNm .geésese, Ay, Gy,d et
globine codent tous des chaines de 146 acides amieé chaine$ et 3 ne
différent que par 10 acides aminés et les chamstalés par un seul acide aminé

(position 136) alanine pouryfet glycine pour @
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lI- Physiopathologie
1-Physiopathologie des principaux signes hématolapgies

L’a thalassémie est caractérisée par un rapport dighmaalpha inférieur a
1[25]. Leur mécanisme physiopathologique associe plusifaateurs. Suivant
les classes ci-dessus citées on a :

Dans toutes les classes :

La diminution quantitative de synthese des awsina pour conséquence une
diminution de I'élaboration de 'hnémoglobine, d’tmimicrocytosd3].

Dans les classes 3 et 4 :

La production anormale des chaines de glolinaboutit & un exces relatif
des chaines de globine gamma chez les foetus mblegau-nés et des chaines
de globine béta chez I'enfant et I'ad|R2é].

Les chaine$ en exces forment des tétrameres d’HbpH) (instables qui
précipitent essentiellement dans le cytoplasme d&R sous forme
d’hémichromes. Ces GR seront phagocytés par lesoptaages de la rate d’ou
il ya une hémolyse chronique avec anémie et hygigmutocytosd19].

Ces Tétrameres d'hémoglobine H ont une hafitgité@ pour I'oxygéne,
manque d’interactions heme-héme, et une mauvapseita d'apport d’'oxygene
[27] Par conséquent, les patients avec de grandes itgsantHbH sont
fonctionnellement plus anémique que leur taux ddgiabine indique.
L'hémoglobine H est instable et peut étre oxydéoemant des corps de Heinz
intracellulaires dans les hématies. Ces corps dazHerovoquent la mort
précoce intrameédullaire des cellules érythroidesnet érythropoiése inefficace
[28].
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Par ailleurs, le fer non utilisé du fait de déminution de la synthése
globinique tend a s’accumuler dans la zone mitodhale. Ce qui entraine
Une altération des mitochondries contribuant a éeola vie des hémati¢s].

Lorsque trop de globules rouges sont détruiteni resulte un exces de
production de bilirubine. Ceci explique la jaunisgeservée dans certains cas,
La bilirubine est normalement éliminée par le fdans la bile. Lorsqu’elle est
en exces, elle provoque la formation de calcllilsites [29].

Les globules rouges sont majoritairement détadans la rate qui augmente
progressivement de volume (splénomégalie). De plus,grosse rate a tendance
a « retenir » plus de globules rouges, ce qui dimila quantité des globules
rouges circulant dans le sang et accentue donéniaj29].

La splénomégalie se développe progressivemear ne met pas la vie en
dangef29].

Dans certains cas, pour compenser I'anémiepips va tenter de fabriquer
plus de globules rouges. Les globules rouges samigués dans la moelle
osseuse qui va alors travailler de facon excessams pour autant parvenir a
compenser l'anémie, ce qui peut avoir pour consécpied’élargir et de
déformer certains os (notamment ceux du visgfy)

Chez les personnes atteintes de thalassémienédé@ire, la surcharge en Fer
est surtout liée a une plus grande absorption dddes le systeme digestif qui
tente de cette facon de compenser 'anémie. Lahatge est plus précoce et
plus sévere dans la thalassémie majeure, ou dllpriexipalement due aux
transfusions regulieres qui augmentent I'apporfegnLe fer en exces dans le
sang s'accumule dans différentes parties du capspérticulier le cceur et le

foie) et peut conduire a des complications a I'adelte. L’'accumulation du fer

20



au niveau des glandes qui fabriquent des hormosgisgmtrainer un diabéte, un

retard de croissance ou de puberté, une ménopetszEcp[29]

phénotype Nombre de génes alpha Ratio alpha/beta
Fonctionnels

Normal 4 1

Alpha thalassémie 3 0,8

silencieuse

Alpha thalassémie 2 0,6

mineure

Hémoglobinose H 1 0,3

Hydrops foetalis 0 0

Tableau Il : Ratio alpha/béta en fonction du phgmetesponsable d
thalassémi¢30]

21



Défaut de synthese des chaines

Chaines nom en exces relatif

Précipitation des chaines en eertédu fer inutilisé

Séquestration par Bysteme Libération retardée des
Réticuloendothélial hématies
Lésions membranaires

| |

Hémolyse Erythropoiése inefficace

Anémie
Figure 6 : Physiopathologie hématologique dethalassémi¢3]

22



2- Physiopathologie des lésions moléculaires

Le mécanisme moléculaire le plus souvent inerénest la délétion des génes
a. Des mutations ponctuelles affectant la trangompiu la traduction des

chainesa ont été aussi decrit¢3].

2.1-0 +-thalassémie délétionnelle

Les genes dd globines sont incorporés dans deux unités de chtn de 4
Kb fortement homologueEL8].ll existe entre les genegol etal des zones
d’homologie appelées X, Y et Z. Celles-ci compargteur proximité plusieurs
courtes séquences répétitives dites Alu, connuamme « points chauds » de
recombinaisons géniques. Les séquences Alu fawbriges mécanismes
d’échange de matériel génétique entre les chromesdons de la méiose. Elles
facilitent des crossing over non homologues, quraguisent par la perte d'un
ou deux genes sur un chromosome et par leur intégraur I'autre[3]. Une
délétion trés courante d thalassémie est la délétion vers la droite, dekB.7
qui est due a la recombinaison réciprogue entresdgments Z produisant un
chromosome avec un seul généonctionnel ¢’ ou la délétion vers la droite)
causant I'a thalassémie et un allete-triplication sans un effet thalassémique
(la Figure 7 ). De méme une recombinaison récipgcantre mispaired X-boxes
aboutit & une délétion de 4.2 Kb, appelée la a#léters la gauchax (%) [18].
Un nombre croissant de délétions résultant de tée pdun seul géene est

rapporté a cause de non homologie des événememecaimbinaison, dont la
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plupart sont rares, ou dans une région trés spaeifiLes plus courantes
délétions di +-thalassémie sont indiquées dans la Figure 8.

oo

_aau?

oot

—ate

C

Source: Lichtman MA, Kipps T, Seligsehn U, Kaushansky K, Prchal IT:
Williarms Hematology, 8ch Edition: http:/fwww.accessmedicine.com

Copyright &€ The McGraw-Hill Companies, Inc. &ll rights reserved.

Figure 7 Les deux délétions courantes qui provoquent-fthalassémieA.
groupe normal de génegylobines montrant les boites d'homologie X, ¥.et
B. Pont routier droit par les boites Z, provoquardé#étion dec >’ Kb et un
chromosome avec trois geénes a de globineC. A gauche pont routier par
les boites Z, provoquant une délétion @&*Kb et un chromosome contenant
trois genes o a [31]
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Figure 8 : Toutes Les délétions des gengsovoquant l'o +-thalassémie. On
montre la mesure de la délétion comme des bamsdighes minces indiquent

les régions d’incertitude des points de contfbh&j

25



2.2-Les mutations ponctuelles

L’ a+- thalassémie est plus fréquemment causée par nigations
ponctuelles seules ou des insertions de nucléetides délétions impliquant les
séquences canoniques contrélant I'expression g&nidtn général les
déterminants de d+-thalassémie non délétionnelle peuvent provoque u
réduction plus séveére de synthese des chainegue la délétionnelle
[18].Beaucoup de mutations ont été décrites affectamaiement d'ARNm, la
traduction d'’ARNm et la stabilité desglobines. parmi ceux-ci les variantes
non-délétionelles les plus courantes sontwl®sS| (-5 nt) o (en Méditerranée),
des mutations du site de polyadénylatioBAATAAG, o2AATGAA et
a2AATA - (en Méditerranée et le Moyen-Orierjt32, 33] des mutations de
codon de terminaison conduisant a des variantesgdes d’Hb, comme Hb
Constant spring (HbCS), Hb Icaria, Hb Koya Dora, $#ml Rock et Hb Paksé
(le Moyen-Orient, la Méditerranée et I'Asie du Sasi}[ 18 ] et des mutations
structurelles causant des variantes tres instal@dea globines; par exemple,
Hb Quong Sze, Hg Suan Dok, Hg Petah Tikvah, Hg Adblg Aghia Sophia
[34, 35,36].

2.3-a O-thalassémie délétionnelld 8] :

La délétion totale ou partielle des deux ganen cis n’aboutit a la synthése
d’aucun des chaines dirigée par ces chromosomes in vivo (les Figuret 9
10a). Les homozygotes pour de telles délétionsle@yndrome d'Anasarque
foetal de Bart’'s. Beaucoup de délétions ont ététdégui enlevent les genes
eto et bien que les hétérozygotes semblent se dgaiaprmalement, il est

peu probable que les homozygotes pourrait survin@me les premiers stades
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de la gestation puisque ni 'hémoglobine embrgan(2y2) ni foetal (2y2)
pourraient étre faites. Des délétions rares causar@-thalassémie enlevent la
région régulatrice, qui se trouve 40-50 Kb en anantgroupe de génesod’
globines laissant ces genes intacts. Cette régomnposée de quatre multi
spécifiques séquences conservees (MCS), appelée RIGER4 correspond a la
préalablement identifiée érythroides spécifiquesAB®L, sites hypersensibles
appelé comme HS-48, HS-40, HS-33 et HS-10. Parsiét@ments, seulement
MCS-R2 (HS-40), 40 Kb en amont du cap-site de I'ARNu { globine a été
révélée essentielle pour I'expression desglobines. Une vue d'ensemble
montrant tous actuellement connus des délétionsT{ dans (la Figure 10b).
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Figure 10 : (Suite de la figure 9) a. Grands titéé impliquant les genes
b. région régulatrice d’une globine laissant lgg8nesu intacts. Un spectre
différent des deux mutationst et a0-thalassémie est souvent trouvé dans des
populations différentes. L'origine ethnique peutndoguider le diagnostic
moléculaire. La connaissance des mutations trouvkss une population
spécifique peut permettre un choix stratégique dasagnostic de laboratoire,
particulierement dans la sélection des techniguesidlogie moléculaire a
appliquer18]
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llI-Le diagnostic clinique

Les phénotypes cliniques de la plupart desvidds avec I'a thalassémie
sont trés peu séveres, et ne peuvent pas étregedsaau cours de la vie sauf
quand une numeération formule sanguine de routingptéte est examinée. Les
patients atteints de I'HbH ont un phénotype vdeiai ceux avec l'anasarque

foetale de Bart ont une forme mortelle d'anémie.

1- Le trait d'alpha thalassémie [18]

Sauf I'anémie hypochrome microcytaire |égere adérée (détecté sur une
numeération globulaire de routine), des porteurs (etérozygotes) de kb
thalassémie, quoi que la base moléculaire, sonigakment asymptomatiques
et le diagnostic (quand fait) est souvent étabhdamt un contrdle de santé
régulier ou pendant le dépistage prénatal. Leqtgsiliées aux anémies plus
séveres, comme la fatigue, l'indolence et I'estu#int sont rares et presque

certainement liées a d'autres troubles concomitants

2- La maladie de I'HbH

La maladie d’'HbH se voit plus frequemment chex patients qui sont des
hétérozygotes composés pour deux mutations diti&seyu moins fréquemment
des homozygotes pour un défaut moléculaire modéarersévere[18]. lls
produisent d'habitude moins de 30 % de la quantiténale des globines[18].

Les caractéristiques prédominantes dans la malttali€sont 'anémie (2.6-13.3
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g/dl) avec des quantités variables d’HbH (0.8-40, #¢ temps en temps
accompagnés par I'Hb Bart dans le sang périphénfj@f Les patients ont
d'habitude la splénomégalie (qui peut étre séwadrde temps en temps ceci est
compliqué par hypersplénismgl8]. D'autres complications incluent des
infections, le manque d’acide folique et des épmso@rises) hémolytiques aigus
en réponse aux médicaments et des infecf®ng8]. Les patients plus agés ont
souvent un certain degré de surcharge en fer. baitgrdes particularités
cliniques est clairement liée a la base moléculdéréa maladi¢37, 38,39].Les
patients avec les types non-délétionnelles de I'Hédht plus séveérement

affectés que ceux avec les types délétionnell&s. [

Figure 11 : Maladie de 'Hémogluise H[40]
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2.1-Les complications de I'HbHR9]

2.1.1-L’'anémie

L’anémie est le principal symptdme. Celle-ci psésente des la naissance
mais elle n'est parfois diagnostiquée qu’a I'agal@dlorsqu’elle est modérée.
Elle est variabled’'une personne a l'autre, et au cours du tempsédrae se
traduit essentiellement par une paleur, une fatejuen essoufflement lors des
efforts (dyspnée d’effort). Elle est en généralnbimlérée, mais elle peut
s’aggraver brutalement. Elle se manifeste cheolarisson, par des difficultés
a téter (essoufflement lors du biberon) et desbtemude conscience (I'enfant
dort beaucoup et ne réagit pas aux stimulationgnfant plus agé et I'adulte
peuvent ressentir une accélération des battemardgaques (palpitations), des
difficultés a respirer (essoufflement) et des ns&ai Lorsque ces symptdomes
sont présents, une transfusion de globules rouges §tre nécessaire, c’est
pourquoi il faut rapidement consulter. Ces épisatiaggravation brutale et mal
tolérés de I'anémie (poussées d’anémie aigué) [Eamiculierement fréquents
au cours des dix premieres années de vie et sonesbdéclenchés par la

fievre, les infections, et la prise de certains icetents

2.1.2-la jaunisse

Les personnes atteintes peuvent présenter unesgaufun ictere) visible soit
au niveau de la peau, soit au niveau du blanc des conjonctives). L'ictere
est souvent modéré et fluctuant au cours du telinpsut devenir important et il

faut alors rapidement consulter.
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2.1.3-Les calculs biliaires

Des cailloux (calculs) peuvent se former at€meur de la vésicule biliaire.
Le plus souvent, les calculs biliaires n’entrainamcun symptdme et sont
détectés uniquement par I'échographie abdominal@nsDcertains cas, ils
peuvent provoquer soudainement des vives doutians le ventre (souvent la
nuit ou apres un repas), en haut a droite ou sépsule droite (coliques
biliaires). Vomissements, fievre, sueurs ou frisspeuvent accompagner ces
douleurs et ont une complication (inflammation de Vésicule biliaire
(cholécystite), inflammation du pancréas (panc@gtinfection du cholédoque
(angiocholite).

Lorsque ces complications apparaissent, il faatcéder a une opération

chirurgicale pour retirer la vésicule biliaire (¢doystectomie).

2.1.4-La splénomégalie

Chez la majorité des personnes, la rate augnpeoggessivement de volume
(splénomégalie). Lorsque la splénomégalie est é&gdle ne constitue pas une
géne pour la personne, mais une sensation de loude d’'inconfort peut
apparaitre au niveau du ventre. Quand le volum&ésimportant, des douleurs
vives peuvent survenir sous les cOtes du c6té gauBim général, ceci
s’accompagnel’une accentuation de I'anémie et il peut étre garhécessaire

de retirer la rate par chirurgie (splénectomie).

2.1.5-L’hépatomégalie
Plus rarement, une augmentation du volume du tgppdlée hépatomégalie)
peut étre observée. L’hépatomégalie est en gémélalbore, mais peut entrainer

une géne abdominale, ressemblant & un « poidssslelaentre
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2.1.6-Les atteintes des os

Trés rarement, et seulement dans les formegslussséveres, les os du visage
peuvent s’épaissir (déformation de la machoire,atgdement du nez,
espacement excessif des yeux) et des déformatemesipeuvent apparaitre au
niveau des vertebres et des jambes. Ces déformatisseuses, tout comme
'anémie si elle estmportante et non traitée, peuvent parfois condairan

retard de croissance chez I'enfant.

2.1.7-Les ulcéres
Dans de tres rares cas, certains malades pepré&sgnter des plaies plus ou
moins profondes (ulceres) sur le bas des jambde déssus des pieds. Les

ulcéres peuvent mettre longtemps a cicatriser.

2.1.8-Autres manifestations

Plus rarement, il arrive que la personne atteirdeebppe un diabete ou
présente un retard de croissance ou de puberit@méenopause précoce. Ces
symptémes sont dus a la surcharge en fer, génératguus fréquente chez les

personnes transfusées.
3-Le Syndrome d'Anasarque foetal de Bart [18]
Les bébés avec le syndrome d'anasarque foet@daltont les manques les

plus séveres dans l'expressiona dglobines. Tandis qu'il résulte le plus

frequemment de la succession d'aucun geggobine de I'un ou l'autre parent,
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dans quelques cas il résulte de la succession dwmation non délétionnelle
sévere d'un parent et aucun des gerds 'autrg 18]

Les Homotétraméreg4 et 3 4 Physiologiquement non fonctionnels carapb

la plupart de I'hémoglobine dans les érythrocythezcdes bébés avec le
syndrome d'anasarque fcetal de Bart. lls ont aessgdantités variables de Hb
embryonnaire PortlandZy2), qui est le seul Hb fonctionnel chez ces bélvés e
doit étre le seul transporteur d'oxygene gardarg bébés vivants. Les
particularités cliniques sont ceux d'un bébé cedBuimapale avec les signes
d'insuffisance cardiaque et ont prolongé l'anémigaiutérine (Figure 12).
Prononcé hépato-splénomeégalie, le retardementldameissance cérébrale, des
difformités squelettiques et cardiovasculaireséiigissement brut du placenta
sont des caractéristiques particulieres. Les béabés le syndrome d'anasarque
foetal de Bart presque toujours soit mourir in@t@3-38 semaines) ou peu de
temps apres la naissance, bien que quelques ca&téodécrit dans les quels le
nouveau-née est donnée de réanimation intensivieaigfe avec la transfusion

sanguing 18 ].
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Figure 12: le syndrome d'anasarque fcetal de BartFrottis de sang
périphérigue avec préecurseurs dhématies immatuses hypochromes,
microcytaires, les hématies montrant l'anisocytesé& poikilocytose; b. bébé
hydropique mort-ng37]
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Deuxieme partie :
Alpha thalassémies :
du diagnostic
biologique a attitude
therapeutique
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|- Méthodes diagnostiques

Le diagnostic pouvant étre porté dans divergesmstancefl 3] :
- nouveau-né le plus souvent sans anémie symptpmeatprésentant une
fraction importante d’'Hb Bart & la naissance
- anémie dans I'enfance ou a I'age adulte, de déxteifortuite ou
symptomatique. Le diagnostic peut étre porté dedastsignes d’anémie

ou d’hémolyse chronique

1-L’hémogramme avec taux de réticulocytes

1.1- L’hémogrammg3,18]
L’hémogramme consiste en une étude quantitativgualitative des cellules
sanguines.
C'est le premier examen donnant des renseignemgiies permettant de
suspecter une anomalie hémoglobinique. Suivantclasses précédemment
citées (Tableau I), on a les anomalies suivantes :

» Dans la classe 1, une microcytose apparait da¥tsdes cas environ.

* Dans la classe 2, 'examen du frottis sanguilgvoutre la microcytose, une
hypochromie et I'existence de cellules cibles. dup apparaitre une légere
anémie chronique avec un taux d’Hb allant de 913 @/dl dans la moitié des
cas.

 La classe 3 est le prototype d’'une anémie hémgolgtchronique périphérique.
Le taux d’hémoglobine se situe habituellement eBtret 10 g/dl ; il y a une
hyperéticulocytose. Le Volume Globulaire Moyen (VEbst inférieur a 50 fl.

On constate de nombreuses altérations de la magieoérythrocytaire sur le

38



frottis sanguin  (anisocytose, hypochromie, ponabtaat basophiles,
sphérocytose, schizocytose, cellules cibles)

* Dans la classe 4, le taux d’hémoglobine est ieférou égal a 6 g/dl et
s'accompagne d’une microcytose (VGM compris enfi@ ét 120 fl) contrastant
avec une hypochromie majeure. Elle est le plus esaiuiétale avant ou a la
naissance. L'examen du frottis sanguin révele awssianisopoikilocytose trés
importante.

Les indices globulaires chez les patients asles génotypes différents
associés a une thalassémie sont représentés dans les figurest 13. En
général, la gravitée du microcytose, d'’hypochroreted'anémie dépend
grossierement du nombre de genanutés et correle bien avec la réduction de

la synthése des chainegrévue pour chaque mutant.
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1.2-Taux des réticulocytdd?2, 41, 42,43]

Les réticulocytes sont des hématies immaturescgntiennent de Il'acide
ribonucléique (ARN) et des organelles nécessain@ssgnthéses protéigues, et
qui sont visibles lors de coloration vitale pableu de méthyléne ou le bleu de
crésyl brillant. lls sont relargués de facon prameée par la moelle osseuse en
réponse a une concentration élevée d’érythropeiétécrétée par le rein lors
d’anoxie tissulaire consécutive a une anémie. Léculocytes reflétent,

lorsqu’ils sont en nombre élevé, une érythropoeseerbé¢d1,42].

Dans I’'hémoglobinose H, on observe une réticulmsstsupérieure a 5 f2].

Figure 15 : Réticulocytes (fleches) colorées au bie crésyl brillanf43]
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2- Le test de stabilité a I'isopropanol [3]

Ce test permet de mettre en évidence I'Hb instabmme I'Hb H. Ce variant
d’'Hb précipite en présence de I'isopropanol etibgdostic est évoqué devant

les corps de Heinz a 'examen cytologique.
3-Bilan martial [3]

Ce dosage s’avere nécessaire pour faire lendsig différentiel avec les

anémies microcytaires causées par une carencealaarti
En biologie clinique, deux principales méthodesldsage sont utilisées :

» La méthode colorimétrique, dont les réactifsiséd contiennent l'ion ferreux
Fe++, d'ou la nécessite d'un réducteur (acide &sgoe, hydroquinone,
Hydroxylamine), en milieu acide pour garantir |asticiation du complexe fer

transferrine. L'automatisation du dosage est ptessib

» La photométrie d’absorption atomique : c’'est latmode de référence, idéale
qguand on dispose de l'appareillage nécessaire. gDh gpérer directement sur
une dilution du plasma au dixieme ou apres dépnsiion en présence d’acide
chloridrique. Les étalons de fer doivent conteeis mémes concentrations

d’acides.
4- L’électrophorese de I'hnémoglobine

L’électrophorése désigne I'ensemble des méthodszsnt a séparer et a
identifier les constituants d’'une phase solide géey suspendue dans une phase
liuide tamponnée quand on leur applique un chalegtr@ue continu. Elle

permet en outre la détermination du taux de chagoastituant par
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densitometrie apres coloration ou par spectrophétioenapres élution. Il existe
différentes techniques.

4. 1. L’électrophorése a pH alcalin

C’est I'électrophorésf8] sur membrane d’acétate de cellulose a pH alcalin
(pH 8,6) qui est 'examen de base le plus utilisépeatique courante. Cette
méthode permet de séparer les hémoglobines A, 6. éfependant, cette
électrophorése n’est pas discriminative car ellepeemet pas de différencier
I’'hémoglobine S de 'hémoglobine D, et I'hnémoglodi@ de 'lhémoglobine A2.

Mais elle est surtout peu performante a la naigsaac les Hb S, F, et A sont
trop rapprochées.

Hb A, déterminée par CLHP

. AA 220
L B | A/S 2.8%
" A/D 3.5%
' ) A/C
' ] A/E

LR | S/C

‘ S/D Punjab

' A/B Thal 5.9%

Figure 16 : Electrophorese sur acétateallulose a pH alcalif4]

44



4. 2. L’électrophorese a pH acide

Dans I'électrophoréq8] a pH acide (pH 6,2) sur agar citraté, les difféesn
de mobilités des fractions d’hémoglobine dépendert seulement de leur
différence de charge mais aussi de la localisatienla mutation dans la
molécule. Cette méthode permet une bonne sépagidhémoglobine S et D
d’'une part, et des hémoglobines C et A2 d’autré eausurtout les Hb S, F et A

des la naissance.

Figure 17 : Electrophorése swaragiraté a pH acidg4]
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5-L’isoélectrofocalisation [3]

L’isoélectrofocalisation est la technique é&rence pour un programme de
dépistage. Elle permet de réaliser des analyses paugrand nombre
d’échantillons par plaque et permet d’identifigrace a sa bonne résolution et
sa grande stabilité, un grand nombre d’hémoglobaresmales, notamment

celles qui engendrent une symptomatologie.

L’isoélectrofocalisation a un niveau de seitigéh proche de 100% et sa
spécificité est satisfaisante. Son seul inconvér@snla difficulté a quantifier les
fractions d’hémoglobine. Elle differe de I'électrapese classique par le fait
que la migration se fait sur un gel d’agarose awamiédes ampholytes de pH 6 a
8. Son principe est le suivant : lorsqu’un courdiectrique est appliqué sur le
gel d’agarose, les ampholytes migrent dans leugely'a leur point isoélectrique
et forment ainsi un gradient stable de pH. Les2défiits variants d’hémoglobine
migrent également dans le gel jusqu'a ce qu’lseigiient leur point
isoélectrique. A ce niveau leur charge électrigeeieht nulle et leur migration
s’arréte. L'isoélectrofocalisation permet la miseévidence des la naissance de

I’'hnémoglobine Bart qui est un signe indirect dpilésence ded’ thalassémie.
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Isoélectrofocalisation en gel d’ Agarose
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6 -L'électrophorese capillaire [45]

L’hémoglobine est fractionnée comme dans Iéeauméthodes et les courbes
obtenues sont comparables a celles sur cellulogeétdite. La modification
essentielle réside dans le fait que la migratiofage un tres haut voltage (9000
V environ) et s’effectue a travers un tube cap#ldres fin de 2@um a 200um.

Ce systéme permet de séparer trés rapidementalg#ofrs (quelgues minutes)
avec une excellente résolution, puisque les frastiseéparées sont détectées
directement dans le spectre ultraviolet lorsquéefassent devant la cellule du

photometre incorporée dans I'appareil.
Par ailleurs, il serait possible de séparer sanBismn plusieurs variantes d’Hb.
7-La chromatographie liquide a haute performance

La chromatographie liquide & haute performaesteune méthode physico-
chimique. Les produits a séparer (solutés) sontemisolution dans un solvant.
Ce mélange est introduit dans la phase mobiled&(¢luant). Suivant la nature
des produits, ceux-ci sont adsorbés sur une coldengilice micro granulaire

(colonne chromatographique).

L’élution de la colonne est faite par des gratiiede solvants et le dosage

s’effectue par spectrophotométrie dans l'ultrawiole

Pendant la vie foetale et a la naissance, I'héohowe Bart est aisée a
quantifier par La chromatographie liquide a hauterfggmance. Les
concentrations de I'Hb Bart sont les suivantesarction des classes décrites

précédemment (Tableau[B] :
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eclasse1:0a2%
eclasse2:2a12%

e classe 3:12 a 40%
* classe 4: 80 a 100%.

L'utilisation combinée d’ HPLC et de I'Electrapése Capillaire pour séparer
des fractions d’hémoglobine anormales est d’'uneoitapce particuliére pour
démontrer I' HbH chez les adultes (la figure 19)ieb Bart chez les nouveau-
nés portant des déterminantsod’ thalassémie ou n'importe quelle variante d’
Hb associée a un phénotype d’thalassémie (la figure 20). L'Hb Bart se
retrouve dans une grande proportion de nouveawanes unev. thalassémie,
mais ne détecte pas tous les cas avec de légéeractionso®/aa et ne
distingue pas clairement les divers génotypesa dhalassémie[18]. Une
réduction du niveau de I'HbA2 est parfois indicatigte lo. thalassémie. Bien
que ce qui distingue bien la thalassémiet p peut difficilement étre invoquée
comme un guide pour le typeadthalassémie. Une réduction du niveau de
HbA2 est seulement distinctive chez les patienes &tHbH (Figure 21]46].
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Figure 19 : HPLC et I'électrophorése Capillaitédd d'un adulte avec I'HbH.

L’HbH (34 des tétrameres) atteint un niveau maxiéhal de la colonne comme

une fraction compressée et comme une fraction eagaths I'électrophoreg$#8]
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Figure 20: HPLC et I'électrophorése Capillairéld’ d'un nouveau-né avec un
trait d'a thalassémie (ar) et une quantité significative de I'Hb Bart. L’HBart
chez des nouveau-nés avec unehalassémie disparait rapidement apres la
naissance, puisque leur quantité est substitaéd’hbbH aprés la naissance.
Dans le syndrome d'anasarque fcetal de Bart emrdsdhomozygotisme aD-

thalassémie seulement Hb Bart ai]
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Haemoglobin A, levels in different a-thal genotypes
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Figure 21: Moyen et écart type de HbA2 dans dhfi€ génotypes

d’'a thalassémi¢l8]
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8- Etude moléculaire

Au cours des 30 derniéres années, il est devemludeen plus possible de
diagnostiquer une thalassémie précisément et définir les défautsipétant a
la base de ces troubles en utilisant une varié@pches de génétique
moléculaire. En fin de compte, la majorité desradmements di globine ont
été caracterisés par Southern blot et I'Analyseségaences d'ADN. Cependant,
pour des exigences actuelles de diagnostiquegchaigjues sont beaucoup trop
laborieuses a appliguer dans chaque cas et a plartltoriginal travaillé la

définition de ces mutations, des tests de dépistageles ont été développés

8.1-la Polymérase Chain Reaction (PCR)

Le Gap-PCR a été développé pour les 7 délétemplus communes di
thalassémie. Cette méthode est appliqguée pourtdétes 2 délétions les plus
communes db + thalassémie™’ eta™? et les 5 délétions d0-thalassémie:
(a) 20.5, - SEA, - Med |, - thai et - #47,48]

Son principe est I'action répétitive d’'une puBrase qui amplifie de facon
exponentielle une séquence déterminée d’ADN sitege deux amorces
oligonucléotidiques sélectives et spécifiques. e€ettmplification permet
d’obtenir de grandes quantités de la séquence iehat d’effectuer dans un
second temps diverses recherches diagnostiqueBCRapermet un diagnostic
anté natal au cours de la grossesse. La PCRteshlaique de diagnostic la plus
fiable a I'heure actuellpt9].

Quand une mutation ponctuelle (non-délétionnells) présumeée, le re-

séquencage des genesst devenu une procédure de routine. Les gesest
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relativement petits (1.2 Kb) ce qui leurs permeétrd’ séquencés assez
facilement par rapport & de nombreux autres genpbgués dans les maladies
génétiqgues humainefs0,51]. Cependant, la richesse en GC et la forte
homologie entre les genasdupliqués exigent I'utilisation de haute fidélités
polymérases thermostables, qui sont des condispesifiques de la réaction
(utilisant DMSO et la bétaine) et limite le choesdamorces spécifiques pour la
PCR. Les génes peuvent étre facilement séquencés en deux fragnsmt
chevauchant pour chacun ddseto2 dupliquée$52, 53,54](voire Figure 22 et
23).

12 3 45 6 78 9 1011 12 13

PCR Control l
3.7 band N\ :_ 3000 bp

o2 band =

[ ]
g1

e = 1353bp
SE Asia

band - - 1078 bp

- 87
20.5 band / P
Med band .

Figure 22 : Multiplex Gap-PCR pour la détection détions courantes des
thalassémies. Notez qu'un PCR interne de commastdectus qui amplifie une

autre région du génome de surveiller les faux risgab]
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(A) -o. 37 multiplex PCR

(B) -0t 42 multiplex PCR

600 100 20
500 50
2213bp/2217bp 2213 bp/2217bp| 15
400
60 1963 bp
2 300 - on 1510 bp
& &,
o2 40 =~
200
5
100 20
o 01 0
Normal 3.7deletion Normal
-100 20 ‘ T -5
10 1 12 13 10 1 2 1 10 " 12 13
Time (min) Time (min) Time (min)
(C) SEA,__FIL, *THMmultipIex PCR
60 100 50
30 1010 bp 80 40
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2 £ 40 £ 20
(-4 50 == =4
- 20 10
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13

Figure 23 : Electrophérogrammes des produits detipiesk PCR chez des
volontaires sains et des patients avac Thalassémi¢s6]
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8.2-La Multiplex Légation dépendent Probe Amplifitan (MLPA)

Pour des réarrangements soupconnés, maislaoiaat inconnus, le southern
blot ou l'analyse MLPA peuvent étre utilisés. baithern blot est une méthode
classique pour détecter les délétions causant adti@lassémie[18]. Plus
récemment le Multiplex Légation-dépendent Probe Wioation (ML PA) est
utilisée, basée sur la ligature de multiples paitesondes hybridées dans une
région (généralement de grande taille) d'intéréiguiie 24), suivie par
I'amplification semi-quantitative des amorces ealsant le marqueur universel
le PCR et lI'analyse des fragments par la suites’dpit d’'une alternative
intéressante de l'analyse par southern blot etnéhode complémentaire a
I'écart-PCR en examinant des délétions connusicgnnus causant une
thalassémi¢s4, 57,58].

Pour réalisé I’Amplification de la sonde multipli&gation
dépendante(MLPA%9] on a deux kits sur le marché:

* MRC-Holland P140B2 et P102B

 LGTC HBA et HBB

la différence entre les deux est que :

* MRC:

-utilise des paires d'amorces clonés (400-600 pb)
-des sondes limités aux clusters de genes et éieeBts régulateurs
* LGTC:

-Fait appel a des sondes oligo nt (80-120 pb)
-des sondes sélectionnées dans le cluster des gjgaemone voisine,

pour déterminer la longueur de la délétion etdsitipn des points d'arrét.
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MLPA protocol

Probe hybridisation ——  Probe ligation —  PCRof ligated probes with tag primers
¥ g g
5 \tag1 / a2 \ / = =
¥ g ¥ i —_— —
Target A Target A e —_
/ / a— i
¥ 5 ¥ S el
Target B Target B
B i -
printer primer
sequence sequence
b. c

e
w

5]

\ |
| \ | : : E 15

3000 ' | | " - -

2000 H ! i ‘ ‘ | ‘ | !- I E 1 g 8 "‘:I.m 'ﬂ:lﬁu'n.'u e
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Figure 24: Le principe d'Amplification des Sondess dpatients avec lu
thalassémie par MLPA. A. Les paires de sondessamplacements différents le
long de la région d'intérét sont hybridées spéagfigent le téte-a-queue a l'ordre
et par la suite ligaturées. Les sondes ligaturéed amplifieces par PCR
quantitatif par l'utilisation des amorces élémeaptiétiquetées fluorescents
complémentaires aux ordres d'étiquette et sépperd®lectrophorese capillaire
sur un analyseur de fragments automatisé. B. dageind maximales
représentent la quantité de produit amplifié deqgcie paire de sondes séparées.
C. En divisant les hauteurs maximales de ['échHantipatient et un témoin
normal pour chaque fragment, le ratio de 0.5 moddrds le graphique marque
la délétion de certaines sondes situées le lomggdome, indiquant la présence

d'une délétion d'un alle[&8]
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lI-Attitude thérapeutique

Les a-thalassémies sont de gravité variable, cela étantpartie lié a
I'hétérogénéité des défauts moléculaires des gengkbbines ce qui a un

impact sur la prise en charge thérapeutique.

1-Trait de I'alpha thalassémie [18]

Les porteurs @ + ou des alleles diO-thalassémie généralement n'ont pas
besoin d’un traitement, parce que leur anémie et $res peu sévere ou
absente. D'autre part, une fois le diagnostic @t dfo. thalassémie est fait, il y a
une tendance a écarter la carence en fer commeause ultérieure d'anémie.
Les porteurs d'une+ thalassémie peuvent étre anémiques en raisora de |
coexistence des carences nutritives, telles quarence en fer, I'acide folique
ou la vitamine B12, et doivent étre gérés correet@na partir de ce point de
vue. Bien sur on ne devrait jamais donner le f@phylactiue aux porteurs
d'unea +thalassémie qui sont a risque de développer urtharge en fer s’ils

sont traités d’'une maniere inappropriée

2-La maladie de I'HbH

Dans la trés grande majorité des cas, I'héntgbse H ne nécessite ni
régime transfusionnel au long cours ni chélatiordatprécoce et systématique,
mais des études récentes suggerent que son ématlifi@ue soit souvent plus
sévere que précédemment reconfd® 60, 61, 62,63]les moyens de prise en

charge sont proches de ceux des béta-thalasséneanédiaires.
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D’autres anomalies génétiques, si elles sosbcdes, peuvent modifier la
survenue de certaines complications : 'hémochrosthéréditaire pour la
surcharge en fer, la maladie de Gilbert pour lietét les lithiases biliaires. Le
suivi des patients atteints d’hémoglobinose H rsbee mal codifig¢13].

Les mesures préventives sont la supplémentatioacide folique, I'éviction
des médicaments oxydants, la prise en charge \&eciféducation des patients
et de leurs familles pour la reconnaissance deplcations infectieuses et des
épisodes d’aggravation de I'anénila].

La surcharge en fer est rare chez les patierds BMbH (par rapport a la
thalassémie 3) mais a été enregistrée chez leentsafige (>45 ans) et ceux
traités avec la transfusion sanguine réguli&é.
a)Transfusion sanguine

Trente a 50 % des patients vont recevoir une csiguus transfusions,
généralement ponctuelles a I'occasion d’'une aggmavaigué de 'anémie
ou de circonstances particulieres telle une gessfE3].

La transfusion permet d’assurer une croissalcmale en taille et en poids,
et de prévenir la survenue d'une déformation osseldle consiste en
I'injection, par voie veineuse, de globules rougesvenant d'un donneur
volontaire sain, ce qui permet de faire remontetalex d’hémoglobine et de
globules rouges dans le sang. Elle se fait a |tab[#9].

Les patients avec la forme délétionnelle del’Hipduvent nécessiter un
traitement intermittent de transfusion particuleemt en cas de maladie
intercurrente. La thérapie de transfusion chronigse trés inhabituellement
exigée dans ce groupe. Cependant, les patients bgecformes non-
délétionnelles peuvent avoir une  splénomégalie érodent sévere et

nécessiter une transfusion plus réguliere et finatg la splénectomig37,
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63,64] Dans quelques études, presque la moitié de dessaont besoin de
transfusions répétées, en particulier dans laepetifance et plus tard a I'age
adulte[37, 64, 65, 66,67Cependant, il y a une forte variation clinique siées
deux catégories.

Le risque de transmission virale par les transhsmest actuellement minime en
France, et I'incompatibilité entre les globulesges du donneur et du receveur

est minimisée par la sélection rigoureuse du daoni2®].
b) Traitement chélateur du fer [29]

Il arrive parfois qu'une accumulation de fand I'organisme puisse survenir
chez l'adulte. Il est alors possible de traiter slarcharge en fer par des
médicaments. La quantité de fer accumulée danertggmes peut étre évaluée
par une analyse de sang (dosage de ferritine)setxd@mens radiologiques (IRM
du foie). Un traitement, appelé traitement chélatest prescrit pour permettre
d’éliminer ce fer. Le chélateur de fer le plusisélest la desferrioxamine. Elle
est administrée par perfusion sous la peau (scasiee), pendant 8 a 12 heures
par jour (souvent la nuit), plusieurs jours par aem selon le degré de
surcharge en fer. Son administration est doncctvagraignante, surtout pour un
adolescent. Par ailleurs, la desferrioxamine elenen peut avoir des effets
indésirables comme des douleurs au point d’injactadles démangeaisons et,
plus rarement, des troubles de la croissance, disitan et de I'audition. Chez
certains malades, des Réactions allergigues peusanenir ainsi qu’une
infection particuliére, la yersiniose, qui donne ldefievre et des troubles

digestifs ce qui oblige a arréter le traitement.
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Lorsque la personne ne supporte pas le traiteméamtdasferrioxamine, deux
autres chélateurs de fer peuvent étre adminidtreésgit de la défériprone et du

Déférasirox qui se prennent par voie orale.

Les principaux effets indésirables de la défériprosont des douleurs
abdominales, des nausées et des vomissementsirgensient chez un tiers des
personnes traitées, ainsi que des douleurs aitesilaCe médicament peut
entrainer une complication rare mais grave qul’agtanulocytose qui expose
a un risque d’infection grave. En ce qui concemedéférasirox, son efficacité
doit étre confirmée mais les premiers résultatst gwometteurs. Les effets
indésirables les plus fréquemment observés sontroelles gastro-intestinaux
et une éruption cutanée. A cela s’ajoute une ttExour les reins qui nécessite
une évaluation réguliere du fonctionnement dessreltez les personnes traitées

avec ce médicament.

c) Suppléments d’acide folique [29]
Une prise quotidienne d’acide folique (vitamiri#9) permet d'éviter

'aggravation de 'anémie.

L’acide folique est une vitamine nécessaire aalarication des globules
rouges par la moelle osseuse. Chez la personlasskanique, leur fabrication

est accrue et les besoins en acide folique sort plois importants.
3-le Syndrome d'Anasarque fcetal de Bart

La plupart des grossesses dans lesquelles on tognaile fcetus a le
syndrome d'anasarque fcetal de Bart sont termif¥ess un trés petit nombre
de cas les transfusions intra-utérines aprés l&cté@h précoce do O-
thalassémie homozygote ont aboutit a la naissaesédébés non-hydropiques,
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certains sans anomalies neurologiques ou congeénisainificatives, cependant,
la plupart des survivants présentent une évolupénnatale orageuse et une
haute prévalence d’anomalies urogénitales cora@niet de membrel37,
68,69] Les bébés Atteints qui survivent sont de bonsdicats a la
transplantation de cellules souches hématopoié&ti@le/1]. Les complications
obstétricales et la nécessité d’'une thérapie tnaimsinelle a long terme sont des
arguments sérieux cependant pour le conseil airtewent sélectif. Le risque
accru de morbidité maternelle et foetale doiveérg pris en compte lors de
conseiller les couples a risque d’avoir un enfaeint de ce syndrom@7,
39,72].
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[1I-Pronostic

Il n'y a aucune raison de penser que les partadiuneo thalassémie ont

modifié le pronostic de vie par rapport a la popatanormale18].

Pour les porteurs silencieux et les individuscale trait d’o thalassémie le

pronostic est excellefi26].

Le pronostic des patients avec la maladie d'Higdi apparaissent
nouvellement dans des pays précédemment non-enggsniqgomme I'Europe

du Nord et 'Amérique du Nord, est moins c[ai8].

Pour des individus avec I'HbH, le taux de senglobal varie, mais
généralement est bon, et la plupart des patientgivant a I'age adulte.
Cependant, quelqgues patients ont une évolutiors gdmpliquée et ne peuvent
pas faire aussi. Les patients avec I'HbH sont elgeapour I'anémie sévere et
ont une exigence perpétuelle pour des transfusidne étude suggere que le
sous-type d'hémoglobine H Constant Spring (HCS)assiocié a un risque élevé
d'anémie mettant la vie en dang@gi3] les Patients ont identifié avec ce sous-

type d’HbH exigent le suivi proche.

Un probleme a long terme pour tous les patieatec I'HbH est
l'accumulation indésirable du fer qui peut étre grand probleme pour les
porteurs de I'HbH sévére non délétionn¢B8, 74, 75]

L’'Hydrops fcetalis est incompatible avecovia et exige l'identification et

les transfusions in utero si le foeetus doit surviBeur identifier les foetus avec
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cette maladie, des études génétiques doiventfaitess, les couples a haut
risque identifiés et les fcetus testés in utero pabsence des chaines d’alpha
globineg[26].

Ces foetus rares qui survivent, pour étre néaide de transfusions intra-
utérines, continuent a exiger des transfusionsgbeefies et des soins medicaux.
On peut consolider eux par la greffe de cellulascbes hématopoiétiques, qui
est curative de leur syndrome d’alpha thalassérajeume[26].
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IV-Tableau Récapitulatif deso thalassémies

Alpha- Alpha- Hemoglobinose | Hydrops
thalassémie thalassémie H fetalis de Bart
silencieuse mineure
(Genetique 1gene aaltere |Zgenesa Jgenes a 4 genes a
alterés alterés alteres
-alaa : -ala: —a -
Thalassemie a + | Thalassemie a + | Hemoglobinose
hétérozygote homozygote H délétionnella
ou [pgu;ex —SEA/ | parex —
Les déletions | —Jaa : - EA/~SEA
-a" et -0 sont | Thalassémie a0 | OU plus
les plus hétérozygote rarement
frequentes Les deletions -- | hemoglobinose
SEA en Asiedu | Hnon
sud-est, -MED | déletionnelle
dans le bassin | (par ex —-SEA/
méditerranéan | a constant
sont les plus spring a)
repandues
Signes Asymptomatique | Asymptomatique | Anemie Anemie
cliniques en regle hemolytique foetale létale
chronigue
Uegre Has d anemie Taux d'Hb Anemie Anemie
d'anemie et Microcytose nomal ou trés | regenerative de | sevére in
indices inconstante moderément degre vanable | utero, en
arythrocytaires abaissé microcytaire et [regle
Microcytose et | hypochrome incompatible
) hypochromie avec la survie
Etude MNormale MNormale 5 a3l %
biochimique HbAZ normale | d'HbH,
de I'Hb (hors ou basse HbAZ normale
naissance) ol basse
ttude Fresence 5-10 % d'Hb 20-40% dHDL |- Hb Bart
biochimique [ inconstante d'Hb | Bart Bart >80 %
delHbala Bart en faible - Présence
naissance quantité (1-2 %) gﬂEH et
embryonnaire
de type
Portland
- HbF et HbA
absentes

Tableau lll : Tableau Récapitulatif deghalassémief 3]
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Conclusion
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Les o thalassémies sont des anomalies constitutionndibeShémoglobine
définie par une insuffisance de production des mgsmio globines. Ces
affections, surtout rencontrée dans le bassin editéen, sont responsables

d’'une dysérythropoiése et d’'une anémie hémolytique.

L’ o thalassémie majeure ou I'HbH, présente les maatiess cliniques les plus
séveres : hépatosplénomégalie, atteintes ossacs#e, L'’hydrops foetalis est

incompatible avec la vie.

Des transfusions sanguines ponctuelles constitleeritaitement des formes
séveres de I'HbH, elles permettent de limiter levenue de complications mais

elles entrainent souvent le développement d’'unehsinge ferrique.
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Résumé

Titre: Alpha-thalassémies : Données Récentes.
Auteur : HALIMI Aicha

Mots clés: a-thalassémies: globines- anémies hémolytiques

Les a -thalassémies sont des maladies constitutionneleds’'hémoglobine
transmises selon le mode autosomique récessifd€smrdres se caractérisent
par une diminution ou absence totale de la synthesechaines -globines
résultant principalement en une anémie hémolytique.

L'objectif de notre est de rapporter les aspephysiopathologiques,
diagnostics et thérapeutiques debalassémies.

En effet, la physiopathologie de ces maladsscemplexe et n'impliquant
pas uniquement une anémie hémolytique chroniqueetsurcharge martiale
mais toute une pathologie systémique initiée parldamaties anormales. Leur
diagnostic repose sur l'analyse des fractions dkeéntoglobine par
I'électrophorese, par HPLC ou par biologie molérala

Le pronostic de la forme majeure dépend deukditg du traitement qui se
base essentiellement sur les transfusions sanguiges nécessitent

I'administration conjointe d’un traitement chélatele fer.



Abstract

Title: Alpha thalassemia: Recent data
Author: Aicha Halimi

Keywords: o thalassemiae globins- hemolytic anemias

The a-thalassemia are constitutional disorders of heaoing]
transmitted as autosomal recessive, these disom@erscharacterized by a
decrease or total absence of wnehain synthesis globins resulting mainly
hemolytic anemia .

Our objective is to report the pathophysiology,gdiasis and treatement
of a thalassemia.

Indeed, the pathophysiology, of these diseasesomplexand should
involve not only a chronic hemolytic anemia andhi@verload but a systemic
disease initiated by abnormal red bloud cells.thig&gnosis is based on the
analysis of hemoglobin fractions by electropha@edsiPLC, or molecular
biology.

The prognosis of major form depends on the qualitireatement, which
is primarily based on blood transfusions that regjladministration of iron
chelation therapy.
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Serment de Galien

« Te ture. en vrésence des maitres de cette faculté :

-D’honorer ceux aui m’ont instruit dans les vrécevtes de mon art et
de leur témoianer ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

-D’exercer, ma vrofession avec conscience. dans Uintérét de la santé
publiaue. sans iamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine.

~D’etre fidéle dans Cexercice de [a vharmacie a la législation en
viaueur. aux réales de [honneur, de [a probité et du
desinteressement.

-De ne vas dévoiler a versonne les secrets aui m’auraient été confiés
ou dont 1’aurais eu connaissance dans [exercice de ma vrofession..
de ne iamais consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

-Oue les hommes m’accordent leur estime si ie suis fidele a mes
promesses. Oue je sois méprisé de mes confréres si je manquais
engagements . »
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