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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
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 charge des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen charge des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed

Mars, Avril et Septembre 1980
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
4. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed
7. Pr. HAMANI Ahmed*

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Waijih
9. Pr. SBIHI Ahmed

10. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Neurochirurgie
Cardiologie

Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie —Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie



Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

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

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUNHalima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAQUI Faris Moulay EI Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *

31. Pr. IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

48. Pr. TOLOUNE Farida*

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne



Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.

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

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOQOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

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

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOUI Layachi
CHANA EIl Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATIIdrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique



Décembre 1992

81. Pr. AHALLAT Mohamed

82. Pr. BENOUDA Amina

83. Pr. BENSOUDA Adil

84. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

85. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
86. Pr. CHRAIBI Chafiq

87. Pr. DAOUDI Rajae

88. Pr. DEHAYNI Mohamed*

89. Pr. EL HADDOURY Mohamed
90. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

91. Pr. FELLAT Rokaya

92. Pr. GHAFIR Driss*

93. Pr. JIDDANE Mohamed

94. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
95. Pr. TAGHY Ahmed

96. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

97. Pr. AGNAOQOU Lahcen

98. Pr. AL BAROUDI Saad

99. Pr. BENCHERIFA Fatiha

100. Pr. BENJAAFAR Noureddine
101. Pr. BENJELLOUN Samir

102. Pr. BEN RAIS Nozha

103. Pr. CAOUI Malika

104. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

105. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
106. Pr. EL AOUAD Rajae

107. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

108. Pr. EL HASSANI My Rachid
109. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
110. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

111. Pr. ERROUGANI Abdelkader
112. Pr. ESSAKALI Malika

113. Pr. ETTAYEBI Fouad

114. Pr. HADRI Larhi*

115. Pr. HASSAM Badredine

116. Pr. IFRINE Lahssan

117. Pr. JELTHI Ahmed

118. Pr. MAHFOUD Mustapha

119. Pr. MOUDENE Ahmed*

120. Pr. OULBACHA Said

121. Pr. RHRAB Brahim

122. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
123. Pr. SLAOUI Anas

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstetrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstetrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire



Mars 1994

124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.

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 Ilham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

138.
139.
140.
141.
142.
143.
144,
145.
146.
147.
148.
149.
150.

Pr.

Pr

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

ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

Hygiéne

151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.

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

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia

RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

159. Pr. AMIL Touriya*
160. Pr. BELKACEM Rachid
161. Pr. BELMAHI Amin

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstetrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique



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

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

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI Quafae*
GAQOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.

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

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI
BOUGTABADbdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie



Novembre 1998

202. Pr. BENKIRANE Majid*
203. Pr. KHATOURI ALI*
204. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

205.
206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.

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

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

224.
225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique



241. Pr. MDAGHRI ALAQUI Asmae
242. Pr. NASSIH Mohamed*
243. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

244,
245.
246.
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.
282.

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.

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 HIURI 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
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie 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 Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale



283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. NABIL Samira

. NOUINI Yassine

. OUALIM Zouhir*

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

290.
291.
292.
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.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

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 Ali

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

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale



325. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
326. Pr. RHOU Hakima

327. Pr. SIAH Samir *

328. Pr. THIMOU Amal

329. Pr. ZENTAR Aziz*

330. Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004
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La drépanocytose a I’HMIMYV: Analyse épidémiologique, biologique et clinique

La découverte de I’hémoglobine S (HbS) en 1949 par Linus Pauling a été la
premiére démonstration que la production d’une protéine anormale pouvait étre
la cause d’une maladie génétique [1]. Ainsi naissait la notion de maladie
moléculaire et la drépanocytose en était le premier exemple.

La drépanocytose ou « Sickle cell anemia», du grec drepanon « faux,
serpe», est une maladie génétique de 1’hémoglobine (Hb), a transmission
autosomique récessive. Elle est une des maladies génetiques les plus répandues
dans le monde, essentiellement dans les populations originaires de 1’Afrique
intertropicale [2].

L’expression clinique de la drépanocytose chez un patient se manifeste par
des crises douloureuses, une anémie, une susceptibilité aux infections et des
atteintes organiques diverses.

Au cours des trois derniéres décennies, la prise en charge thérapeutique des
patients s’est considerablement améliorée, permettant une augmentation de
I’espérance de vie et par conséquent I’accroissement de la population des adultes

drépanocytaires.

Depuis 1’an 2000, le laboratoire de biochimie de 'HMIMV de Rabat
répertorie les cas de drépanocytose révélés a 1’¢électrophorése de I’Hb. Dans ce
travail, nous nous proposons donc d’exploiter dans ce contexte I’ensemble des
données biochimiques disponibles afin d’établir des profils de répartition d’une
cohorte de 42 cas de drépanocytose diagnostiqués sur une période de 10 ans et
d’étudier leurs caractéristiques épidémiologiques et étiologiques. Les résultats
présentés seront discutés a la lumiére des données de la littérature avant de

conclure.
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I. PATIENTS
Il s'agit d'une étude rétrospective portant sur les cas de drépanocytose

répertoriés au laboratoire de Biochimie de ’HMIMYV de Rabat sur une période
de 10 ans, depuis I’an janvier 2001 jusqu’a fin Décembre 2010, et pour lesquels

un dossier médical était exploitable.
1-Patients inclus

Les résultats de 1’¢électrophorése de I’Hb ont été utilises pour identifier les
cas de drépanocytose répertoriés dans 1’ensemble des services de notre

établissement.

Les patients, pris en charge au moins une fois dans ces services a
I’occasion d’une consultation ou d’une hospitalisation ainsi que leurs membres
de famille convoqués dans le cadre de I’enquéte familiale menée aprés leur
consentement éclairé (n=50), ont été enregistrés. Mais, nous n’avons pu inclure
dans la présente étude que 42 parmi eux, dont les dossiers médicaux étaient

archives et exploitables.

Certains patients sont pris en charge suite a I’apparition d’un signe
évocateur de la maladie. Pour d’autres, la découverte de la maladie était fortuite,
a l'occasion d’un bilan de routine (NFS, électrophorése de I’Hb...) ou d'un bilan

d'extension d'une autre pathologie.

Dans la majorité des cas, une exploration biochimique complémentaire a
eté réalisée. Elle a comporté une électrophorése de 1’Hb a pH acide, un bilan
martial (ferritine, CRP) et quand cela était possible une analyse en CLHP dans

un laboratoire privé pour la quantification des différentes fractions de 1’Hb.
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2-Caractéristiques étudiées

Une fiche d’exploitation ou questionnaire (cf. annexe) a été renseignée

pour chaque patient lors de I’analyse de son dossier médical.

Cette fiche permet d’identifier les caractéristiques €épidémiologiques (nom,
age, sexe, origine géographique), les données cliniques ainsi que les résultats des
analyses biologiques, objet de 1’étude : électrophorese de I’Hb (a pH alcalin puis
a pH acide), les données de I’hémogramme (taux de 1I’Hb, nombre de GR,
résultats du frottis sanguin, VGM, TCMH, IDC), les résultats du test de
falciformation, du bilan martial, du bilan d’hémolyse et de la CLHP lorsqu’il

sont pratiques.
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II-METHODES
1- Démarche diagnostique au laboratoire
Il semble intéressant de rappeler ici les étapes d'investigation d’une
hémoglobinopathie d’une maniére globale, selon les outils analytiques
disponibles au sein du laboratoire et dans le cas particulier de la présence de

I’Hb S (Fig. 1, Fig. 2 [3]). Cela constitue la base analytique de notre travail.

L’étude d’une hémoglobinopathie se fait impérativement sur du sang total

prélevé sur un tube contenant de ’EDTA comme anticoagulant.

Les prélevements sont a conserver a +4°c lorsque I’analyse est différée

pour une durée maximum d’une semaine.

Par ailleurs, pour chaque patient pour qui une électrophorése de 1’Hb a été
demandée, certains renseignements sont requis pour une interprétation adéquate
des résultats, notamment 1’age du patient, son origine géographique, les résultats
de I’hémogramme et du frottis sanguin, du bilan martial ou d’autres tests comme
celui de falciformation ainsi que la notion de transfusion récente ou dépassant

les trois mois.

En cas d’anomalie a I’¢lectrophorése a pH alcalin pratiquée sur gel
d’agarose, une électrophorése a pH acide et une quantification des fractions de
I’Hb par CLHP sont réalisées.

La collaboration amicale et étroite que nous entreprenons depuis plusieurs
années avec des laboratoires du secteur privé nous permet de confirmer le
diagnostic étiologique des cas ambigus, grace aux analyses de biologie

moléculaire.
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Données de
'anamnése

e i T 3@

Prescription Médicale
Données de I'anamnése

Renseignements
cliniques/Biologiques
Prescription Médicale

4 i -1 Données de |'anamnése

Arrét des
Investigations

1 T
~

B-thalassémie

-HbA,>3 5% Hb F 4
a-thalassémie

-Hb A,<3.5%

J

Fig.1: Schéma illustrant la démarche diagnostique dans [’exploration d’'une
hémoglobinopathie (Laboratoire de Biochimie, HMIMV)
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Certains préconisent, lorsque le laboratoire est équipé de 1’électrophorése

capillaire (EC), d’adopter 1’arbre décisionnel décrit ci-apres.

Résultat de I'IEF ou de

Résultat de I'EC I'électrophorese de I'Hb

EC normale, paramétres ! &
‘ microcytaires, HbA, <2.5% Normal
EC normale, ! L
paramétres microcytaires, ' |
HbA, >3.5% (HbF T) : Histimation
| | de HbA,
————— | s
EC anormale h Anormal / \
v \L_ v v <
| HbC,E, D | | Hbs | HbS | [HbC,E, D | [>3.5% <25%
! % 4 5 L
- 2 |
|~ Thal.? Porteur de _ Test Poctoi da O-Thal.?
B Thalassémie facilformation (+) B Thalassémie
confirmé HDbS confirmée confirmé
4 11
Analyse | Analyse AT s Analyse
ADN | surtout pour I'évaluation des risques | ADN

Fig. 2 : Arbre décisionnel pour le diagnostic
des hémoglobinopathies [3].

2- Techniques analytiques

L’exploration des Hb anormales a inclus, dans le présent travail, un bilan
hématologique (NFS, étude du frottis sanguin) réalisé au laboratoire
d’hématologie de I’HMIMV ainsi que le dosage de certains parametres

biochimiques notamment la ferritine et la CRP pour certains patients.

L’électrophorése de I’Hb en milieu alcalin et acide a été utilisée en premiére
intention. Cette technique de séparation physique, disponible au sein du
laboratoire de biochimie de ’HMIMYV, met en évidence des variants dont la
charge ou l'affinité pour un support permettent de les séparer des fractions
normales, notamment les hémoglobines A ou A, (HbA,), A, (HbA,) et feetale
(HbF).
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La détermination quantitative des fractions mineures, notamment le taux d'HbA,
et celui d'HbF qui représente un critere pronostique dans les syndromes
drépanocytaires majeurs a été realisée en CLHP sur échangeur de cations
(Variant 1I® de Bio-Rad) dans des laboratoires amis, dans le cadre de la

collaboration.

2.1- Techniques pratiquées au laboratoire de biochimie de PTHMIMYV

Les techniques de I’¢électrophoreése de I’Hb ont connu une évolution durant

la période de 1’étude quant a la nature du support employé. Ainsi :

e 2000-2001: L’acétate de cellulose a été utilisé comme support, la méthode
est totalement manuelle,

e 2001- Juin 2008: Le gel d’agarose a été introduit au laboratoire grace a
I’acquisition de I’Hydrasys® de chez Sebia (Fig. 3). Il s’agit 1a d’une
méthode semi automatique.

e Depuis juin 2008 : La technique d’EC est employée sur le Capillarys® de

la méme société (Fig. 4).

La structure spatiale de I’Hb dépend de la nature et de la séquence des
acides aminés constituant les chaines. Les liaisons qui se forment entre les
différents acides aminés sont responsables de la forme de la molécule, de sa
stabilité et de ses propriétés. Placées dans un champ électrique, les Hb se
déplacent en fonction de leur charge, de la taille de la molécule, de la force
ionique, du pH du tampon et de la nature du support. Les variants de I’Hb sont
dus a des mutations de certains acides aminés, entrainant des charges de surface
différentes et donc des mobilités différentes en électrophorese.
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» L’électrophorése de [’hémoglobine a pH alcalin (pH=8,5) sur
Hydrasys® de Sebia.

L’HYDRAGEL 7 Hb et HYDRAGEL 15 Hb permettent la séparation
des Hb normales (A et A,) et la détection des principales Hb anormales : S ou D
et C ou E, par électrophorése sur gel d’agarose dans le systéme semi-

automatiqgue HYDRASYS (Fig. 3). Le profil de migration des fractions

normales et pathologiques de I’Hb a ce pH est illustré par la figure 5.

Fig: 3: Automate Hydrasys® Fig: 4: Automate Capillarys®
De chez Sebia
(Laboratoire de biochimie, HMIMV)

[ m— A A AAy+A) |
F

Migration des 5.D Migration des hémoglobines
hémaglobines normales anormales majeures
A, A,-C-E

| = anhydrase anhydrase |

+—— point d'application ——»

A, : fraction non glyquée de I'hémoglobine adulte normale A.
A, :fraction glyquée de I'hémoglobine adulte normale A.

Fig. 5: Profil de migration des fractions de I’Hb sur gel d’agarose
a pH alcalin (Hydrasys de Sebia)
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Les Hb sont séparées en tampon alcalin (pH=8,5) et colorées par une
solution d’amidoschwarz. La densitométric donne une qualification relative
précise de chaque zone individualisée. La lecture a 570 nm par densitométrie

permet de définir les concentrations relatives (%) de chaque fraction (Fig.6).

Electrophorése de I'hémoglobine

Sur gel d'agarose

Fraction % Normes %
Hb A 97.3 96-99
Hb A2 2.7 & B S

Fig.6 : Profil normal de [’électrophorése de I’Hb

sur gel d’agarose a pH alcalin.

11
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» L’électrophorese de I’Hb a pH alcalin sur Capillarys® de Sebia

Le kit CAPILLARYS Hb permet de séparer en milieu basique (pH=9,4)
des hémoglobines normales du sang humain (A, F et A,) et la détection des
principales hémoglobines anormales (notamment S, C, E et D) par
électrophorese capillaire dans le systeme automatique CAPILLARYS (Fig.4).
Le systtme CAPILLARYS permet de réaliser toutes les séquences de
I’¢lectrophorése jusqu’a I’obtention du profil d’hémoglobine pour 1’analyse
qualitative ou quantitative. L’analyse peut étre réalisée sur I’hémolysat de

globules rouges sédimenteés, centrifuges ou lavés.

Les hémoglobines, séparées dans des capillaires en silice fondue, sont
détectées directement au niveau d’une cellule sur le capillaire par
spectrophotométrie d’absorbance a 415 nm, longueur d’onde d’absorption

spécifique des hémoglobines.

Les profils electrophorétiques sont analysés visuellement pour détecter les
anomalies. La détection directe donne automatiguement une quantification
relative précise de chaque fraction individualisée. De plus, la bonne séparation
des différentes fractions permet de confirmer 1’identification des fractions de
I’hémoglobine, en particulier, de différencier ’hémoglobine S de ’hémoglobine

D, et I’hémoglobine E de ’hémoglobine C.

La quantification de I’hémoglobine A, est également possible en présence

d’hémoglobine E.

La détection directe sur capillaire a 415 nm permet de déterminer les

concentrations relatives (pourcentages) de chaque fraction (Fig. 7).

12



La drépanocytose a I’HMIMYV: Analyse épidémiologique, biologique et clinique

Electrophorése des Hémogiobines
Electrophorése capillaire
i
Hb A2
A
-
Fraction %  Normales % Normales g/1
Hb A 97,4 96,8 - 97,8
Hb A2 2,6 22+ 32

Fig.7 : Profil normal de [’électrophoreése capillaire de I’Hb a pH alcalin

Les valeurs normales pour chaque fraction d’hémoglobine ont été établies
a partir d’une population d’adultes (hommes et femmes), en bonne santé,

présentant des valeurs normales en HPLC.

13
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» L ’électrophorése de [’hémoglobine a PH acide (pH = 6,0) sur citrate-

agar

La migration des hémoglobines sur gel d'agar en citrate a pH acide n'est
pas a proprement parler une électrophorése puisque la migration n'y est pas en
rapport avec la charge. Dans ces conditions, I'hémoglobine se lie de fagon
réversible a l'agaropectine, et le complexe formé migre vers lI'anode. D'autre
part, le courant d'électro-endosmose provoque une diffusion continue vers la
cathode. Ces deux mouvements de directions opposées séparent donc les
hémoglobines en fonction de leur affinité pour I'agaropectine. Cette affinité est
directement liée a la conformation de certaines régions de la molécule, en
particulier celle ou se situe la substitution de I'HbS, et toutes les zones
impliquées dans les interactions avec les anions.

L'électrophorese sur citrate-agar a pH acide est I'un des tests classiques de
diagnostic positif de I'HbS et I’Hb C.

Les hémoglobines HbD et HbE migrent au méme endroit que les
hémoglobines HbA (Fig. 8)

L’¢électrophorése a pH acide constitue un indispensable complément de
I’¢lectrophorése en gel alcalin, notamment pour différencier les hémoglobines S
et C des hémoglobines D et E, respectivement. La figure 8 présente le profil des

fractions de I’Hb a pH acide.

14



La drépanocytose a I’HMIMYV: Analyse épidémiologique, biologique et clinique

e |

Profils électrophorétiques K
-

|
[

Migration des : <«———— point d'application e S —— point d'application | Migration des

hémoglobines normales | ... A a - AA,+A)+D+E | hémoglobines
! ; I anormales majeures
i A, A+F :

i 1
IS .

. - fraction non glyquée de I'hémoglobine adulte normale A.
A, : fraction glyquée de I'hémoglobine adulte normale A.

Fig.8 : Position des hémoglobines normales et anormales sur gel d’agarose apres

électrophorése a pH acide.

2.2- Techniques réalisées dans les laboratoires amis

2.2.1- Technique chromatographique (CLHP )

Elle est appliquée sur le Variant II® de BioRad. La colonne analytique («
CLHP A, ») est une colonne échangeuse de cations (150 x 4 mm). Cette colonne
est placée dans une enceinte thermostatée maintenue a 34 °C, et montée en
parallele de la colonne destinée au dosage de I'HbA1c.

La détection est réalisée a deux longueurs d'onde, 415 et 690 nm. Un
systeme micro-informatique d'analyse des chromatogrammes sur logiciel «
HBSCR » calcule les pourcentages des différentes fractions d’hémoglobine de
chaque échantillon a partir des surfaces des pics. Le taux d'HbA, étant corrigé
par un facteur de reponse établi a partir du chromatogramme de I'étalon passé en
début de série.

Les réactifs utilisés (réactif hemolysant, tampons d'élution phosphates de
force ionique croissante et de pH différents 1, 2 et 3, solution de lavage, étalon)

sont contenus dans le kit BioRad A..

15
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C'est la seule technique permettant un dosage précis de I'Hb F et de I'Hb
A2.De plus, grace a l'analyse des temps de rétention, la CLHP est un outil
précieux pour préciser ou confirmer l'identification d'hémoglobines anormales.

Les valeurs de référence chez I’adulte (> 6 mois) :

= Hb A:96-98%
= HbA;:2-3.2%
» Hb F<1%

2.2.2- Hémogramme

L'hémogramme ou numération et formule sanguine (NFS) correspond a
I’analyse quantitative (numération) et qualitative (formule) des éléments figures
du sang : globules rouges, globules blancs et plaguettes. 1l renseigne également
sur les constantes érythrocytaires, notamment le VGM, la CCMH et la TCMH
ainsi que sur le taux des réticulocytes. L’hémogramme a été réalisé avec un

compteur automatique d’hématologie de type Beckman® de la société Coulter

(Fig.9).

Fig.9: Automate Beckman® de la société Coulter
(Laboratoire d’Hématologie, HMIMYV)
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2.2.3- Frottis Sanguin

La réalisation du frottis sanguin se fait aprés étalement d’une goutte de
sang de facon uniforme sur une lame de verre, coloration et fixation. Cela
permet d’étudier la morphologie des éléments figurés du sang et de déterminer

s'il y a anomalies de présence, d'aspect ou de nombre de cellules.

2.2.4- Test de falciformation

L'incubation d'une goutte de sang entre lame et lamelle en présence d'une
solution reductrice de Métabisulfite de sodium entraine en quelques minutes
I'apparition d'hématies en faux ou en feuilles de houx lors de la presence d'Hb S.
Il faut disposer en parallele de témoins positifs et négatifs et ne pas oublier que
ce test a une sensibilité et une spécificité limitées. En effet, il est négatif en
présence d'un taux élevé d'Hb F. De plus, des hémoglobines autres que I'Hb S

peuvent donner une falciformation.

3- Analyse statistique

Les données ont été saisies et traitées par les logiciels Excel 2007 et
SPSS10.0 sous Windows XP.

Les résultats ont été exprimés par la moyenne et écart type pour les
variables continues et par pourcentage (effectif) pour les variables discontinues.
Ils sont reportés dans des tableaux, ou représentés sous forme de diagrammes

circulaires.

17



La drépanocytose a I’HMIMYV: Analyse épidémiologique, biologique et clinique

Résultats
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I. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

1- Répartition des cas de drépanocytose

1-1 Selon le diagnostic étiologique

Les 42 observations de la cohorte étudiee se répartissent en 3 grands
groupes (Graphique 1) :
v' Le groupe de patients homozygote (SS) : (n=6/ 14.28%) ;
v' Le groupe des hétérozygotes (AS) : (n=32/76.19%) ;
v' Le groupe des cas composites (SC) : (n=4/ 9.52%).

14.26%

mAS
m 50
m 55

Th19%

Graphique 1 : Répartition de la population selon le diagnostic étiologique
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1-2 Répartition selon le sexe

Dans la série étudiée, 26 patients sont de sexe masculin et 21 de sexe

féminin, soit respectivement 52% et 48% de 1’ensemble des cas. Le sex-ratio
(H/F) est de 1.08 (Graphique 2).

48%

52%

B Hommes

B Femmes

Graphique 2 : Répartition de la population selon le sexe.

1-3 Répartition selon I’age

L’ age des patients varie entre 2 et 64 ans, avec une moyenne de 32.62 ans,

un écart type de £20.59 ans et une médiane de 24 ans.

Moyenne d’age | Médiane d’age | Extrémes d’ages
(ans) (ans) (ans)
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1-4 Répartition géographique

Quinze cas (soit 35.71% des patients) de la présente cohorte sont originaires
de Rabat et ses environs. Les autres patients se répartissent de la maniere
suivante : Casablanca (1 cas, 2.38%), Moulay Bousselham (9 cas, 21.43% des
patients, soit une prédominance des cas du Nord ouest Marocain.

Les patients d’origine Africaine ont également été recensés dans la présente
étude : 11.9% dérivent de la Guinée, 4.76% du Benin, et 7.14% du Niger.
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II.ASPECTS BIOLOGIQUES
Les cas de la présente étude ont bénéficié d’au moins un hémogramme, un

frottis sanguin avec test de falciformation et une ¢lectrophorése de I’Hb. Les
résultats de ces investigations réalisées au profit des groupes étiologiques sont
reportés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Résultats des parameétres biologiques dans les groupes étiologiques

Taux Moyen des différents parameétres biologiques

Groupe TCM LA HbS  Hbc  HpF  HPA

étiologique (I?g) (%) (%) (%) (%) (%) Frottis sanguin

S/S 9.9 89.49 27.02 _ 81.06 i 16,55 3.14 Drépanocytes
+2.16 593 +3.01 +13.12 +3.01 +0.47 cellules cibles
(Fig.10,11)
Rares Hématies
12.37 86.48 29.12 59.33 38.60 3.08 3.04 en faucille,
+2.12 +7.26 +452 +25 +16.73 ) +1.91 0.4 Aspect trés
souvent normal
11.3 79.4  29.65 46.90 42.58 1.3 3.2 Drépanocytes
+2.16 +6.27 +3.04 i +16.50 +9.43 +0.5 +0.32 Cellules cibles

Les résultats du bilan biologique soulignent les points suivants :
» Absence de I’HbA chez les sujets homozygotes (S/S) et hétérozygotes
composites (S/C) par rapport aux patients A/S (Fig.12).
» Taux variable de I’HbF généralement inférieur & 15% dans tous les
groupes étiologiques (Fig. 12).
» Taux d’Hb normal chez les sujets AS, Iégerement diminué chez les sujets

S/C et trés diminué chez les sujets S/S.
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» Fréquence d’anomalies morphologiques a I’é¢tude du frottis sanguin dans les

2 groupes S/S et S/C, par comparaison au groupe A/S ou le frottis sanguin se

révele tres souvent normal (Fig. 10).

Fig.10 : Images montrant des drépanocytes (a gauche) et des cellules cibles (a droite)
(Frottis sanguin, laboratoire d’hématologie, HMIMYV)

Fig. 11 : Image montrant des hématies en faux ou drépanocytes
(Test de falciformation, Laboratoire d’Hématologie, HMIMYV)
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Electrophorése des Hémoglobines Electrophorése des Hémoglobines
Electrophorése capillaire Electrophorése capillaire

@ I Hb A HbS

Fraction %  Normales % Normales g/!
e —=a=—s Fraction %% Normales % Normales g/I
HbF 199 —
2 776 Hb A 56,2
Hb A2 25 HbS 40,5
Hb A2 3,3

(A) (B)

Electrophorése des Hémoglobines
Electrophorese capillaire

\ Fraction %% Normales % Normales g/1

1 1,7 N ST
2 50,8

3 2,8

4 44,7

Fig. 12 : électrophorese de I’Hb chez des drépanocytaires S/S(A), AIS(B) et S/C (C)
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III- ASPECTS CLINIQUES

L’anémie, la SMG, D’ictére ainsi que les douleurs osseuses et thoraciques
représentent les principaux signes cliniques qui constituent trés souvent des motifs

d’hospitalisation (Tableau 2).

Tableau 2 : Aspects cliniques des cas de drépanocytose de la présente étude

Groupes o Crise | RSP? | Ictere | Ulcérede
) ) Anéemie SMG .
Etiologiques douloureuse jambe
Groupe S/S (n=6) 75% 83.3% 66% | 66.6% 33% 16.6%
Groupe A/S (n=32) 25% 5% 9.37% i i i
66.6% 50% 25% - 25% -

Groupe S/C (n=4)

1 . L
Splénomégalie
Retard Staturo Pondéral
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Discussion
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I. BASES MOLECULAIRES DE LA DREPANOCYTOSE

I.1- Répartition des Hb normales de I’homme au cours de 1’age

et organisation des geénes des globines

L’Hb est une hétéroprotéine ferroprotoporphyrinique, constituée de 4
chaines polypeptidiques ou globines combinées chacune a un groupement

prosthétique ou heme. Elle assure dans I’organisme des fonctions essentielles,
notamment le transport de 1’0, des poumons vers les tissus, le transport du CO,

dans le sang et c’est enfin I’un des systémes tampons du sang.
Pour comprendre les maladies de 1’Hb, ou hémoglobinopathies, quatre
notions de base restent majeures :

la structure tétramérique de la molécule d’Hb (aBy) ;

ses relations avec la fonction oxyphorique et le caractere coopératif de
celle-ci ;

I’expression des différentes hémoglobines au cours du développement
ontogénique (Fig.13) [4];

I’organisation des geénes de I’Hb et de ses principales régions
régulatrices (Fig.14) [5];

-6 -3 Maissance 3 6 9
Vie utérine en mois Age post-natal en mois

Fig. 13: Evolution de la synthése des chaines de globine en fonction de I'age [4].
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La courbe de synthése des chaines o et y-globine qui composent
'hémoglobine fcetale [2a, 2y] coincident avec un maximum entre 3 et 6 mois de
vie utérine. La synthése des chaines y amorce ensuite une chute qui devient
quasi-compléte 6 mois apres la naissance: 1'hémoglobine feetale voit donc son
taux diminué. A partir de la naissance, la synthése des chaines de p-globine subit
une accrétion pour rejoindre les chaines o demeurées élevées, et constituer

I'némoglobine A normale.

Les chaines o comprennent 141 acides aminés, elles sont codees par

deux genes o, et o, Situées sur le chromosome 16, soit quatre genes au total.
Les génes a; et ap sont fonctionnels dés la vie embryonnaires, prenant le relais
des genesé&.

Les chaines B sont composées de 146 acides aminés. La famille B comporte
cing genes situes sur le chromosome 11 : un geéne € exclusivement actif pendant
la vie embryonnaire, deux genes y, Gy et Ay, actifs pendant la vie feetale, un
gene B dont I’expression débute 4 la fin du 1% trimestre et un géne & fonctionnel

apres la naissance.

S - 40

Famille des 5’ J7
genes - o 7

L3 ow

5 HS 5—»1

Famille des M$$

géenes -3

LCR

Fig.14 : Structure et organisation des deux familles de genes-globine [5].
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En amont du locus B-globine, cing sites hypersensibles a I’ADNasel (HS1

— 5, numérotés de 3’ en 5°) constituent une zone régulatrice majeure : le

LCR (Locus Control Region) ; un autre site, a été identifié en aval (3’HS1).

Sur le chromosome 16 (locus a-globine) un site unique, correspondant a
une zone régulatrice majeure, le site HS-40 a été mis en évidence 40 kb en
amont du gene & Le gene 6 semble étre transcrit mais non traduit

en protéines. [5]
I.2- Anomalies génétiques caractérisant la drépanocytose

La drépanocytose est une affection heréditaire non contagieuse a
transmission autosomique recessive (fig.15 [6]). Elle est caractérisée par une
anomalie de structure de I'nemoglobine, dans laquelle I'acide glutamique en
position 6 sur la chaine B est remplacé par la valine. L'hemoglobine anormale
dénommeée HDbS, résulte de la mutation d'une base du triplet du 6eme codon du
gene B (GAG) en codon anormal (GTG).

Cette mutation a des répercussions a la fois biologiques (migration
Différente a 1’électrophorése de 1’Hb), mais aussi cliniques que nous

aborderons plus en détail dans les paragraphes correspondants.
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Parents

Homozygote Hetérozygote Homozygote
25% 50% 25%

Fig. 15: Mode de transmission autosomique récessif [6]
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II. REPARTITION DE LA DREPANOCYTOSE DANS LE
MONDE

II.1- Répartition selon la zone géographique

A TD’échelle internationale, la drépanocytose est la maladie génétique,
probablement la plus fréquente au monde, que des migrations, contraintes ou

spontanées, ont maintenant rendue ubiquitaire (Fig.16)[7]).

C’est en Afrique sub-saharienne que la drépanocytose sévit. La zone de
prévalence drépanocytaire africaine correspond a la ceinture sicklémique (Sickle
5éme

belt), une bande géographique comprise entre le 1
et le 20°™ paralléle de latitude Sud définie par LEHMANN et HUNTSMAN en

paralléle de latitude Nord

1974. Elle y serait statistiquement plus grave qu’en Inde et a été 1’objet de

travaux multiples ces derniéres années. [8]

Dans les pays du bassin mediterranéen, la maladie drépanocytaire se
rencontre a un moindre degré en Afrique du nord, péninsule ibérique, Sicile,
Italie du sud, Grece, Turquie et Proche-Orient. On y retrouve surtout la mutation

béta-thalassémique.

Aux Etats-Unis d'Amérique, la mutation drépanocytaire est la plus
répandue des anomalies de I'hnémoglobine. Dans le sud de ce pays, environ 7%
de la population noire sont porteurs du trait drépanocytaire. Le gene est
également retrouvé de facon sporadique dans les autres groupes ethniques. Les
associations hétérozygotes cliniquement symptomatiques (S/C et S/B+) sont

également presentes. [9]
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D'une maniere génerale, le gene drépanocytaire affecte tous les pays de

grande migration noire africaine: Etats-Unis d'’Amérique, Antilles, Brésil.

A I’échelle maghrébine, des travaux divers montrent la grande fréquence de

la maladie (50.55% des cas drépanocytaires originaires du Maghreb). [10]

Fréquence faible (0,5 & 10% de prévalence de
la mutation)

[l Ceinture sicklémique (25 a 50% de prévalence) f\’

Figure 16 : distribution géographique de la drépanocytose [7].

Dans le travail que nous présentons (n=42), nous soulignons la prédominance
des cas de drépanocytose d’origine Nord-Ouest Marocaine (Rabat, My
Bousselham, Casa). Ces résultats semblent concordants avec ceux rapportés dans
le travail de thése de médecine [11] realisé au laboratoire d’hématologic de
I’hopital IBN SINA et qui a concerné une cohorte de 41 patients. Ce travail a en
effet souligné une prédominance des cas de drépanocytose au Nord-ouest du
Maroc (39.4% des patients originaires de Rabat et ses environs: Bouznika,
Bouknadel, Salé, Skhirat et Sidi Yahya ; 23.7% originaires de Kenitra).
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Un fait important a souligner est la grande incidence du trait drépanocytaire
dans les régions d’endémies palustres. Cela a suggeré a Allison en 1957 le lien
sélectif du sujet drépanocytaire par rapport a I’atteinte par le plasmodium
falciparum. En effet, ’'HbS immobilise le plasmodium, le parasite est élimine
lorsque le globule rouge est phagocyté. Les populations drépanocytaires
résisteraient davantage au paludisme que celles impaludées. [12]

La démographie drépanocytaire parait donc tributaire de I'existence passée
ou présente de I'endémie palustre sur un site géographique donné. La ceinture
sicklémique elle-méme coincide avec une zone africaine de forte endémie
palustre (Fig.17). [12]

{
L ML
¥

[ Fréquence faible (0,5 & 10% de prévalence de
a mutation)

B Paludisme

I N e, .
i g i S e o~
W Risque fable de paludisme 1 /- e I Ceinture sickémiue (25 & 50% de prévaence) g L

Fig.17 : Distribution géographique du paludisme (a gauche), compareée a celle

de la drépanocytose (a droite) [12]
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I1.2- Répartition selon 1’age et le sexe

Selon notre étude, 52% des cas étaient de sexe masculin et 48% de sexe
féminin, soit un sex-ratio de 1.8. Cette valeur semble nettement plus élevée que
celle retrouvée dans 1’étude prospective réalisée au CHU de Nice (Sex-ratio proche
de 1) [13], ayant porté sur le depistage de 7909 parmi 19 775 nouveau-nés. Cette
difference pourrait se justifier par la petitesse de 1’effectif de notre cohorte (n=42)
par rapport a celle de I’étude frangaise (n=7909).

Dans 4.16% des cas de notre série, le diagnostic biologique de la maladie se
fait avant 1’age de 6 ans et plus tardivement dans 54.1% des cas. Ces résultats sont
proches de ceux de la cohorte d’IBN SINA (n=41) [11], qui montrent que prés de
7.7% des diagnostics se font avant I’age d’un an et que 1’dge de découverte dépasse
6ans dans 61.5% des cas.

Malheureusement, au Maroc on ne dispose pas d’un registre permettant de
recenser les cas d’hémoglobinopathies pour d’une part permettre des comparaisons
avec les séries étudiées dans différents sites du pays quant a 1’age, le sexe ou
encore 1’origine ethnique des patients. D’autre part, cela servira aussi a définir la
vraie prévalence de la maladie et systematiser le cas echéant le dépistage néonatal
a ’instar de ce qui se passe dans certains pays comme la France par exemple. La,
la drépanocytose est devenue la maladie génétique la plus fréguemment dépistée a
la naissance. Ainsi, depuis 1’an 2000, son dépistage systématique cible les
populations « a risque» en Métropole (un enfant sur quatre) et concerne tous les

nouveau-nés dans les départements, régions, collectivités et pays d’Outre-mer. [14]
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III. PREVALENCE

Dans la présente étude, 76.19% des patients étaient drépanocytaires
hétérozygotes A/S, 14.28% homozygotes S/S et 9.52% hétérozygotes
composites S/C. Ces résultats semblent différents de ceux rapportés dans 1’étude
marocaine réalisée a I’hopital Ibn Sina (n= 41, 64.1% S/S et 23% S/C [11]).
Cela pourrait se justifier par le mode de recrutement et la catégorie des malades
recrutés. Néanmoins, la prédominance de la forme hétérozygote A/S a
egalement été enregistrée dans une étude menée au laboratoire d’analyses
biomédicales du Centre Médical Saint Camille de Ouagadougou en 2008 (n= 69
cas, 94.21 % des cas A/S, 2.89% des cas S/S et 2.89 % des cas S/C). [15]

Cela semble concorder avec les données de ’OMS qui estime a 120 millions
le nombre de porteurs de trait drépanocytaire dans le monde [16]. Aux Antilles par
exemple, la prévalence du trait dréepanocytaire est proche de 10% et il nait chaque

année environ 70 enfants atteints de syndrome drépanocytaire majeur [17].
En Afrigue subsaharienne, ou la prévalence mondiale est la plus élevée,
200 000 enfants drépanocytaires naissent chaque année [18].

A T’échelle maghrébine, la proportion de drépanocytaires S/C est moins
importante qu’en France et qu’en Guyane. En effet, la distribution de ces
anomalies génétiques a été considérablement modifiée par d’importants flux
migratoires vers les pays industrialisés. Ces migrations peuvent étre
economiques, politiques ou sanitaires. La drépanocytose est ainsi devenue une
affection fréquente en Europe occidentale, principalement en France et au
Royaume-Uni. Ainsi, en 2008, on estime entre 6000 et 7000 le nombre de

malades atteints de syndrome drépanocytaire majeur en France métropolitaine et
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dans le DOM-TOM [19]. Néanmoins, la drépanocytose S/S reste majoritaire
quelque soit la région. Au Royaume-Uni, il y aurait 300 naissances d’enfants
atteints de syndromes drépanocytaires majeurs chaque année [20] tandis qu’en
Allemagne [21], en Belgique et aux Pays-Bas [22] les syndromes
drépanocytaires majeurs restent rares (quelques centaines de cas répartis dans les
pays). En Espagne, au vu du nombre croissant de migrants d’origine africaine et
de cas de drepanocytose diagnostiqués dans les services de pédiatrie, un

dépistage néonatal a éte instauré mais non de fagon généralisée [23].

36



La drépanocytose a I’HMIMYV: Analyse épidémiologique, biologique et clinique

IV - ASPECTS BIOLOGIQUES

La drépanocytose résulte de la mutation sur le chromosome 11 du sixieme
codon de la chaine B-globine de I’Hb (GAG/GTG), entrainant la substitution
d’un acide glutamique par une valine (Glu/Val) sur la protéine. Cette
substitution d’un acide aminé polaire (ac.glutamique) par un acide aminé non
polaire (valine) fait que I’HbS est moins attirée par I’anode, elle migre donc plus
lentement que I’Hb A, [24]

IV.1-Examens biologiques de routine

Les caracteristiques hematimeétriques du sang périphérique des patients

drépanocytaires différent d’un groupe étiologique a 1’autre.

En effet, les patients drépanocytaires hétérozygotes se caractérisent par des
valeurs des parametres hématologiques identiques a celles du sang normal, tant en
ce qui concerne I’Hb, le VGM et la TCMH. Ceci explique I’absence de
symptomatologie chez ce groupe étiologique et justifie ainsi I’appellation de

porteurs sains, comme nous 1’avons-nous méme souligné dans la présente étude.

La morphologie des hématies est normale et il n’y a pas de drépanocytes en
circulation. Cependant, lorsque les hématies sont incubées dans un milieu privé
d’oxygene (test d’Emmel), le phénomene de falciformation se manifeste et fait
apparaitre des drépanocytes. En pratique courante, cet examen biologique, en plus
du test de précipitation de I’hémoglobine S en milieu réducteur (test d’Itano), fait
partie des examens biologiques qui permettent le dépistage rapide de la
drépanocytose hétérozygote. Une microcytose constatée chez un drépanocytaire
hétérozygote doit faire penser a une carence martiale ou a une a-thalassémie

associée [25].
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L’¢lectrophorése de I’hémoglobine montre une fraction prédominante de
I’hémoglobine A de 55% a 60%, une fraction importante d’HbS de 40% a 45% et
un constituant mineur d’hémoglobine A, de 2% a 3%. Les mémes résultats sont
retrouvés dans notre série. Cet état doit étre différencié de celui d’un sujet
drépanocytaire homozygote transfusé. Dans cette situation, 1’hémoglobine A du
donneur disparait du tracé éléctrophorétique dans les quatre mois qui suivent la

transfusion.

Chez le drépanocytaire homozygote, comme dans la présente étude, le
tableau biologique comporte une anémie severe normochrome, normocytaire et
régenérative. L’Hb S, allant de 60 a 95% remplace I’HbA; et le taux de ’HbF se
trouve normal ou augmenté (2-10%). Ce dernier est important a mesurer chez les
drépanocytaires homozygotes, car sa présence inhibe partiellement 1’agrégation
moléculaire de I’HbS [26]. Par ailleurs, ces sujets homozygotes montrent de
nombreuses anomalies morphologiques a 1’étude du frottis sanguin, notamment

I’aspect des hématies en faucille, puis en croissant (drépanocytes).

Dans le cas de I’hétérozygote composite S/C, comme le souligne
également le présent travail, on note une anémie normochrome modérée, en
dehors des crises hémolytiques (Hb=11.3g/dl ; VGM=79.4fl ; TCMH=29.65pQ).
Les hétérozygotes composites S/C présentent a I’hémogramme environ 80% de
cellules cibles et une présence spontanée d’hématies falciformes. Le test de
falciformation est positif [26]. L électrophorése de I’Hb met en évidence 50 a
70% d’Hb C, 40 a 50% d’HbS, une HbA, normale et une HbF

en dessous de 8%.
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Le tableau suivant indique les caractéristiques biologiques des principaux
syndromes drépanocytaires majeurs, drépanocytose homozygote et hétérozygote

composites SC. [27]

Tableau3 : Caractéristiques biologiques des syndromes drépanocytaires majeurs [27]

Statut

genétique

SIS 6-10 N 0 80-95 5-20* \Y 0

AJS N N 60-65 35-40 <1 \Y 0

SIC 10-12 1 0 50 1-7* \Y 40-50
N : Normal

*: Taux d’HbF est variable et doit étre déterminé avec précision car il est admis que dés qu’il dépasse 10% il
suffit a inhiber partiellement la polymérisation et a retarder la falciformation.

V : variable car le dosage de ’HbA; peut étre I’objet d’une contamination par des fractions dérivés de I’Hbs.

IV.2-Biologie moléculaire
Lorsque I’interprétation des résultats est délicate et quand c’est possible,
on a recours aux techniques de la biologie moléculaire (séquencage des geénes,
GAP-PCR, méthodes d’amorcage all¢le-spécifique et Reverse dot-blot) qui

permettent la confirmation de diagnostic étiologique des cas ambigus [28].
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V-ASPECTS CLINIQUES
V.1- Mécanisme Physiopathologique

Dans I'HbS, le remplacement d’un acide glutamique par une valine en
position 6 a la surface de la molécule provoque une série de modifications
structurales qui entraine une diminution de sa solubilité et une polymérisation de
sa forme désoxygénee, aboutissant a la formation d’un gel. Plusieurs facteurs
peuvent favoriser ce phénomene, notamment I’augmentation de la température ;
I’abaissement du pH; I’augmentation de la concentration ionique et la
concentration en Hb.

L’HbF est un facteur biologique important a considérer, car cette molécule ne
copolymérise pas avec I’HbS. L’effet inhibiteur de I’HbF sur la polymérisation
se manifeste des le stade initial de la formation du polymere. [29]

La polymérisation des molécules d’HbS entraine la formation intracellulaire
de longues fibres allongées, ce qui deforme le GR qui acquiert un aspect de
faux et sera nommé drépanocyte.

Le phénomene falciformation —défalciformation est réversible pendant
plusieurs cycles, jusqu’a la fixation définitive de la cellule sous la forme d’un
drépanocyte irréversible.

Cette falciformation est a 1’origine d’une baisse du pH intra-érythrocytaire
avec hypoxie et formation de thrombus qui accentuent I’hypoxie. (Fig.18)[30].

Ce mécanisme physiopathologique explique la symptomatologie clinique de

la maladie drépanocytaire.
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Fig.18 : Mécanisme physiopathologigue de la drépanocytose [30]

V.2- Les symptomes cliniques dans les différentes formes

étiologiques

Les motifs d’hospitalisation les plus fréqguemment enregistrés sont représentes par

le syndrome anémique, le syndrome infectieux et les crises douloureuses. Parfois la

maladie est révélée au stade de complications (ostéoarticulaires, pulmonaires,

dermatologiques, rénales, rétiniennes, cardiaques, digestives et hépatobiliaires...).

V.2.1- Drépanocytose hétérozygote A/S

Les sujets ayant une drépanocytose hétérozygote sont également

considérés des porteurs sains de la maladie ; ou porteurs du trait drépanocytaire.

Ils ont recu le géne normal A de la 3-globine d’un de leur parents et le géne

drépanocytaire S de I’autre (Fig. 15).
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La grande majorité des patients hétérozygotes AS est asymptomatique. Ce
constat a également été noté dans cohorte étudiée. Le trait drépanocytaire ne
s’associe, en effet, que rarement a des manifestations cliniques. Ainsi, on ne
note pas d’incidence plus élevée d’infections, de manifestations articulaires ou
osseuses que dans la population générale. [31]

Cependant, en cas de situation pathologique s’accompagnant d’hypoxie,
d’acidose ou de risque thrombotique, le trait drépanocytaire semblerait étre un
facteur d’aggravation. Il est vrai que les complications de 1’anémie
drépanocytaire ont été décrites chez les sujets porteurs du trait, mais elles n’ont
été rapportées que chez les sujets atteints d’autres pathologies sous-jacentes
pouvant les expliquer. Ceci a egalement été vérifié dans la preésente étude.

Il existe toutefois deux complications relativement rares mais prouvées du
trait drépanocytaire, notamment les hématuries et la nécrose papillaire rénale. En
effet, les hématuries quoique transitoires, semblent probablement liées a une
mauvaise perfusion des papilles rénales. Dans la série rapportée, nous n’avons
pas enregistré des complications de ce genre.

L’espérance de vie et la morbidité sont les mémes chez les patients

drépanocytaires hétérozygotes que dans le reste de la population.[32]
V.2.2- Drépanocytose homozygote S/S

La drépanocytose homozygote est caractérisée par une grande diversité
dans son intensité et son mode d’expression clinique, tant entre les différents
individus, que pour le méme individu selon les périodes de sa vie. Cette variété
dans I’expression phénotypique est liée a 1’existence de génes modulateurs et de

facteurs d’environnement, qui ne sont qu’imparfaitement connus. [33]
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Le cours naturel de la maladie laisse apparaitre des complications dont
certaines sont observées de facon préféerentielle dans certaines tranches d'age;
I'apparition des premieres complications cliniques aigués s'observe vers I'age de
6 ans, lorsque le taux d'HbF tend a rejoindre celui de I'adulte.

Ainsi, a la naissance [34], lorsque les antécédents familiaux ne sont pas
précisés, rien ne permet de distinguer a la naissance un enfant drépanocytaire
d'un autre. Les formes majeures de la maladie se prétent toutefois assez aisément
au diagnostic néonatal, par ponction sanguine au niveau du cordon ombilical.

Cependant, de 0 a 5 ans, la baisse progressive de I'hémoglobine feetale au
profit de [I'hémoglobine drépanocytaire ouvre la voie aux premieres
complications aigués représentées par l'anémie, les crises vase-occlusives et
I'infection.

Par ailleurs, la vie des patients drépanocytaires est marquée par une
alternance de phases de stabilité et de phases de complications aigues. Pendant
les phases de stabilité, la symptomatologie est essentiellement en rapport avec

I’anémie provoquée par 1I’hémolyse chronique. [35]

V.2.2.1- L ’Anémie drépanocytaire

Cette complication est prédominante dans le groupe S/S, elle est présente
chez 75% des patients. La polymérisation de I’HbS en situation désoxygénée
entrainant une déformation et une fragilisation du GR serait a I’origine de
I’anémie hémolytique. Malheureusement, nous ne pouvons confirmer le
caractere hémolytique de cette anémie car nous n’avons pas pu doser les
parametres biochimiques caractérisant 1’hémolyse, notamment le taux serique de

I’haptoglobine.
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La triade paleur, ictére et spléenomégalie modéree est la régle, comme dans

la cohorte étudiée, et constitue un ensemble d’éléments de surveillance et de
dépistage. [36].
L’hémolyse chronique est responsable d’un ictére a bilirubine libre qui se
complique d’une lithiase pigmentaire avant 20ans chez 40% des patients [37],
non enregistrée dans notre série. Les calculs biliaires doivent étre
systématiquement recherchés, méme en 1’absence de symptome. La
cholécystectomie etant programmée pour tout calcul vésiculaire diagnostiqué,
méme asymptomatique. [38]

Au long court, I’anémie chronique est responsable de complications
cardiaques et d’un retard staturo-pondéral pubertaire proportionnel a son
intensité. Dans la présente étude, le retard staturo-pondéral a été objective dans
66.6% des cas du groupe S/S.

V.2.2.2- Les crises vaso-occlusives (CVO)

La CVO représente I’événement le plus fréquent chez le patient
drépanocytaire. Elle est caractérisée par I’apparition plus ou moins brutale de
douleurs provoquées par des phénoménes d’occlusion microvasculaires
survenant le plus souvent dans les 0s. La principale caractéristique de la douleur
est son intensité, qui est souvent extrémement forte. Elle peut intéresser les 0s
longs, le bassin, le rachis, le sternum, les cotes... [39]

La CVO abdominale est une cause possible, mais rare de douleur
abdominale aigue qui doit rester un diagnostic d’exclusion. Elle se manifeste par
une douleur d’apparition progressive se généralisant a tout I’abdomen avec un
iléus réflexe a lorigine d’un arrét des maticres et des gaz et un météorisme

abdominal. [40]
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La fréquence des CVO est variable selon les malades, et pour un méme
malade, dans le temps. Dans notre étude, cela représentait 83% des cas au sein
dudit groupe S/S. Dans une etude Américaine, il a été montré que la fréquence
de survenue des douleurs est maximale entre 19 et 39 ans et que la mortalité est
plus elevée chez les patients ayant des douleurs fréquentes. [41]

Chez le nourrisson, les CVVO représentent les premiéres manifestations de

la maladie. La présentation clinique la plus commune chez le jeune enfant est la
dactylite aigué ou syndrome pieds-mains. Elle se manifeste par un cedéme
inflammatoire d'un ou de plusieurs doigts, du dos des pieds et des orteils. Les
traductions radiologiques de cette complication son retardées et donnent un
aspect épaissi des corticales des os du carpe ou du tarse, un dédoublement
périosté avec perte de substance. Ces signes régressent inconstamment avec une
certaine tendance a la récidive.
Certaines CVO peuvent étre traitées a domicile, d’autres néecessitent une
hospitalisation .La survenue d'une fiévre dans ce contexte suggeére toujours une
ostéite, ce qui motive le plus souvent une antibiothérapie parentérale entreprise
dans D’attente des investigations complémentaires. La durée de la CVO est
généralement comprise entre 2et 7 jours. [42]

V.2.2.3- L'ulcere de jambe

Décrit dans la présente étude, 1’ulcére de jambe est rapporté dans 20 a
70% des cas selon les séries et selon 1’age. Il est fréquemment observé dans les
formes homozygotes et chez les jeunes entre 10 et 20 ans, et pas avant. Il
semble, en effet, que la micro circulation cutanée n’est parfaitement établie que
vers I’age de 10 ans, ce qui favoriserait le développement de I’ulcére de jambe
en cas de pathologie existante. La physiopathologie de ce type de complication
n’est pas simple et implique de nombreux facteurs moléculaires, notamment la

polymérisation de I’Hb S, génétiques et vasculaires. [43]
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V.2.2.4- Autres complications non décrites dans la présente étude

> Le Syndrome Thoracique Aigu(STA)

Décrit depuis 1’age de 5 ans a I'adolescence, il représente premiere cause de
mortalité et associe un infiltrat radiologique avec toux, dyspnée, fievre et
douleur thoracique. L’aggravation d’un STA peut étre rapide et extrémement

sévere avec mise en jeu du pronostic vital. [44]
> Les infections

Le drépanocytaire est déficient sur le plan immunitaire et I’infection
représente une des complications les plus fréquentes de la drépanocytose. Cette
susceptibilité accrue aux infections est principalement due a la perturbation de

’activité phagocytaire et a I’asplénie.

Les germes sont variables selon les régions et selon I’age. C’est ainsi que
I’on retrouve le pneumocoque chez 67% des enfants de moins de 6 ans. En

zones tropicales, 70% des infections sont dues a des Salmonelles. [45]

Une étude a montré que les bactériémies en rapport avec une infection
communautaire chez I’adulte drépanocytaire sont le plus souvent liées a
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, streptococcus pneumonie et
Salmonella, alors que Staphylococcus aureus est la principale bactérie des
infections nosocomiales. L’infection bactérienne est également capable de

diffuser dans des localisations graves telles que les méninges et les o0s. [46,47]

L'infection constitue, dans le contexte de la maladie drépanocytaire, un
sujet de préoccupation constante, pouvant comporter des tableaux cliniques
gravissimes avec des septicémies et atteintes neuro-méningees (septicémies,

méningites purulentes, ostéomyélite et complications respiratoires).[48,49]
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» Les accidents vasculaires cerebraux(AVC)

I1 s’agit de complications graves de la drépanocytose par le risque de déces
ou de lourdes séquelles psychomotrices qu’ils entrainent. Ils sont de type
ischémique dans la majorité des cas, surtout chez les enfants, les accidents

hémorragiques surviennent préferentiellement chez les adultes.

La physiopathologie des AVC ischémiques est complexe, résultant de

phénomeénes occlusifs, d’embolies cruoriques et d’embolies graisseuses. [50]
> Les atteintes de la sphére ORL

Le vertige aigu ou la diminution progressive de 1’acuité auditive sont plus
freqguemment retrouvés chez les malades drépanocytaires. [51] Le vertige aigu
est le plus souvent provoqué par des phénomenes vaso-occlusifs survenant dans

la circulation de 1’oreille interne.
» Les complications ostéoarticulaires chroniques

L’ostéonécrose aseptique épiphysaire ¢tant la plus fréquente, aux Etats-
Unis, 20% a 40% des adultes drépanocytaires homozygotes (tous ages
confondus) auraient une ostéonécrose aseptique. Elle serait plus fréquente aussi

chez les patients ayant une a-thalassémie associée. [52]
> Les atteintes rénales

Les atteintes rénales (hyposthénurie ou pouvoir insuffisant de concentration
des urines, hématuries souvent totales et unilatérales, syndrome néphrotique...)
sont la conséquence des modifications hémodynamiques liées a I'anémie, et des

phénomenes vaso-occlusifs a I'intérieur de la médullaire rénale. [53]
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» Les complications cardiaques

Il est habituel de trouver chez le drépanocytaire un souffle précordial
éjectionnel mimant une insuffisance valvulaire. Ces manifestations sont
fonctionnelles et relévent de I'anémie. En dépit de cela, il n'existe a proprement
parler pas de cardiopathie spécifiquement drépanocytaire qui correspondrait a
une entité pathogénique distinguable du cceur anémique. En définitive, la
drépanocytose est une cause de cardiopathie anémique. Cependant au cours de la
drépanocytose, on observe bien des modifications échocardiographiques tant
fonctionnelles qu'anatomiques, avec dans 2/3 des cas une hypertrophie
ventriculaire gauche excentriqgue, un index cardiaque augmenté et une
diminution des résistances périphériques. Dans le 1/3 restant, il existe une
altération de la fonction pompe du ventricule gauche.

Ces anomalies s'accentuent avec I'dge, mais ne débouchent pas, en
I'absence de facteurs étrangers a la drépanocytose, sur l'insuffisance cardiaque
congestive [54].

> Les atteintes osseuses

Les atteintes osseuses sont absentes chez le nourrisson de moins de 6 mois
en raison d'une persistance de I'HbF; les altérations osseuses sont plus
fréguemment observées parce que l'espérance de vie des drépanocytaires s'est
considérablement améliorée et ceci grace a une prise en charge efficace.

Sur le plan clinique, les modifications osseuses s‘observent au cours des
crises d'ischémie et d'infarctus osseux plus précoces chez les homozygotes. La
clinique associe presque toujours douleur et gonflement des parties molles.
L'apparition d'une fievre avec hyperleucocytose pose toujours le probleme du
diagnostic différentiel avec une osteomyélite.

48



La drépanocytose a I’HMIMYV: Analyse épidémiologique, biologique et clinique

Les troubles osseux, associés aux carences alimentaires observées dans les
zones d'endémie drépanocytaire, ont a long terme un retentissement péjoratif sur
la croissance staturo-pondérale. [55]

» Les atteintes pulmonaires

Le parenchyme pulmonaire est le siége d’une altération progressive
pouvant évoluer vers une insuffisance respiratoire. (Atteinte interstitielle avec
épaississement des septa interlobulaires et pleuraux, mais également
d’atélectasies, de bronchiectasies, de dilatations lobulaires focales). L’asthme,
courant chez les enfants drépanocytaires chez qui il favorise les épisodes de
syndrome thoracique aigu, est peu fréguent chez les adultes. [56]

» L’atteinte oculaire

Elle concerne essentiellement la rétine. Elle reste longtemps non
asymptomatique et peut se révéler par une complication laissant des séquelles
irréversibles (hémorragie intravitréenne ou deécollement de la rétine). La
rétinopathie drépanocytaire concerne les homozygotes S/S (40 %), mais surtout
les doubles hétérozygotes S/C (70 %) avec, dans cette population, une certaine
électivité masculine. [57]

V.2.3- Drépanocytose hétérozygote composite SC

La drépanocytose composite SC représente 20% a 30% des syndromes
drépanocytaires majeurs. Elle est particulierement fréquente dans certains pays
de I’Afrique de 1’Ouest, tels le Ghana, Burkina Faso, ou le Nigeria [58]. Cette
maladie constitue une entité autonome, trés différente de la drépanocytose
homozygote. Elle résulte de I’association des deux geénes de globine S et C chez
un méme patient. L’espérance de vie des patients drépanocytaires SC a été

estimée supérieure de 20ans a celle des drépanocytaires homozygotes [59].
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Les patients souffrants d’une drépanocytose SC ont souvent une discrete
splénomégalie. L’anémie est moins importante que dans la drépanocytose

homozygote. Elle représente prés de 66.6% dans la présente série.

Toutes les complications observées dans la drépanocytose homozygote (a
I’exception des wulcéres cutanés) peuvent survenir, avec une fréquence

généeralement moindre, comme en témoignent aussi les résultats de notre étude.

La symptomatologie clinique étant atténuée, les anomalies hématologiques
modérées, il peut arriver que le diagnostic de drépanocytose SC ne soit porté
qu’a I’age adulte. Ce retard dans la prise en charge peut entrainer la survenue
des atteintes organiques symptomatiques laissant des séquelles qui aurait pu étre

prévenues (en particulier la baisse de I’acuité visuelle).
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VI — CAS PARTICULIERS DE LA GROSSESSE

Durant ces dernieres decennies, les patientes drépanocytaires avaient peu de
chance de devenir méres, en raison de leur espérance de vie trés courte.
Actuellement, les progres realisés dans la prise en charge des drépanocytaires
permettent un acces plus facile a la maternité.

La plupart des études s’accordent actuellement sur le fait que la drépanocytose
n’a pas de retentissement sur la fertilit¢ [60]. Mais une grossesse présente des
risques aussi bien maternels que feetaux.

Le retentissement de la drépanocytose sur la grossesse atteint la maman et son
feetus. L’atteinte maternelle revét plusieurs aspects (avortement spontane,
accouchement prématuré, hypertension arterielle et pré éclampsie, infections,
dystocie pelvienne). [61]

L’atteinte foetale est aussi importante que [’atteinte maternelle chez les
patientes drépanocytaires (mort feetale in utérine, retard de croissance intra-utérine,

prématurité). [62]
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VII- CONSEIL GENETIQUE

Le médecin peut étre amené a donner une information génétique dans trois
situations différentes, qui correspondent a des problématiques différentes : le

dépistage des porteurs sains, le diagnostic prénatal, et le dépistage néonatal. [63]
VIIL.1- Dépistage des porteurs sains

Le depistage des porteurs sains repose sur I’initiative de chaque médecin en
fonction de 1’origine ethnique et des histoires familiales et personnelles de tout
sujet a risque.

La réalisation d’une numération avec détermination des réticulocytes et d’une
¢lectrophorése de I’hémoglobine permettent d’évaluer ce risque.

Quand un sujet est porteur de gene drépanocytaire, 1’¢tude d’hémoglobine du
conjoint permet de déterminer le risque de transmission d’une hémoglobinopathie
chez ce couple. Si le propositus est une femme enceinte et que le conjoint ne peut
étre étudie, seul le diagnostic prénatal permettrait d’établir le diagnostic chez

I’enfant attendu.
VII.2- Dépistage prénatal
Il est proposé a tous les couples se trouvant dans la situation ou un risque existe
de donner naissance a un enfant porteur d’un syndrome drépanocytaire majeur (S/S
et S/B-Thalassémie).
La drépanocytose hétérozygote composite S/C n’est pas considérée comme

relevant du diagnostic prénatal en raison de sa sévérité clinique réduite par rapport

a celle de la drépanocytose homozygote.
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Le principe de I’information génétique qui précéde le diagnostic prénatal
repose sur I’explication claire du risque au couple, afin qu’il puisse exprimer son
souhait librement en respectant ses convictions morales, philosophiques et
religieuses. Il est surtout fondamental d’expliquer les conséquences éventuelles de
la maladie chez ’enfant a naitre, en tenant compte de la difficulté posée par la
variabilité et I’ imprévisibilité de I’expression phénotypique.

Il faut qu’il soit clair que le diagnostic prénatal, parce qu’il fait courir un risque
faible de complication, n’est proposé¢ qu’aux couples qui souhaiteraient une
interruption médicale de grossesse dans le cas ou une drépanocytose serait

retrouvee.
VII.3-Dépistage néonatal

Un programme de depistage neonatal national de la drépanocytose chez les
nouveau-nés dont les parents font partie d’un groupe a risque existe en France
depuis 1995. Son but est de permettre la mise en place précoce d’une prise en
charge adaptée comportant notamment une prophylaxie antipneumococcique chez

les enfants malades.
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VIII- TRAITEMENT ET PRISE EN CHARGE
VIII.1- Traitement

Les traitements utilisés dans la drépanocytose ont pour la plupart une action

symptomatique.

Seuls les traitements ayant une action de fond sont actuellement disponibles :

la transfusion, I’Hydroxyurée et I’allogreffe.

- La transfusion apporte des globules rouges contenant de I’hémoglobine A.
Elle est utilisée dans le traitement d’urgence de certaines complications graves, ou

en prophylaxie sous forme de programmes transfusionnels. [64]

- L’Hydroxyurée(HU) est une chimiothérapie. En effet, si certaines molécules
interférant avec le processus de polymérisation de ’hémoglobine S représentent un
espoir, le seul traitement actuel de ce type ayant fait la preuve de son efficacité et
couramment prescrit depuis 1995 est I’HU. Ce médicament améliore 1’espérance

de vie et diminue la fréquence des CVO et des hospitalisations.

Les mécanismes d’action de I’HU sont incompletement connus. Le mécanisme
principal repose sur 1’augmentation de I’hémoglobine F, qui s’intercale entre les
molécules d’hémoglobine S et ainsi réduit leur polymérisation dans les GR
contenant de 1’hémoglobine F, la concentration d’HbF dans les hématies

drépanocytaires, et la quantité d’HbF circulante. [65]

La tolérance de I’HU est généralement bonne. Cependant, ce traitement pose
cing types de problémes : les risques mutagene et carcinogéne, les questions en
rapport avec la fertilité et la tératogenicité, la myélotoxicite, et les autres effets

secondaires qui sont surtout dermatologiques. [66]
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- L’allogreffe de moelle osseuse est réservée aux formes graves de
drépanocytose. Elle ne peut étre proposée qu’en cas de donneur HLA identique
issu de la fratrie. Les indications faisant actuellement I’objet d’un consensus

professionnel sont :

e L ’existence d’une vasculopathie cérébrale symptomatique ou non ;

e L’échec d’un traitement par Hydroxyurée, défini par la récidive d’un
syndrome thoracique aigu ou de CVVO malgré une bonne complaisance au
traitement.[67]

VIII.2- Prise en charge

Les principes de prise en charge et le suivi médical de I’adulte drépanocytaire

se fixent cing objectifs [68] :
<~ La prise en charge optimale et rapide des CVO, et surtout de la douleur.
<> La detection précoce et le traitement des complications aigues.
<> La prévention, le dépistage et le traitement des complications chroniques.
<> La discussion d’un traitement de fond selon la symptomatologie.

< L’appréciation permanente du retentissement psychologique et des

conséguences sociales de la maladie.
Le suivi doit étre organiseé de telle facon que la continuité des soins soit assureée.

En particulier, le passage de la pédiatrie a la médecine d’adulte est un moment
délicat car une rupture du suivi peut se produire. Ce passage doit donc étre anticipé

et progressif.
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Une coordination doit étre instituée avec le médecin traitant, le médecin du
travail, les autres spécialistes (ophtalmologiste, dermatologue, néphrologue...etc.),
le gynécologue obstétricien, et éventuellement avec le service sociale et le
psychologue.

Le conseil génetique est aborde dés la premiére consultation et doit étre
réguliérement répété. Méme si le patient n’évoque pas spontanément ce sujet, le

médecin doit prendre I’initiative de le faire.

Les regles hygiéno-diététiques a respecter doivent étre regulierement
expliquées au patient qui doit étre souvent vu en consultation, au minimum tous les

6mois.
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La drépanocytose est I’hémoglobinose héréditaire la plus répandue. Cette
maladie représente un probléeme fréguemment rencontré en pratique clinique
courante grace a I’amélioration des techniques de laboratoire et a 1’acces
simplifié aux différents examens biologiques.

Notre étude, portant sur une cohorte de 42 cas de drépanocytose, avait pour
but ’exploitation des données biologiques, épidémiologiques et cliniques de la
drépanocytose recueillie pendant une période de 10 ans (2000-2011) par le
laboratoire de biochimie de ’HMIMYV avec revue de la littérature.

Les resultats de cette étude ont objective une prédominance de la
drépanocytose hétérozygote AS dans le contexte marocain, concernant tous les
ages avec une localisation accentuée au Nord ouest du Maroc. Il a été également
souligné une grande variabilité d’expression clinique et biologique requerant
une prise en charge thérapeutique multidisciplinaire.

De nombreux travaux prospectifs concernant cette pathologie sont
souhaitables pour une meilleure compréhension de la maladie, une estimation
précise de sa prevalence et des facteurs de risque de sa progression en milieu
marocain et africain en vue de rendre obligatoire un éventuel dépistage néonatal.

Par ailleurs, une surveillance médicale continue des patients
drépanocytaires est nécessaire eu égard a la diversité et a la gravitée des

complications possibles de cette affection redoutable.
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L’absence de 1’outil informatique au laboratoire a rendu difficile
I’exploitation des données. En effet, un important travail de leur regroupement
etait nécessaire afin d’obtenir un seul et méme tableau Excel plus facilement

exploitable et de retirer les doublants.

La recherche des informations manquantes pour un grand nombre de
patients, de méme que la perte de certains dossiers anciens, nous a obligé de les
soustraire de la cohorte. Pour toutes ces raisons, le nombre de patients

répertoriés durant la période d’étude nous semble sous estimé.

Par ailleurs, la non disponibilité de certains dosages, notamment celui de
I’haptoglobine et de la ferritine n’a pas permis de mieux discuter le mécanisme
de P’anémie enregistrée dans les groupes ¢étiologiques en vue de tirer des

conclusions.
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*

®

Laboratoire de Biochimie

Service d’Hématologie Clinique
-HMIMV-

ETUDE DES HEMOGLOBINOPA THIES
9]

U Fiche d’exploitation des données

I. Identité du patient/Tel:

-Nom : - Prénom :
-Sexe : MU F O - Age

- Origine géographique: -
Service :

II. Renseignements cliniques :

- Motif d’hospitalisation

- Antécédents pathologiques :

III. Données biologiques:

1. Hémogramme

-Taux Hb: Hte : VGM :
TCMH :
- Nombre de GR : IDE :
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- Frottis sanguin

2.Bilan biochimique

-Ferritine :
Rs-Trsf:
- Haptoglobine :

LDH :

BT/BC:

Résultats EP/Hb : Capillarys

Hb A :
Hb X:
HbAz:

Hb S:

Hb C:

Résultats EP/Hb : Hydrasys

Hb A :
X:
HbAz:

Hb S :

Hb C:

Hb

2. Enquéte familiale

Iv. Diagnostic étiologique :

Thalassémie
]

- Type :

- Pathologie associée :

Hémoglobinose

- Type :

- Pathologie associee :




La drépanocytose a I’"HMIMYV: Analyse épidémiologique, biologique et clinique

Résumés



La drépanocytose a I’HMIMYV: Analyse épidémiologique, biologique et clinique

Résumé
Titre: La drépanocytose a PHMIMYV: Analyse épidémiologique, biologique et clinique.
Mots Clés : Drépanocytose, Electrophorese de I’Hb, Hb S, CLHP.
Auteur : M®"* NEDBOR Fatima Azzahraa
Rapporteur : Pr. OUZZIF Zohra

Le présent travail a pour objectif de partager I’expérience de ’HMIMV en matiere de
prise en charge diagnostique des cas de drépanocytose recrutés et de discuter ses résultats
comparativement aux données de la littérature.

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au service de biochimie de I'HMIMYV, sur une
période de dix années (2000-2010), au cours de laquelle nous avons analysé les données
épidémiologiques, cliniques et biologiques d’une cohorte de 42 cas de drépanocytose.

Les cas enregistrés (n=42) se répartissent en 3 phénotypes : AS (n=32), SS (n=6), SC
(n=4). La répartition selon le sexe révele une prédominance masculine (sexe- ratio de 1.08).
La médiane d’age est a 24 ans. Quant a la répartition géographique, la prédominance de cette
affection dans la région Nord-ouest Marocaine est nette (59.5%).

Le diagnostic biologique revét plusieurs aspects selon le groupe étiologique. L’aspect
clinique différe aussi selon le phénotype, avec accentuation des manifestations cliniques chez
le groupe homozygote SS.

Un travail prospectif a plus grande échelle, nationale notamment, faisant participer les
différents acteurs professionnels de la santé chacun dans son secteur de compétence, est
attendu dans le but d’estimer la prévalence de cette maladie génétique sous nos cieux et de

déterminer les facteurs de risque de sa progression en vue d’une prise en charge appropriée.
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Abstract

Title : Sickle cell disease in HMIMV : Epidemiological analysis, biological and clinical.
Key words : Sickle cell anemia, Hb electrohpresis , HbS, HPLC.

Author : Ms Fatima Azzahraa Nedbor

Rapporteur: Prof. Zohra Ouzzif.

The present work aims to share the experience of the HMIMV for diagnostic
management of cases of sickle cell recruited and discuss its results compared with literature
data.

This is a retrospective study in the service of Biochemistry HMIMV, over a period of
ten years (2000-2010), during which we analyzed the epidemiological, clinical and laboratory
findings of a cohort of 42 cases of sickle cell disease.

Registered cases (n = 42) are divided into three phenotypes: AS (n = 32), SS (n = 6),
SC (n = 4). The breakdown by sex shows a predominantly male (sex ratio 1.08). The median
age is 24. As for geographical distribution, the prevalence of this condition in the North-west
Morocco is sharp (59.5%).

The laboratory diagnosis has many dimensions as the etiologic group. The clinical
phenotype also varies, with emphasis on clinical manifestations in the group homozygous SS.

A prospective study on a larger scale, including national, involving different actors
health professionals in their respective jurisdiction, is expected in order to estimate the
prevalence of this genetic disease in our skies and to identify factors risk of progression to an

appropriate management.
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et de leur témoigner ma reconnaisse en testant fidele a leur

renseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers

le malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la [égislation en
vigueur, aux tégles de [honneur, de la probité et du

désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou
dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de
ne jamais consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses, que je sois méprisé de mes confréres si je manquais a

mes engagements.
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