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Au moment d’être admis à devenir membre de la profession médicale, je 

m’engage solennellement à consacrer ma vie au service de l’humanité. 

Je traiterai mes maîtres avec le respect et la reconnaissance qui leur 
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Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de 

mes malades sera mon premier but. 

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés. 

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les 

nobles traditions de la profession médicale. 

Les médecins seront mes frères. 

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune 

considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et 

mon patient. 

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa 

conception. 

Même sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales 

d’une façon contraire aux lois de l’humanité. 
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PAL   : Phosphatases Alcalines  

PBH   : Ponction biopsie hépatique 

PCR   : Réaction en chaîne par polymérase 

PLQ   : Plaquettes 
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β-TM  : β-thalassémie majeure 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

  

 
 

 

 

  

 

Listes des figures 

Et tableaux 



LISTE DES FIGURES 
 

Figure  

1 

Titre 

 Automate Sysmex ®  Laboratoire d’Hématologie/Hopital Militaire 
Avicenne Marrakech 

2 Automate Capillarys 2 Flex piercing SEBIA  

3 Automate Hydrasys 

4 Profile de migration des fractions de Hb sur le gel d’agarose à PH 
alcalin 

5 Répartition des patients selon l’âge de diagnostic 

6 Répartition des patients selon le sexe 

7 Répartition des cas selon leurs origines 

8 Couverture sociale des patients 

9 Répartition des cas selon l’antécédent de consanguinité 

10 Circonstances de découverte de la thalassémie dans notre étude 

11 Répartition selon les données de l’examen clinique 

12 Photos de quelques patients thalassémiques suivies dans nos 
services 

13 Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine au diagnostic 

14 Répartition selon les types d’anémies 

15 Répartition en fonction de type de la thalassémie 

16 Répartition des cas selon les données de l’échographie abdomino-
pelvienne 

17 Patient porteur  d’une béta-thalassémie suivi dans notre service en 
train d’être transfusé 

18 Répartition des patients chélatés selon le médicament pris 



19 Structure quartenaire de l’Hb A (α2 β2) 

 

20 Sites d’érythropoïèse et expression des chaines de globine du stade 
embryonnaire au stade adulte. 

21 Structure et localisation chromosomiques des clusters alpha 
(chromosome 11) et bêta-globine (chromosome  16) 

22 Les chromosomes 11 et 16 montrant le gène de bêta et alpha 
globine et leurs emplacement 

23 Les différents gènes de globine et les différentes hémoglobines 
synthétisées 

24 Mutations responsables de bêta-thalassémie 

25 Mécanisme physiopathologique des troubles observés au cours 
d’une thalassémie 

26 Tableau clinique typique de β-thalassémie majeure non transfusé 

27 Le syndrome d’hydropisie de l’Hb Bart 

28 Carte du Maroc indiquant la localisation géographique des zones 
de l’étude 

29 Répartition de la β-thalassémie dans le monde 

30 Carte avec prévalence des hémoglobinopathies dans les 22 pays 
arabes 

31 Répartition géographique du paludisme 

32 L’âge moyen des patients thalassémiques dans différentes études 

33 Répartition de la thalassémie selon le sexe ratio dans différentes 
séries d’études. 

34 Fréquence de la consanguinité des parents dans différentes séries 
d’études 

35 Photos d’un patient atteint de β-thalassémie homozygote suivi au 
service d’hématologie de CHU Mohammed VI Marrakech, pris en 
charge tardivement, montrant un faciès thalassémique. 

36 Photo d’un patient ‘’ bien suivi au service d’Hématologie de CHU 
Mohammed VI ’’ avec programme transfusionnel régulier depuis 



l'âge de 6 mois montrant une discrète dysmorphie faciale (front 
bombant). 

 

37 Photo-lame montrant l’aniso-poïkilocytose et hypochromie et 
microcytose 

38 Photo lame montrant des hématies en cible 

39 Transmission génétique parent-descendant 

40 Electrophorèse de l’hémoglobine d’un patient de notre étude 
atteint d’une β-thalassémie hétérozygote 

41 Electrophorèse de l’hémoglobine d’un patient de notre étude 
atteint d’une β-thalassémie majeur 

42 Electrophorèse de l’hémoglobine d’un patient de notre étude 
atteint d’une β-thalassémie hétérozygote composite S/β 
thalassémie 

43 Profil chromatographique d’un patient β-thalassémique majeur 

44 Anomalies osseuses chez un patient souffrant de β-thalassémie 
grave 

45 Les différents traitements chélateurs pris selon plusieurs séries 

46 Fréquence de la splénectomie dans plusieurs séries 

47 Schéma montrant le protocole expérimental de la thérapie génique 
dans le cas de la bêta-thalassémie 

48 Schéma physiopathologique de la surcharge martiale en cas de 
thalassémie 

49 Schéma d’interprétation des résultats du dépistage 

50 Fréquence des infections virales dans plusieurs séries 

51 T2* d’un patient avec un minimum de dépôt de fer hépatique, 
contrairement à de graves dépôt de fer dans le cœur, qui semble 
plus sombre. 

52 T2* d’un patient avec du fer normal du myocarde mais une 
surcharge de fer hépatique sévère (foie plus sombre) 



53 Fréquence des calcules biliaires  dans différentes  séries 

54 Peau d’orange dans le cou d’un patient atteint de Pseudoxanthoma 
elasticum 

55 Foyers d’hématopoïèse latéraux rachidiens à l’image par résonance 
magnétique 

56 Foyers d’hématopoïèse extramédullaire intracrânienne 

57 

  

Les images sagittales T1 (a), axiales T2 (b) et T2 (c) montrant un 
diploé élargie (flèche incurvée en b, c) et un tissu mou épidural le 
long de la convexité pariétale droite (flèches a, b) 

58 Arbres décisionnels pour le diagnostic et la caractérisation 
moléculaire des hémoglobinopathies. 

59 Les mutations les plus fréquentes en fonction des populations 
(β++, β+, β0: type d’allèle) 

60 Les indications de l’allogreffe dans la β-thalassémie 

61 Principaux protocoles de conditionnements utilisés dans la greffe 

62 Raisons communes d'utilisation et efficacité perçue des modalités 
de la CAM 

63 Le mécanisme de la variabilité réduite de la fréquence cardiaque 
(VRC) 

64 Carnet de suivi de la béta thalassémie majeur au service 
d’hématologie du CHU Mohammed VI 

65 Guide médical simplifié à l’intention des patients thalassémiques et 
de leur famille (résulatant de notre travail) 

             
 
 
 
 
 
 
 
 

 



LISTE DES tableaux 
I Répartition des malades selon l’année de recrutement  

II La moyenne d’âge au moment du diagnostique selon le type de la 
thalassémie 

 

III Répartition des cas selon leur origine géographique  

IV Répartition des patients selon le délai de consultation  

V Résultats des paramètres hématologiques selon les différents types de la 
thalassémie 

 

VI Valeurs des différentes fractions de l’hémoglobine selon le type de la 
thalassémie 

 

VII Valeurs de ferritinémie chez les patients de notre série d’étude  

VIII Moyenne de Ferritinémie en fonction de type de la thalassémie  

IX Données de échographie abdomino-pelvienne dans notre série d’étude  

X Répartition des groupages sanguins dans notre série d’étude  

XI Caractéristiques de la transfusion dans la population d’étude  

XII Distribution des valeurs de la ferritinémie en pré-chélation  

XIII Distribution des valeurs de la ferritinémie actuelle en post chélation  

XIV Les effets secondaires du traitement chélateur  

XV Répartition des cas de splénectomie dans notre série d’étude  

XVI Caractéristiques des patients greffés  

XVII Variétés d’hémoglobines en fonction de l’âge  

XVIII Expression des alpha-thalassémies en fonction du nombre de gènes 
défectueux ou absents 

 

XIX Répartition des patients selon l’âge au moment de diagnostic  

XX Circonstances de découverte des thalassémies  

XXI Comparaison de la fréquence du syndrome anémique chez nos patients 
avec d’autres séries 

 

XXII Comparaison de la fréquence de l’hépato-splénomégalie chez nos  



patients avec d’autres séries 

XXIII Comparaison de la fréquence de la dysmorphie chez nos patients avec 
d’autres séries 

 

XXIV Comparaison de la fréquence de RSP chez nos patients avec d’autres 
séries 

 

XXV Comparaison selon les valeurs  d’hémoglobine  des patients  

XXVI Résumé des caractéristiques hématologiques et électrophorétiques des 
patients thalassémiques 

 

XXVII Caractéristiques des transfusions des patients thalassémiques des 
déférentes séries 

 

XXVIII Principales caractéristiques comparatives des traitements chélateurs  

XXIX Comparaison  des patients chélatés selon le médicament pris  

XXX Les effets secondaires de traitement chélateur dans différentes séries 
d’études 

 

XXXI Evolution  des patients dans notre étude en comparaison avec d’autres 
séries 

 

XXXII La fréquence des accidents immunologiques dans différentes séries  

XXXIII Fréquence de la cardiopathie  dans différentes séries  

XXXIV Répartition des complications endocriniennes dans certaines séries  

XXXV Suivi des valeurs de la ferritinémie dans différentes séries  

XXXVI La fréquence de l’utilisation de l’IRM T2* dans le suivi de la thalassémie  

XXXVII Différents paramètres à surveiller chez un patient atteint de la bêta-
thalassémie majeure 

 

XXXVIII 

 

Valeurs normales des paramètres de la Numération globulaire et des 
paramètres érythrocytaires 

 

XXXIX Les recommandations de la greffe dans la β-thalassémie 

 

 

 
 

 
 



 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 
 
 

  

 
 

 

 

  

 

PLAN 

 



INTROUCTION 1 
PATIENTS ET METHODES 5 
I. PATIENTS  6 

1. Population  Etudiée  6 
2. Critères d’inclusion et d’exclusion  6 

II. METHODES 6 
1. Lieu et période d’étude  6 
2. Collecte des données  7 
3. ANALYSE STATISTIQUE  7 
4. Ethique  7 
5. Hémogramme 8 
6. Le frottis sanguin  9 
7. Myélogramme  9 
8. Electrophorèse d’hémoglobine  10 

RESULTATS  15 
I. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE   16 

1. Fréquence  16 
2. Age des patients au moment de diagnostic  16 
3. Sexe des patients  17 
4. Origine géographique des patients  17 
5. Niveau socio-économique et couverture sociale  19 

II. ANTECEDENTS DES PATIENTS  20 
1. Consanguinité des patients   20 
2. Antécédents personnels et familiaux des patients  20 

III. DONNEES CLINIQUES  21 
1. Délai de consultation: 21 
2. Circonstances de découverte  21 
3. Données de l’examen clinique  22 

IV. BILAN PARACLINIQUE  25 
1. Bilan diagnostique  25 
2. Bilan de suivi et de retentissement  29 

V. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE  32 
1. hospitalisation  32 
2. Traitement conventionnel  33 
3. Intensification du traitement  40 

VI. EVOLUTION- COMPLICATION  41 
1. Evolution  41 
2. Complications 41 

VII. DEPISTAGE AUTOUR DE CAS 43 
DISCUSSION 44 
I. Rappel 46 

1. Rappel physiologique  46 



2. Rappel physiopathologique  52 

3. Formes cliniques  61 

II. DISCUSSION DES RESULTATS DE NOTRE ETUDE 66 

1. Sur le plan épidémiologique  66 
2. Niveau socio-economique et couverture sociale  72 
3. Sur le plan clinique 74 
4. Sur le plan paraclinique  81 
5. Sur le plan thérapeutique  94 
6. Conseil genetique et diagnostic prénatal  122 
7. Evolution- complications 124 
8. Suivi des patients  149 

RECOMMANDATIONS  164 
CONCLUSION 167 
RESUMES 169 
ANNEXES  175 
BIBLIOGRAPHIE  223 
 



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 1 - 

 
 

 

 

 

 

 

 
 
 

  

 
 

 

 

  

 

INTRODUCTION 

 



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 2 - 

Le nom « thalassémie » vient du grec : Thalassa (pour la mer Méditerranéenne, en 

référence à la distribution géographique historique de la maladie).  (h) Aima pour sang. Cette 

maladie  a été découverte et décrite pour la première fois par le Docteur Thomas Benton 

Cooley

Les thalassémies sont un groupe d’hémoglobinopathies (héréditaires autosomales 

récessives) caractérisées par la diminution ou l’absence de production des chaînes de globine β 

ou α de l’hémoglobine, cette insuffisance de synthèse d’une chaîne avec excès de l’autre type 

est responsable des manifestations cliniques diverses, allant de l'hypochromie; la microcytose 

asymptomatiques à l'anémie hémolytique, corpusculaire  profonde, qui peut être mortelle in 

utero ou dans la petite enfance si elle n'est pas traitée [2]. 

 (médecin américain), chez des Italiens [1]. 

Les thalassémies peuvent être séparées en deux catégories majeures en fonction du type 

de chaînes de globine atteintes : 

- Les α  thalassémies  

- Les β thalassémies  

Dans les deux cas, ces maladies héréditaires peuvent exister à l’état hétérozygote (traits 

thalassémiques) ou homozygote (maladie). 

Les allèles thalassémiques ont été rencontrés dans pratiquement tous les groupes 

éthniques et lieux géographiques. Ils sont les plus communs dans le bassin  méditerranéen et 

les régions tropicales ou subtropicales d'Asie et d'Afrique (= la ceinture de thalassémie). La 

prévalence de la thalassémie dans ces régions est comprise entre 2,5% et 15%. Semblable à 

l'anémie drépanocytaire. 

Au Maroc, la thalassémie présente un problème majeur de santé publique vue sa 

fréquence et ses difficultés de traitement. Non prise en charge, elle entraine le décès des 

malades dans l’enfance. 
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La confirmation du diagnostic repose sur les examens biologiques de l’hémoglobine par 

des  techniques permettant la séparation et la quantification fiable des différentes fractions de 

l’HbA, HbA2 et HbF. La technique mise en œuvre est; soit une chromatographie en phase 

liquide à haute performance (CLHP) par échange de cations; soit une électrophorèse capillaire 

[3]. 

Depuis plus de trente ans, le duo transfusion-chélation constitue la base des traitements 

symptomatiques actuellement recommandés. Contraignants pour le patient, ils ne permettent 

pas toujours de contrôler la surcharge en fer induite par la pathologie et les transfusions à 

répétition. Cette surcharge en fer est délétère pour de nombreuses fonctions organiques.  Ainsi 

elle est un facteur de comorbidité.  

A l’heure actuelle, seule la greffe de cellules souches hématopoïétiques permet une 

guérison complète de la β-thalassémie, elle n’est malheureusement pas envisageable pour tous 

les patients. Face à ce constat d’impasse thérapeutique, de nombreuses recherches ont été 

entreprises depuis plus de 10 ans afin d’améliorer la prise en charge des patients, de diminuer 

les contraintes liées aux traitements chroniques actuel, et de tendre vers un accès à la guérison 

pour tous les patients atteints de β-thalassémie. 

 

• 

Notre travail est une étude rétrospéctive portant sur les patients atteints de 

β thalassémie, puisque les α thalassémies sont très rares dans le bassin méditerranéen et au 

Maroc [4] (aucun cas d’alpha thalassémie n’a été trouvé dans notre étude), colligés au sein de : 

• 

Service d’hématologie clinique à l’Hôpital  Militaire Avicenne Marrakech  

• 

Service d’hématologie clinique au Centre Hospitalier Universitaire  Mohammed VI  

 

Centre de consultation d’hématologie au Centre Régional d’Oncologie d’Agadir. 
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Les objectifs visent à : 

 

 

Analyser les particularités épidémiologiques, cliniques, biologiques, 

thérapeutiques et évolutives des patients porteurs d’une thalassémie en 

région de Marrakech Haouz et sud du Maroc.  

 

Evaluer les complications à court, moyen et long terme. 

 

Soulever les difficultés de la prise en charge.  

 

Etablir un protocole de prise en charge adapté à notre contexte. 
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I. PATIENTS : 
1. Population  Etudiée : 

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive portant sur tous les patients atteints de 

β-thalassémie, 

 

suivis au sein de : 

 

Service d’Hématologie  Hôpital  Militaire Avicenne Marrakech  

 

Service d’Hématologie du Centre Hospitalier Universitaire  Mohammed VI 

 

Cente de consultation d’hématologie au  Centre Régional d’Oncologie d’AGADIR  

2. Critères d’inclusion et d’exclusion : 
 

2.1 Critères d’inclusion : 

Tous les patients de tous âges dont le diagnostic de β -thalassémie a été confirmé par 

l’électrophorèse de l’hémoglobine. 

 

2.2 Critères d’exclusion : 

Ils sont exclus dans cette étude, les patients suivis dans un centre d’une autre région du 

Maroc, ayant séjourné chez nous uniquement pour la gestion d’une complication ou pour 

greffe des cellules souches hématopoïétiques. 

 

II. METHODES 
1. Lieu et période d’étude : 

 

Cette étude rétrospective était menée au sein du service d’hématologie  Hôpital  Militaire  

Avicenne MARRAKECH, service d’Hématologie et d’Oncologie du Centre Hospitalier 

Universitaire (CHU) Mohamed VI de MARRAKECH et Centre de Consultation

 

 d’Hématologie au 

sein du centre Régional d’Oncologie d’AGADIR, portait sur l’étude des dossiers sur une période 

de  15 ans allant de janvier  2003 au décembre 2017. 
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2. Collecte des données : 
2.1 Source de collecte des données : 

Le recueil des données a été établi à partir des dossiers des patients sous forme papier et sous 

forme informatisée comprenant : 

 

 Des fiches de prescriptions médicales. 

 Des fiches de bilans. 

 Des fiches de surveillance des patients au cours de leur hospitalisation. 

Nous avons revu les caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques, les traitements reçus, 

la réponse clinique et biologique, l’évolution et les complications. 

Les données sur l’évolution ont été recueillies chez les vivants ou jusqu’au décès ou la perte de 

vue. 

2.2 Fiche d’exploitation  

Une fiche d’exploitation a été établie pour chaque patient comprenant le plan de travail (voir annexe 1). 

 

3. ANALYSE STATISTIQUE : 

Tous les paramètres ont été recueillis dans un tableau Excel (Microsoft office Excel 2007), 

permettant l’analyse statistique descriptive afin d’analyser les particularités épidémiologiques, cliniques, 

biologiques, thérapeutiques, et évolutives des patients porteurs de cette affection ainsi que les 

complications à court, à moyen et à long terme. 

 

4. Ethique : 

 Le recueil des données a été fait avec respect d’anonymat et après avoir obtenu l’accord verbal 

des patients. 

 Le consentement des patients pour la prise des photos était obtenu. 
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5. Hémogramme : 

L’hémogramme ou NFS (Numération Formule Sanguine) consiste en une étude 

quantitative et qualitative des cellules sanguines (leucocytes, hématies et plaquettes sanguines) 

et renseigne sur le taux des réticulocytes. C’est le premier examen donnant des 

renseignements utiles permettant de suspecter une anomalie hémoglobinique. Il se fait à 

distance de toute transfusion [5]. 

 

Les paramètres hématologiques (Annexe 2) sont mesurés de façon électronique par un 

compteur de globules rouges donnant : la numération érythrocytaire, l’hématocrite, le taux 

d’hémoglobine, les indices érythrocytaires (VGM, TCMH, CCMH). Le compteur automatique 

utilisé au Laboratoire d’Hématologie est de type Sysmex ®   (Figure 1). 

 

 
Figure 1 : Automate Sysmex ®  Laboratoire d’Hématologie/Hopital Militaire Avicenne Marrakech  
.  
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6. Le frottis sanguin : 

Malgré le perfectionnement des analyseurs automatisés d’hématologie destinés à la 

réalisation des hémogrammes, l'examen du frottis sanguin au microscope reste indispensable 

lorsque les données fournies par les appareils sont qualitativement ou quantitativement 

anormales, ou demandent une confirmation. Il apporte alors des informations que l’analyseur 

d’hématologie seul ne peut pas fournir, permettant dans nombre de cas la validation technique 

du résultat [6]. 

Le frottis est d’abord examiner à faible grossissement (X100 ou X 200) dans sa  totalité 

pour vérifier la qualité de l’étalement, de la coloration et l’absence d’éléments volumineux 

anormaux. On évalue ensuite la densité et la distribution des différentes catégories cellulaires. 

La distribution des globules rouges pourra révéler des phénomènes d’agglutination 

éventuellement déjà suspecté macroscopiquement. On estime ensuit au grossissement X400, la 

richesse du frottis en leucocytes et en plaquettes en tenant compte de la répartition des 

cellules. En fin on détermine la zone de lecture ou se réalise le reste de l’examen. 

 Une étude de la morphologie des éléments figurés du sang doit être réalisée à fort 

grossissement. La formule leucocytaire classique est établie en comptant au moins une 

centaine de leucocytes lors du balayage de la zone de lecture [7]. 

Au cours de la lecture du frottis/ le biologiste doit signaler la présence éventuelle de 

cellules hématopoïétiques jeunes appartenant à la lignée médullaire. De même, il doit informer 

le clinicien de tout parasite observé sur le frottis. 

7. Myélogramme : 

Le myélogramme permet d’apprécier l’activité hématopoïétique de la moelle osseuse en 

fournissant des informations sur la richesse cellulaire et sur l’importance respective des lignées 

granulocytaire, érythroïde, lymphocytaire et mégacaryocytaire [8]. 
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8. Electrophorèse d’hémoglobine [9] [10] [11]: 

Ils existent différents types d’électrophorèse utilisés dans le diagnostic de la β-thalassémie : 

 L’électrophorèse de l’Hb à pH alcalin sur Capillarys® : 

C’est une technique de séparation électrocinétique rapide et d’excellente résolution. Son 

principe est celui d’une électrophorèse capillaire en solution libre permettant la séparation de 

molécules chargées en fonction de leur mobilité électrophorétique propre dans un tampon 

alcalin, et selon le flux électro-osmotique.  

Le système Capillarys automatisé comprend une série de capillaire en silice fondu en 

parallèle, permettant l’analyse de sept échantillons simultanés. Ces échantillons (hémolysat de 

globules rouges sédimentés, centrifugés et lavés sans être préalablement dilués dans une 

solution hémolysante) seront ensuite injectés dans les capillaires au niveau de l’anode par 

aspiration. Ensuite, en appliquant une différence de potentiel de plusieurs milliers de volts, les 

hémoglobines vont être séparées, puis détectées directement au niveau d’une cellule par 

spectrophotométrie d’absorbance à 415 nm. 

Aucune coloration n’est nécessaire, ce qui constitue un gain de temps et de réactifs par 

rapport à une électrophorèse « traditionnelle». Les profils électrophorétiques obtenus 

permettent d’effectuer une analyse qualitative et quantitative des différentes hémoglobines 

retrouvées. La bonne séparation des différentes fractions permet de confirmer l’identification 

de l’hémoglobine, en particulier, de différencier l’hémoglobine S de l’hémoglobine D, et 

l’hémoglobine E de l’hémoglobine C. La quantification de l’hémoglobine A2 est également 

possible en présence d’hémoglobine E. La détection directe sur capillaire à 415 nm permet de 

déterminer les concentrations relatives (pourcentages) de chaque fraction. 
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Figure 2:Automate Capillarys®  de Sébia (Laboratoire de Biochimie, Centre Hospitalier 

Universitaire Mohammed VI MARRAKECH) 

 

 L’électrophorèse de l’Hb à pH alcalin (pH=8,5) sur Hydrasys® de Sébia : 

L’HYDRAGEL 7 HEMOGLOBINE et l’HYDRAGEL 15 HEMOGLOBINE sont des gels d’agarose 

permettant la séparation des hémoglobines normales (A, A2, F) et la détection des principales 

hémoglobines anormales par électrophorèse dans le système semi-automatique HYDRASYS 

(figure 3). Ce dernier permet de réaliser toutes les séquences jusqu’à l’obtention du gel prêt 

pour l’identification des différentes hémoglobines [12]. Le profil de migration des fractions 

normales et pathologiques de l’Hb à ce Ph est illustré par la figure 4. 
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Figure 3 : Automate Hydrasys® (Laboratoire de Biochimie, Centre Hospitalier Universitaire 

Mohammed VI MARRAKECH) 
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Figure 4: Profil de migration des fractions de l’Hb sur gel d’agarose à pH alcalin (Hydrasys®) 

[5] :1- HbA normale ; 2- hétérozygote HbA/HbS ; 3- nouveau-né avec trace d’Hb Bart’s ; 4- 

hémoglobinose H ; 5- hétérozygote HbA/HbN-Baltimore ; 6- homozygote HbS ; 7- nouveau-

né hétérozygote composite HbS/bêta+thalassémie ; 8- enfant hétérozygote composite 

HbS/HbC ; 9- hétérozygote composite HbS/ bêta°thalassémie ; 10- hétérozygote HbA/HbC ; 

11- hétérozygote HbA/HbE ; 12- hétérozygote HbA/bêtathalassémie ; 13-hétérozygote 

HbA/HbS-Antilles. 

Les Hb sont séparées en tampon alcalin (pH 8,5) et colorées par une solution 

d’amidoschwarz. 

L’analyse qualitative des Hb normales et anormales peut alors être réalisée. La lecture à 

570 nm par densitométrie, donne une estimation relative de chaque zone individualisée. 

Cette technique est facile à mettre en œuvre, présente l’inconvénient de ne pas permettre 

une quantification fiable des fractions mineures et d’être peu résolutive 
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 L’électrophorèse de l’hémoglobine à pH acide (pH = 6,0) sur citrate-agar : 

Elle est réalisée dans les mêmes conditions opératoires que l’électrophorèse à Ph alcalin, 

à l’exception du tampon de migration dont le Ph est acide, à 6,2. Cette technique permet de 

séparer les variants de l’Hb ayant la même mobilité en électrophorèse Ph alcalin, notamment S 

et D, C et E qui migrent différemment dans ce système. 
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I. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE  : 
1. Fréquence : 

 

Au cours de la période d’étude entre Janvier 2003 et Décembre 2017, 81 malades ont été 

suivis  au sein du service d’Hématologie pour thalassémie, dont cinquante six  suivis au CHU 

Mohammed VI, dix-sept à l’

 

Hôpital  Militaire  Avicenne Marrakech et huit au Centre Régional 

d’Oncologie d’Agadir. 

La répartition de ces cas est variable selon les années, un maximum de cas retrouvé en 

2013 avec 12 nouveaux patients, soit 14,8 % (Tableau I). 
 

Tableau I : Répartition des malades selon l’année de recrutement. 
 

Année 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

Nombre 
de cas 

5 2 1 0 1 4 7 5 4 6 12 7 9 9 9 

 
2. Age des patients au moment du diagnostic : 

L’âge des patients au moment du diagnostic a varié entre 1 mois et 60 ans, avec une 

moyenne de 13 ans et l’écart type est de 9,6 ans. 

 
Figure 5: Répartition des patients selon l’âge du diagnostic de la thalassémie 
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Tableau II : La moyenne d’âge au moment du diagnostic selon le type de la thalassémie 
 
Type de la β-
thalassémie 

β-thalassémie 
majeure 

β-thalassémie 
intermédiaire 

β-thalassémie 
mineure 

Association 
thalassémie –
drépanocytose 

Age moyen du 
diagnostic / an 

3 16 25 8 

 
3. Sexe des patients : 

Les patients de notre série sont répartis en 36 hommes (44,4 %), et 45 femmes (55,6%). 

On note une prédominance féminine avec un sexe ratio M/F de 0.8 (Figure 6). 

 

 
 

Figure 6: Répartition des patients selon le sexe. 

 
4. Origine géographique des patients : 

L’origine des patients est variable (Figure 7) : 
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Tableau III : Répartition des cas selon leur origine géographique. 
 

Ville d’origine Nombre de cas Pourcentage % 
Marrakech  35 43,2 
Kelaa sraghna 12 14,8 
Agadir 11 13,6 
Safi 6 7,4 
Laayoune 4 4,9 
Chichaoua  2 2,5 
El attaouia 2 2,5 
Essaouira  2 2,5 
BéniMellal 1 1,2 
Ouarzazate 1 1,2 
Zagora  1 1,2 
Tinghir  1 1,2 
Benguerir 1 1,2 
Dakhla  1 1,2 
Sidi Rahal 1 1,2 
 

 

Figure 7: Répartition des cas selon leur origine géographique. 
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5. Niveau socio-économique et couverture sociale (figure 8): 

Dans notre série : 
 36 patients, soit 44,4% des cas ont une couverture sociale par le régime 

d’assistance médicale (RAMED)  

 30 patients, soit 37% des cas sont mutualistes : 

 3 patients, soit 3,7% des cas sont couverts par la caisse nationale des 

organismes de prévoyance sociale (CNOPS) 

 8 patients, soit 9,9% des cas sont couverts par la caisse nationale de sécurité 

sociale (CNSS)  

  19 patients, soit 23,45% des cas sont couverts par la mutuelle des forces 

armées royales (FAR).  

• 15 patients, soit 18,5% des cas n’ont aucune couverture sociale. 

 

 

 
 

Figure 8: Couverture sociale des patients. 
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II. ANTECEDENTS DES PATIENTS : 
1. Consanguinité des patients (Figure 9) : 

 

- 61 patients n’ont pas d’antécédents de consanguinité, soit 75,3% des cas. 

- 20 patients (24,7%) ont un antécédent de consanguinité parmi eux : 

• 15 patients sont issus d’un mariage consanguin de 1er degré, soit 

18,5% des cas. 

• 5 patients sont issus d’un mariage consanguin de 2ème degré, 

soit 6,2% des cas 

 
 

Figure 9: Répartition des patients selon l’antécédent de consanguinité 

2. Antécédents personnels et familiaux des patients : 
Dans notre série, 41 des patients n’ont aucun antécédent, soit 50,6% des cas, et 40 

patients, soit 49,4 %, ont des antécédents pathologiques en rapport avec la thalassémie: 

 Les antécédents personnels sont dominés par : 

- Anémie et ictère chez 13 patients (16,05%). 

- Notion de transfusions chez 13 patients (16,05%). 

 Les antécédents familiaux sont caractérisés par : 

0,0% 

50,0% 

100,0% 

consanguinité 
1er degré 

consanguinité 
2ème degré 

pas de 
consanguinité  

18,5% 
6,2% 

75,3%   

consanguinité 1er degré 

consanguinité 2ème degré 

pas de consanguinité  



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 21 - 

- Un antécédent familial de thalassémie retrouvé dans 16 cas (19,8%). 

- Notion de décès d’une sœur suite à une thalassémie chez 2 patients (2,5%). 

- Notion d’anémie chez un membre de la famille polytransfusé chez 21 patients (25,9%). 

 

III. DONNEES CLINIQUES : 
1. Délai de consultation: 

Dans notre étude, le délai entre l’apparition des signes cliniques et la première 

consultation variait entre 1 et 36 mois, avec un délai moyen de 10 mois (tableau IV). 

 

Tableau IV : Répartition des patients selon le délai de consultation. 

 

2. Circonstances de découverte (Figure 10) : 
Le Syndrome anémique constitue le motif de consultation le plus fréquent : 

- 35 patients, soit 43,2 % des cas ont un syndrome anémique (pâleur + asthénie). 

- 10 patients, soit 12,3% des cas sont diagnostiqués suite à une distension abdominale. 

Cette distension a été isolée chez un patient (1,2%), associée à un syndrome anémique 

chez 9 patients (11,1%) 

- 14 patients, soit (17,3%) des cas ont un syndrome anémique +ictère 

- Asthénie isolé chez 3 patients (3,7%) 

- Découverte fortuite chez 11 patients (13,6%) 

- Les autres motifs de consultation dans notre série sont représentés par la dysmorphie 

faciale chez une patiente, soit 1,2% des cas, le dépistage suite à une enquête familiale 

Durée Nombre de cas Pourcentage 

≤3 mois 16 19,8% 

3-6 mois 25 30,8% 

≥6 mois 24 29,6% 

Non précis 16 19,8% 
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chez 3 patients (3,7%), douleurs osseuses + ictère chez 3 patients (soit 3,7%) et  suite à 

une mélanodermie chez un seul patient ( soit 1,2%).   

 

 
Figure 10: Circonstances de découverte de la thalassémie chez les patients de notre série 

3. Données de l’examen clinique : 
 

Le tableau clinique était polymorphe : 
- 70 patients (86,4%) ont une pâleur cutanéo-muqueuse. 

- 33 patients (40,7%) ont la SMG 

- Un ictère cutanéo-muqueux a été objectivé chez 20 patients (25%)  

- 15 patients (18,5%) ont  HMG 

- 14 patients (17,3%) ont une dysmorphie faciale avec un faciès asiatique. 

- 10 patients ont des douleurs osseuses de moyennes et grandes articulations (12,3%) 

- 8 patients (9,9%), ont un retard staturo-pondéral (RSP) important, répartis comme suit : 

6 cas (7,4%) ont un RSP de -2DS, et 2 cas (2,4%) ont un RSP de -3 DS. 

- 4 patients ont un retard pubertaire (4,9%) 

- Un patient présente une circulation collatérale (1,2%)  
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- Une patiente présente un nodule latéro-vertébrale droite (1,2%) 

 

 
 

Figure 11: Répartition des patients en fonction des données de l’examen clinique. 
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Figure 12: Photos des patients thalassémiques, suivis dans le service d’Hématologie du Centre 

Hospitalier Universitaire  Mohammed VI, montrant la présence de bosses frontales, un 
hypertélorisme et un élargissement des os malaires 
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IV. BILAN PARACLINIQUE : 
1. Bilan diagnostic : 

 

1.1 Hémogramme : 
 

a. Hémoglobine : 

Les valeurs d'hémoglobine au diagnostic ont varié entre 3 ,7 et 14,8 g/dl avec une moyenne de 

8,2 g/dl et un écart-type de 2,5g/dl (figure 13) : 

• 26% des patients ont un chiffre d’Hb inférieur à 7 g/dl 

• 63% ont un chiffre d’Hb entre 7 et 12 g/dl  

• 11% ont un chiffre d’Hb supérieur à 12 g/dl. 

 

 
 

Figure 13: Répartition des patients selon la valeur d’hémoglobine au diagnostic. 

Cette valeur d’hémoglobine au moment du diagnostic est variable selon le type de la 

thalassémie (voir le tableau V au dessous) 
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b. Volume globulaire moyen (VGM) et teneur  corpusculaire moyenne en 
hémoglobine (TCMH) : 
 

- Les valeurs du VGM ont varié entre 52 et 90 μ³, avec une moyenne de 71 μ³. 
- Les valeurs du TCMH ont varié entre 16 et 33 pg avec une moyenne de 23,8 pg. 

 
Tableau V : Résultats des paramètres hématologiques selon les différents types de la 

thalassémie : 
 

 Groupe étiologique 
Moyenne des 
paramètres 
hématologiques 

β- thalassémie 
majeure 

β-thalassémie 
intermédiaire 

β-thalassémie 
mineure 

Association 
thalassémie-

drépanocytose 

Hb (g/dl) 6,1 8,6 9.8 8,3 
VGM μ³ 71,6 68 67 80 
TCMH pg 23 21 22.7 28.6 
 
 

 
 

Figure 14 : Répartition des patients selon les types d’anémie. 
 

 

 

0% 
10% 
20% 
30% 
40% 
50% 
60% 
70% 

Anémie normochrome 
normocytaire 

Anémie hypochrome  
microcytaire 

32% 

68% 

pourcentage 



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 27 - 

c. Globules Blancs (GB) : 

Dans notre série, le chiffre des GB a varié entre 3920 et 53000/mm3 avec une moyenne 

de 8904/mm3 et le chiffre de polynucléaires a varié entre 1855 et 50000/mm3, avec une 

moyenne de 6268,7/mm3. 

 
d. Plaquettes: 

La valeur des plaquettes a varié entre 17000/mm3 et 967000/mm3 avec une moyenne 

de 265626,5 /mm³. 

 

e. Frottis sanguin: 

Le frottis a objectivé chez les patients de notre série une : 

- Présence des cellules en cibles chez 12 patients (14,8%). 

- Hypochromie avec anisocytose poïkilocytose -schizocytes chez  20 patients (24,7%). 

- Rares schizocytes et microcytes chez 2 patients (2,5%). 

- Drépanocytes + anisocytose + cellules cibles chez 10 patients (12,3%)  

 
1.2 ELECTROPHORESE D’HEMOGLOBINE : 

Elle a été réalisée chez tous les patients au moins une fois. Elle a objectivé une β-

thalassémie mineure chez 41 patients (soit 50,6%),  une β-thalassémie intermédiaire chez 7 

patients (soit 8,64%), β-thalassémie majeure chez 18 patients (22.2%) et association 

thalassémie-drépanocytose chez 15 (18,52%). 
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Figure 15: Répartition des patients en fonction du type de la thalassémie. 

 

Tableau VI : Valeurs des différentes fractions de l’hémoglobine selon le type de la thalassémie 

 Groupe étiologique 

Paramètres 
biochimiques 

β- 
thalassémie 

majeure 

β-thalassémie 
intermédiaire 

β-
thalassémie 

mineure 

Association β-
thalassémie-

drépanocytose 

Valeurs 
de 

références  

Hb A (%) 47,8 62 91,7 23,5 96,5 à 99 

Hb A2 (%) 6,6 16 4,4 2,7 < 3,5 

Hb F (%) 45,6 22 3,9 11,5 < 2 

Hb S (%) ---- ---- ---- 62,3 - 

• L’Hb A1  est un peu élévé chez nos patients thalassémiques majeures, par ce que 

l’éléctrophorèse d’Hb été faite après  transfusion (apport de Hb A1 de donneur). 
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2. Bilan de suivi et de retentissement : 
 

2.1 Ferritinémie et fer sérique : 
 

 Dans notre série, 73 patients ont bénéficié d’un dosage de la ferritine 

 

dans le sang, 
soit 90% des cas. La Ferritinémie au diagnostic a varié entre 4,81 et 7660 ng/ml, 
avec une moyenne de 1123,8 ng/ml. 

Tableau VII : Valeurs de ferritinémie chez les patients de notre série d’étude. 
 

Valeurs de ferritinémie ng/ml <12 12≤ Fr ≤ 240 
(valeur de référence) 

>240 

effectifs 1 40 32 
Pourcentage (%) 1,4 54,8 43,8 

 
Tableau VIII : Moyenne de Ferritinémie en fonction de type de la thalassémie  
 

 β- thalassémie 
majeure 

β-thalassémie 
intermédiaire 

β-thalassémie 
mineure 

Association 
thalassémie-
drépanocytose 

moyenne de la 
ferritinémie en ng/ml 

 
2026 

 
997 

 
366 

 
1106 

 
 Dans notre série, 27 patients ont bénéficié d’un dosage de fer sérique, soit 33,3% 

des cas. Le taux du fer a varié entre 0,7 et 71,5 mg/l avec une moyenne de 18,5 
mg/l. 
 

2.2 Echographie abdominale : 

L’échographie abdominale a été réalisée chez 60 patients, soit 74% des cas (tableau IX) 

(Figure 16). 
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Tableau IX : Données de l’échographie abdomino-pelvienne dans notre série d’étude : 
 
Résultat de 
l’échographie 
abdominale 

normale SMG HMG+SMG 
homogène 

VB multi-
lithiasique 

HMG 
isolé 

HMG + 
ascite de 

faible 
abondance 

SMG + 
HMG+ 

ascite de 
faible 

abondance 
Nombre de 
cas  

38 16 7 5 1 1 2 

Pourcentage % 63,3 26,7 11,7 8,3 1,7 1,7 3,3 
 

 
 

Figure 16: Répartition des cas selon les données de l’échographie abdomino-pelvienne. 
 

2.3 Echocardiographie : 

Dans notre série, 15 patients, soit 18,5% des cas, ont bénéficié d’une échographie 

cardiaque, qui revient normal chez tout les cas. 

 

2.4 IRM cardiaque : 

Faite chez un seul patient, soit (1,23%), objectivant l’absence de surcharge cardiaque. 
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2.5 TDM du rachis : 

TDM du rachis a été réalisée chez une patiente  (soit 1,23 % des cas) ayant des signes 

d’appels, à type de douleurs rachidiennes, qui a révélé des masses para-vertébrales bilatérales  

dorsal en rapport avec l’hématopoïèse extramédullaire. 

 

2.6 Groupage sanguin : 

Tous les malades polytransfusés (35 patients) ont un groupage sanguin avec 

phénotypage élargi et une recherche des agglutinines irrégulières.  

 

Tableau X : Répartition des groupages sanguins dans notre série d’étude : 

Groupage          B+          A+          AB           O 
  R+    R- 

Effectifs 6 13 5 8 3 

Pourcentage % 17,1 37,1 14,3 31,4 

 
2.7 Sérologies virales : 

Dans notre série, 42 patients (51,9%), ont bénéficié des sérologies virales (HVB, HVC, HIV) 

qui sont renouvelées chaque 6 mois, surtout pour les malades polytransfusés, dont un seul 

patient qui a une HVB positif (soit 1,23%) et sont négatives dans les autres cas. 

 
2.8 Bilan hépatique : 

Elle a été réalisée chez tous les patients  

-Les valeurs du GOT ont varié entre 11 et 114 U/L, avec une moyenne de 33,15 U/L. 

-Les valeurs du GPT ont varié entre 7 et 91 U/L, avec une moyenne de 29,71 U/L. 

- Les valeurs du PAL ont varié entre 50 et 637 U/L, avec une moyenne de 93,63 U/L. 

 73 patients ont un bilan hépatique normale, soit (90%) des cas  

 8 patients ont une augmentation modérée des transaminases soit (10%) des cas. 
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2.9 Bilan rénal:   

Dans notre série, 43 patients (soit 53,1 %) ont bénéficié d’un bilan rénal qui revient normal 

chez  la totalité; avec un taux de l’Urée variant entre 0.19 et 0,39 g/l avec une moyenne de 

0,32 g/l; et de créatinine entre 2 et 9 mg/l avec une moyenne de 6,13 mg/l. 

 

2.10 Bilan phosphocalcique : 

- Déficits en 25-vitamine-D (le taux est inférieur à 27nmol/L) chez une patiente soit 

1,23%. 

- Calcémie et phosphorémie sont diminués chez une patiente (soit 1,23%). 

 

2.11 Bilan endocrinien : 

- Les taux de LH, FSH et œstradiol sont significativement diminués chez 4 patients (soit 

5%). 

- Diabète de type 2 chez 2 patients, soit 2,5%. 

- Une hypothyroïdie a été objectivée chez deux cas (2,5%).  
 

V. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE : 
1. Hospitalisation : 

Dans notre série, 17 patients (21% des cas) ont était hospitalisé pour des motifs variables :  

- 5 patients (6%) porteurs de thalasso-drépanocytose, hospitalisés pour crise 

drépanocytaire fébrile avec une durée d’hospitalisation de 3 jours en moyenne. 

- Un cas (soit 1,23%)  pour une crise vaso occlusive associée à un abcès sous périosté 

tibiale pendant une durée de 15 jours.  

- 5 patients (6%) sont hospitalisés, pendant une durée de 4 jours en moyenne,  pour 

anémie mal tolérée, dont une, était sur une grossesse évolutive de 8 semaines. 

- 2 patients (2,5%) sont hospitalisés pour fièvre chiffrée à 39 et 40 C̊ respectivement.  

- Une patiente (1,23%) pour épistaxis et gingivorragie de moyenne abondance pendant 

une durée de 4 jours. 
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- 2 cas (2,5%) pour hypothyroïdie avec une durée d’hospitalisation de 15 jours. 

- Une patiente (1,23%) était hospitalisée pour greffe des cellules souches 

hématopoïétiques. 

2. Traitement conventionnel : 
 

2.1 Transfusion sanguine : 

Dans notre série, 35 patients (soit 43%) ayant reçus  une ou plusieurs transfusions, 

généralement ponctuelles à l’occasion d’une aggravation aiguë de l’anémie. 

 Tous les patients ayant une thalassémie homozygote; 10 patients thalasso-

drépanocytoses sont sous un programme transfusionnel alors que les autres patients 

porteurs d’association thalassémie- drépanocytose sont  sous surveillance clinique et 

biologique.  

 Les patients ayant une thalassémie hétérozygote ont en général une Hb autour de 9 à 

10 g/dl, ils sont sous surveillance clinique et biologique et seulement deux ont 

nécessité une seule transfusion avant d’être admis chez nous. 

 
Tableau XI : Caractéristiques de la transfusion dans la population d’étude : 

 
Type de thalassémie Th. Homozygote Thalasso-drépanocytose 

Nombre de cas transfusé 25 10 
Pourcentage (%) 71  29 
Hb pré-transfusionnel (g/dl) 2-6 

(moyenne:4,64) 
  5,9- 7 

    (moyenne:6,4) 

Intervalle moyen entre les transfusions 
(/semaine) 

2S- 6S 
(moyenne:4,47S) 

4S-12S 
    (moyenne:8S) 

 
 Le produit sanguin transfusé, est, des concentrés globulaires phénotypés et compatibles. 
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Figure 17: Patient porteur d’une β-thalassémie majeure, suivi au sein du service d’hématologie 

de CHU Mohammed VI, en train d’être transfusé. 

2.2 Chélation du fer : 

- Dans notre série, 27 des patients (parmi les 35 patients transfusés), soit 77% des cas 

sont actuellement sous traitement chélateur de fer, répartis comme suivant : 

 19 patients (70,4%) sont sous déférasirox (DFX) (Exjade*) per os, à la dose 

de 25 à 30 mg/kg/j pour les polytransfusés, et 10 à 15 mg/kg/j pour les 

non dépendants des transfusions (NTDT). 

 3 patients (11,1%) sont sous Déféroxamine (DFO) à la dose de 20 à 55 

mg/kg/j en perfusion intraveineuse lors d’une transfusion et voie sous 

cutanée lente. 
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 Un seul patient (3,7%) est sous l’association : déférasirox (DFX) + 

Défériprone (DFP), vu la surcharge massive en fer, malgré la prise de DFX à 

la dose de 40 mg/kg/j. 

 2 patients (7,4%) ont été mis initialement sous DFP, après ils ont été mis 

sous DFX vu sa disponibilité. 

 Un seul patient (3,7%) a été mis initialement sous DFO, après il a été mis 

sous DFX vu sa disponibilité et sa facilité d’administration. 

 Une seule patiente (3,7%) était mise sous association DFO + DFX en pré-

greffe pour obtenir une ferritinémie inférieure ou égale à 1500ng/ml. 

 

 
 

Figure 18:Répartition des patients chélatés selon le médicament pris. 

- La mauvaise observance aux traitements chélateurs été estimée à 23,33 %. 

- La moyenne en ferritinémie pré-chélation  de la population d’étude est de 1329,25 

ng/ml  avec un minimum de 732 ng/ml et un maximum de 6000 ng/ml. Le tableau qui 

suit présente les fréquences suivant les valeurs de ferritinémie (tableau XII) : 
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Tableau XII: Distribution des valeurs de la ferritinémie en pré-chélation. 

 
- La ferritinémie actuelle a varié entre 138 et 4285 ng/ml, avec une moyenne de 1103,5 

ng/ml. Le tableau qui suit présente les fréquences suivant les valeurs de ferritinémie 

actuelle (tableau XIII) : 

 
Tableau XIII : Distribution des valeurs de la ferritinémie actuelle en post chélation : 

 
Ferritinémie actuelle en ng/ml Nombre(%) Moyenne en ferritinémie en 

ng/ml 

Inférieure à 1000 20 (74) 566 

≥ 1000 7 (26) 1641 

Total 27 (100) 1103,5 

 
Le traitement chélateur a été arrêté chez 2 patients (7,4%), répartis comme suivant : 

- Un suivi pour β-thalassémie homozygote, après 2ans de chélation, vu que le taux de 

ferritinémie a baissé à 500 ng/ml. 

- un suivi pour association β-thalassémie drépanocytose après avoir une ferritinémie à 

250 ng/ml après 3ans de chélation. 

- La durée totale de chélation dans notre série est comprise entre 6 mois et  7 ans, avec 

une moyenne de 2,17 ans. 

Ferritinémie pré chélation en 
ng/ml 

Nombre (%) Moyenne en ferritinémie en 
ng/ml 

  Inférieure à 1000 8 (29,6) 537,5 

      ≥ 1000 19 (70,4) 2121 

          Total  27 (100) 1329,25 
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a) Indications : 
 

La chélation du fer a été indiquée chez les patients ayant : 

• Une ferritinémie élevée : Supérieure ou égale 1000 ng/ml. 

• Après la transfusion d’environ 20 unités de concentrés érythrocytaires (soit 

100ml/kg) 

 

b) Effets secondaires (Tableau XIV) : 
 

• 6 patients soit (22%) des cas, sous DFX, ont une augmentation des transaminases 

et des phosphatases alcalines. le  traitement a été arrêté jusqu’à la normalisation 

des transaminases, puis réintroduit à des doses progressives avec bonne 

tolérance.  

• 1 patient, sous DFX, (3,7%) a présenté une légère élévation de la protéinurie de 

24h avec une fonction rénale normale, qui a régressé sous prescription de 

boissons abondantes. 

• 1 patient (soit 3,7%), sous DFP, présente une coloration brune des urines. 

• 4 patients (soit 14,8%), sous DFX, ont présenté des nausées et des douleurs 

abdominales qui ont rapidement regressées sous traitement symptomatique. 

• Aucun cas de réactions d’hypersensibilité, ni d’affections de la peau n’a été 

enregistré. 
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Tableau XIV : Les effets secondaires du traitement chélateur 
 

Effets secondaires Nombre de patients Pourcentage % 

Toxicité hépatique 6 22 

Toxicité rénale 2 7,4 

Troubles gastro-intestinaux 4 14,8 

Intolérance cutanée 0 0 

 
 

2.3 Supplémentation en acide folique : 
 

19 patients (soit 23,45%) sont sous acide folique, à raison de 5 à 15mg/j, 5 jours/7. 
 

2.4 Splénectomie : 

7 patients (8,6%) ont bénéficié d’une splénectomie, Leur répartition donne le résultat qui 

suit (Tableau XV). 
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Tableau XV: Répartition des cas de splénectomie dans notre série d’étude. 
 
 Age de 

l’intervention 
(ans) 

Type de β-
thalassémie 

Vaccination 
( anti HIB, 
anti PNO, 

grippe, anti 
HVB) 

Cause de   
splénectomie 

Résultat 
d’anapath 

ATB post 
splénectomie 

Cas 
1 

3 majeure faite énorme SMG 
avec un 

hypersplénisme 

Rate 
congestive+ 

rate 
surnuméraire 

ORACILLINE (50 
000 UI/kg /jr) 
Pendant 5ans 

Cas 
2 

6 majeure faite énorme SMG 
avec un 

hypersplénisme 

Rate 
congestive+ 

rate 
surnuméraire 

ORACILLINE (50 
000 UI/kg /jr) 
pendant 5ans 

Cas 
3 

8 majeure faite énorme SMG 
avec un 

hypersplénisme 

Rate 
congestive+ 

rate 
surnuméraire 

ORACILLINE (50 
<000 UI/kg /jr) 
Pendant 5ans 

Cas 
4 

9 Thalasso-
drépanocytose 

faite énorme SMG 
avec un 

hypersplénisme 

Rate 
congestive+ 

rate 
surnuméraire 

EXTENCILLINE 
(1,2 MUI  en IM) 

toute les 
21jours 

Cas 
5 

9 Thalasso-
drépanocytose 

faite énorme SMG 
avec un 

hypersplénisme 

Rate 
congestive+ 

rate 
surnuméraire 

EXTENCILLINE 
(1,2 MUI  en IM) 

toute les 
21jours 

Cas 
6 

16 Thalasso-
drépanocytose 

faite énorme SMG 
avec un 

hypersplénisme 

Rate 
congestive+ 

rate 
surnuméraire 

ORACILLINE (50 
000 UI/kg /jr) 
pendant  5ans 

Cas 
7 

19 intermédiaire faite énorme SMG 
avec un 

hypersplénisme 

Rate 
congestive+ 

rate 
surnuméraire 

ORACILLINE 
(2000000 UI/jr) 
pendant 2ans 
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3. Intensification du traitement : 
 

3.1 Traitement par hydroxyurée : 
 

- 21 patients (soit 25,9 %) ont été mis sous hydroxyurée (hydréa∗) à raison de 5 à 15 

mg/kg/jr, pendant une durée moyenne de 6 mois. 

- Par manque de moyens, une patiente n’a pas pu suivre le traitement prescrit par le 

médecin.  

 

3.2  Greffe des cellules souches hématopoïétiques : 

La première tentative de l’allogreffe des cellules souches hématopoïétiques au Maroc 

dans la bêta-thalassémie a été réalisée en 2013 en collaboration avec une équipe Italienne, au 

Centre Hospitalier universitaire Mohammed IV de Marrakech, chez un patient thalassémique 

majeur transfusion dépendante originaire de Nador. 

 

Tableau XVI : Caractéristiques des patients greffés : 
 

 Age au 
moment  de 

la greffe  

Indication de 
la greffe 

Donneur 
 

Evolution 
après la greffe  

valeurs de 
l’Hb en post 
greffe (g/dl) Lien de 

parenté 
Profil d’Hb 

Cas 1 3ans Dépendance 
à la 

transfusion 

sœur Non connu 
thalassémique 

Echec de 
greffe  avec 

une  
indépendance 

à la 
transfusion. 

8,5-9 

Cas 2 5ans et 4mois  Dépendance 
à la 

transfusion 
et mauvaise 
réponse à la 

chélation 

frère porteur 
hétérozygote 

5-12.2 Echec 
confirmé par 
chimérisme 
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VI. EVOLUTION- COMPLICATION : 
1. Evolution : 

Dans notre série : 

- 75 patients sont toujours vivants (soit 92,6%) dont : 
• 39 patients (soit 48%) sont sous surveillance clinique, biologique et aucun 

traitement n’était nécessaire. 

• 6 patients (soit 7,4%) ont reçu des transfusions espacées, avec stabilisation de leur 

état et sans avoir des complications. 

• 25 patients (soit 30,9%) sont sous régime transfusionnel intensif et ont développés 

des complications; type de : surcharge en fer, complications endocriniennes, 

infectieuses, thromboembolique et hépatobiliaires. 

• 3 patients (soit 3,7) sont stables sous hydroxyurée et acide folique et aucun 

traitement transfusionnel n’est nécessaire. 

• Echec de la greffe chez une patiente (soit 1,23%). 

• Un patient (1,23%) porteur de l’association thalassémie drépanocytose a une bonne 

évolution clinique et biologique, les transfusions et le traitement chélateur ont été 

arrêtés avec stabilisation de son Hb entre 11 et 12 g/dl. 

- six  patients de notre série, soit 7,4% des cas ont été perdus de vue. 

2. Complications 
 

2.1 Complications transfusionnelles : 

• Neufs patients sont porteurs d’agglutinines irrégulières positives soit (11%),  et 

aucun cas de fièvre en rapport avec un accident immunologique n’a été enregistré. 

• un patient polytransfusé porteur de HBV (1,23%) 

• un patient a fait une infection à hépatite A avec IgM positive (1,23%) 
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2.2 Surcharge en fer : 

Dans notre série, 19 patients, soit 23,45% des cas, ont présenté une surcharge post-

transfusionnelle avec un taux de ferritinémie supérieur à 1000 ng/ml. 

 
2.3 Complications hépato-biliaires : 

Des lithiases vésiculaires ont été objectivées chez 5 patients, soit 6,2% des cas, dont  une 

patiente, soit 1,23%, était cholécystectomisée à l’âge de 16ans  et les autres  sont 

asymptomatique cliniquement. 
 

2.4 Complications cardiaques : 

Dans notre étude aucune complication cardiaque n’a été objectivée. 
 

2.5 Complications endocriniennes : 

 Le RSP a été retrouvé chez 8 patients (9,9%). 

 L’ostéoporose chez une patiente (soit 1,23%). 

 Deux cas d’hypothyroïdie périphérique (2,5%).  

 Hypoparathyroïdie a été trouvée chez une patiente (soit 1,23%). 

 Retard pubertaire chez 4 patients (soit 4 ,9%). 

 Diabète de type 2 chez 2 patients, soit 2,5%. 

 

2.6 Complications infectieuses : 

 4 patients ont développé de la pneumopathie bilatérale à répétition (4,9%),  avec 

suspicion de DDB chez un. 

 Des infections urinaires à répétition chez 2 patients (2,5%)  

 Hyperleucocytose intense avec à l’examen : fièvre à 40 c° et des angines érythémateux-

pultacé à répétitions chez 2 patients (2,5%). 

 Abcès sous périosté-tibiale a été objectivé chez un patient (1,23%). 
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2.7 Complications thromboemboliques : 

Thrombophlébite du sinus latéral gauche avec atteinte parenchymateuse pariétal gauche 

confirmé par IRM était trouvée chez un patient (1,23%). 

 

2.8 Complications ophtalmiques et auditifs: 
 

- Hypoacousie de l’oreille gauche chez un patient de 16ans (1,23%) 

- Rétinopathie proliférative avec tortuosités veineuses chez 3 patients (3,7%) 

 

2.9 complications rénales : 

- Lithiases rénales multiples avec dilatation pyélocaliciel droit et gauche sans 

retentissements sur le parenchyme rénal chez 2 patients (2,5%) 

 

VII. DEPISTAGE AUTOUR DE CAS: 

Un dépistage (par électrophorèse d’Hb et hémogramme) était fait chez la fratrie et les 

parents de 29 patients soit 35,8 % des cas, dont les résultats comme suivant : 

- Revient normal chez 2 patients β-thalassémique mineure (6,9%) 

- Détecte des parents porteurs asymptomatiques de la β-thalassémie chez 14 patients 

(48,3%) 

- Détecte la maladie chez la fratrie de 13 patients (44,8%). 

0 
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DIFFICULTES RENCONTREES LORS DE LA REALISATION DE CE TRAVAIL : 

 

Certaines difficultés ont été rencontrées lors de la réalisation de notre étude. Elles peuvent se 

résumer comme suit: 

 La difficulté d’accès aux dossiers à cause d’absence d’un système informatisé à l’hôpital 

militaire et au centre d’oncologie régional d’Agadir. 

 L’absence d’un certain nombre d’informations a rendu difficile  l’interprétation des 

résultats obtenus : les patients ne possédaient pas tous un dossier médical complet. 

 le nombre des cas répertoriés durant la période d’étude nous semble sous-estimé à 

cause du manque de service d’hématologie au niveau de la région du sud; ce qui oblige 

les patients d’être suivi en privé. 

 les patients étaient perdus de vue parce qu’ils habitaient loin des structures 

hospitalières, et à cause du manque de moyen ce qui a rendu leur suivi difficile. 
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I. Rappel 

1. Rappel physiologique : 
1.1 Fonction et structure de l’hémoglobine [2] 

L’hémoglobine (Hb) est le principal composant du globule rouge (GR), et a pour fonction 

essentielle de transporter l’oxygène des poumons aux tissus. Elle est formée de quatre 

molécules d’hème et de quatre chaînes de globine : 

 

- L’hème est une porphyrine qui contient un atome de fer. C’est grâce à elle que l’Hb fixe 

l’oxygène lors du passage des hématies dans les poumons et le délivre aux tissus.  

- La globine est un ensemble de quatre chaînes polypeptidiques avec pour chaque 

molécule d’Hb, quatre chaînes, identiques deux à deux, soit α 2 et β2 pour l’HbA qui 

est le constituant principal de l’Hb chez l’adulte sain. (Figure 19). 

 

 

Figure 19: Structure quaternaire de l’hémoglobine A (α2β2) [13]. 
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1.2 Biosynthèse et dégradation d’hémoglobine [13] 

Les chaines de globine sont synthétisées dans les érythroblastes, issus de cellules 

souches hématopoïétiques, La molécule d’hème est synthétisée dans la mitochondrie, puis le 

cytosol, à partir d’acides aminés (porphyrino-synthèse) ; dans la dernière étape, l’atome de fer 

se lie par coordination métallique sur les molécules de protoporphyrine IX. Les quatre chaînes 

s’associent dans le cytosol pour former la molécule d’hémoglobine prête à lier du dioxygène. 
 

Les hémoglobines sont catabolisées dans le système réticulo-histiocytaire après lyse des 

hématies vieillies (en moyenne après 120 jours) dans la rate, le foie et la moelle osseuse. Les 

macrophages du foie, en particulier, vont libérer de l’hémoglobine qui va perdre ses molécules 

d’hème subissant des oxydations transformant les porphyrines en bilirubine dont une partie 

sera conjuguée (glucuronoconjugaison) pour une élimination biliaire. Dans le sang, va circuler 

de la bilirubine conjuguée et de la bilirubine non conjuguée liée a l’albumine. En cas 

d’hémolyse importante, on retrouvera un ictère mixte, dit hémolytique. 
 

 Les chaînes de globine sont dégradées dans les lysosomes, les acides aminés libérés 

pouvant servir à de nouvelles synthèses protéiques. Le fer libéré pourra rejoindre des formes 

de stockage dans le foie et la moelle, lui aussi disponible pour de nouvelles synthèses de 

protéines à fer (recyclage du fer). 

 

1.3 Evolution ontogénique des hémoglobines humaines  

L’homme possède plusieurs variétés d’hémoglobines qui se succèdent et se chevauchent 

au cours de la vie. 

 Durant les périodes de vie intra-utérine, le cluster α-globine subit une seule 

commutation ou Switch pendant le développement (ζ→ α), alors que le cluster β en subit deux 

(ε→ γ) pendant la vie embryonnaire puis de γ→ β qui s’achève vers l’âge de 6 à 12 mois . On 

distingue donc trois types d’hémoglobines normales (tableau XVII) [2] [14]: 
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Tableau XVII : variétés d’hémoglobines en fonction de l’âge [2] : 

Stade de développement Hémoglobine physiologique 

Stade embryonnaire Hémoglobine Gower 1 (ζ2 ε2) 

Hémoglobine Gower 2 (α2ε2) 

Hémoglobine Portland (ζ2γ2) 

Stade fœtal Hémoglobine F (80-95%) (α2γ2) 

Hémoglobine A (5-20%) (α2 β2) 

Stade « adulte » 

(au-delà de 2 ans) 

Hémoglobine A (97%) (α2 β2) 

Hémoglobine A2 (2,2 - 3,2%)  (α2 δ2) 

Hémoglobine F (‹1%) (α2γ2) 

 

 

Figure 20: Sites d’érythropoïèse et expression des chaînes de globine du stade 

embryonnaire au stade adulte [2]. 
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1.4 Organisation et structures des gènes des globines [12] [9] [15] [16]: 

C’est par des techniques de fusion cellulaire et d’hybridation que la localisation exacte 

des gènes de globine a pu être déterminée. Ces gènes se répartissent en deux familles : 

 

- Famille des gènes alpha α  situés sur le bras court du chromosome 16 

- Famille des gènes Beta β sur le bras court du chromosome 11. 
 

Le complexe alpha α, qui s’étend sur une distance de 30Kb, comprend de 5’ à 3’ : le gène 

ζ codant pour une chaî ne présente uniquement au stade embryonnaire, 3 pseudogènes (ψζ, 

ψα2, ψα1), et les deux gènes α1 et α2 codant une chaine polypeptidique identique α. En effet, 

ces deux gènes très homologues possèdent une séquence codante identique et ne diffèrent 

l’un de l’autre que par deux paires de bases et une insertion de 7 paires de bases dans le 

second intron. Cette chaine alpha est présente aussi bien au stade fœtal qu’adulte. Le gène α 2 

est plus exprimé que le gène α1 avec un rapport de 3/1. 

En aval du gène α 1, se trouve le gène θ1, récemment découvert et dont la fonction n’a 

pas encore été déterminée. Celui-ci dériverait du gène α1 par duplication.  

Cinq gènes fonctionnels et un seul pseudogène forment le complexe β globine qui 

s’étend sur 50 kilo bases. On retrouve de 5’à 3’ le gène embryonnaire ε, les deux gènes fœtaux 

G γ, A γ, et les gènes adultes δ et β qui codent les chaines δ et β des Hb A2 et A 

respectivement. 

En amont du gène embryonnaire de chaque locus, se trouve une région régulatrice dont 

l’importance dans l’expression des gènes a été démontrée par de nombreux travaux : β LCR 

(Locus Control Région) pour le Locus β et HS 40 (Site Hypersensible à 40 Kilo bases en amant 

de ζ) pour le locus α. Au niveau des deux clusters α et β tous les gènes de globine sont 

disposés suivant l’ordre dans le quel ils s’expriment au cours du développement ontogénique : 

5’  ζ -α2- α1 3’ et 5’ ε - G γ -A γ - δ-β 3’ (figure21) [12] 
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Figure 21: Structure et localisation chromosomique des clusters alpha (chromosome 16) et 

bêta-globine (chromosome 11) [9]. 

La structure de tous les gènes de globine est identique : trois exons séparés par deux 

introns (intervening séquence ou IVS) [15]; le second intron étant plus long que le premier dans 

la famille des gènes β globine.  

Cette similitude de structure a été conservée tout au long de l’évolution des gènes de 

globine des vertébrés depuis la divergence des gènes α et β à partir d’un gène ancestral 

commun il y’a 450 millions d’années jusqu’aux ‘récentes’ duplications et conversion génique 

des gènes fœtaux, il y’a moins de 40 millions d’années.Il existe peu d’homologie de séquence 

entre les IVS2 des gènes de β globine à l’exception de ceux des gènes G γ et A γ. Toutefois les 

séquences consensus en 5’ et 3’ des IVS1 et IVS2, nécessaires à l’excision et à l’épissage, ont 

été hautement conservées [16]. 

Comme chez tous les eucaryotes, la synthèse de globine débute par celle des transcrits 

primaires d’ARN, leur maturation nucléaire et leur transport vers le cytoplasme ou se fera la 

traduction de l’ARNm. Les gènes ε, A γ, G γ, δ et β globine codent tous des chaines de 146 

acides aminés. Les chaînes δ et β ne diffèrent que par 10 acides aminés et les chaines fœtales 

par un seul acide aminé (position 136) alanine pour Aγ et glycine pour Gγ [12].  
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Figure 22: Les chromosomes 11 et 16 montrant le gène de bêta et alpha globine et leurs 

emplacements [17]. 

 

Figure 23:Les différents gènes de globines et les différentes hémoglobines synthétisées [3]. 
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2. Rappel physiopathologique :   
2.1 Bêta -thalassémie : 

 

2.1-1 Physiopathologie des lésions moléculaires (annexe 3) [18] [9]: 

 

a) Formes délétionelles : 

Ces formes sont plus rares dans le groupe des bêta-thalassémies mais peuvent toutefois 

être rencontrées. Elles emportent le gène bêta-globine de façon isolée ou en association avec 

d’autres gènes du locus. Ainsi, on a décrit des délétions responsables de bêta°-thalassémie, de 

delta-bêta-thalassémie ou de gamma-delta-bêta-thalassémie. 

 

b) Mutations ponctuelles : 

Dans ce locus, les anomalies les plus fréquentes sont de loin les mutations   ponctuelles. 

 Mutation aboutissant à une suppression totale ou presque totale de l’expression 

du gène (mutation bêta°-thalassémique): ce sont des mutations non-sens, des 

insertions ou délétions entraînant un décalage du cadre de lecture ou des 

mutations des sites d’épissage ou du codon d’initiation. 

 Mutations entraînant une diminution de l’expression : certaines mutations 

affectent des séquences régulatrices comme les séquences conservées du 

promoteur (TATA box, CAAT box ou motifs CACCC) ou les séquences 5’ ou 3’ non 

traduites. D’autres créent ou activent un site alternatif d’épissage. Ce dernier type 

de mutation peut être localisé dans une région codante du gène et avoir donc 2 

effets : un effet faux-sens qui va aboutir à la synthèse d’une chaîne de globine 

anormale et donc à une Hb anormale, et un effet sur l’épissage (en créant ou en 

activant un site cryptique d’épissage) qui conduit à une diminution du niveau de 

production de la chaîne protéique anormale. On parlera ici de variant de l’Hb à 

effet thalassémiant, le plus fréquent de ces variants est l’Hb E particulièrement 

répandue en Asie. 
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 Certaines mutations siégeant dans le promoteur ou dans les régions 5’ et 3’ non 

traduites ont un effet particulièrement discret sur le niveau de synthèse de la 

chaîne bêta-globine. Chez l’hétérozygote, elles n’entraîneront aucune 

modification ni clinique ni biologique. Chez l’homozygote, elles produisent un 

tableau classique de trait thalassémique avec microcytose, polyglobulie et 

élévation de l’Hb A2. Elles ne seront réellement pathogènes qu’en association 

avec une mutation bêta°-thalassémique sur l’autre allèle et produiront un 

phénotype de thalassémie intermédiaire. On les appelle des mutations bêta - 

thalassémiques silencieuses ou mutations bêta++-thalassémiques. 

 Des mutations bêta-thalassémiques rares ont été décrites avec une transmission 

dominante. Ce sont des mutations ponctuelles fausses sens qui entraînent la 

production d’une chaîne protéique tronquée hyper instable, incapable de 

s’associer avec la chaîne alpha-globine normale et rapidement détruite dans 

l’érythroblaste. Cette destruction précoce va entraîner un certain degré de 

dysérythropoïèse mimant une thalassémie intermédiaire. 
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Figure 24: Mutations responsables de bêta-thalassémie [9] 

 

2.1-2 Corrélation génotype-phénotype [19] 

Il existe une corrélation assez forte entre le type de mutation bêta-thalassémique qui 

conditionne le niveau de perturbation de la synthèse de la chaîne protéique et la sévérité 

clinique. L’effet d’une mutation sur le niveau d’expression du gène dépend de sa nature et de 

sa localisation. Les mutations bêta-thalassémiques sont schématiquement classées en bêta°, 

bêta+, bêta++ ou selon un retentissement décroissant sur le niveau d’expression du gène. Les 

mutations localisées dans le promoteur ou dans les introns sont en principe moins délétères 

que les mutations non-sens ou les mutations localisées sur les sites consensus d’épissage ou 

encore les délétions emportant l’ensemble du gène. 

En règle générale, l’hétérozygote bêta-thalassémique ou porteur sain n’est pas 

symptomatique, il présente seulement les modifications érythrocytaires typiques (pseudo 

polyglobulie et microcytose) et une élévation modérée de l’HbA2 (entre 4 et 7%). Chez 

l’homozygote ou l’hétérozygote composite, les deux allèles sont mutés ; on observe alors, en 
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fonction de la combinaison des effets des deux mutations, un continuum de sévérité allant de 

formes silencieuses jusqu’à la thalassémie majeure. 

 

2.1-3 Physiopathologie des principaux signes hématologiques [9, 12,14] 

Le déficit de synthèse des chaînes β s'accompagne d'une augmentation des chaînes α 

non associées en tétramères. Cet excès de chaînes α s’oxyde et précipite dans le cytoplasme 

des érythroblastes, induisant ainsi leur apoptose excessive [12]. A cela s’ajoutent les lésions 

cellulaires qui sont dues à cet excès de chaînes α qui co précipitent sur la membrane avec les 

protéines formant des hémichromes et libérant des espèces réactives de l’oxygène. 

L'érythropoïèse inefficace qui en résulte est le principal mécanisme de l'anémie dans la bêta-

thalassémie. Cependant, certains érythroblastes, notamment ceux qui synthétisent de l'Hb F, 

parviennent à donner naissance à un réticulocyte, puis à un globule rouge mature qui passe 

dans le sang périphérique. L'hématie circulante, hypochrome, microcytaire, et déformée 

(poïkilocytose), a une demi-vie raccourcie et rend compte du deuxième mécanisme de l'anémie: 

l'hyper hémolyse. La splénomégalie se développe progressivement. Elle résulte de l’élimination 

accrue des GR contenant les amas de chaînes α, mais également d’une ér ythropoïèse 

extramédullaire [9]. En effet, la rate peut essayer de compenser par elle-même l’anémie, en 

fabriquant aussi des globules rouges. 

Par ailleurs, l’hypoxie tissulaire entraine une augmentation de la sécrétion 

d'érythropoïétine. Il résulte de cette stimulation hormonale une inflation importante du secteur 

érythroblastique médullaire : la moelle devient hyperactive et multiplie sa surface, afin de 

produire plus de GR. L’expansion de la moelle osseuse déforme le crâne, l’implantation des 

dents de la mâchoire supérieure, les côtes, les vertèbres [9,20]. C’est ainsi que les os 

s’amincissent, se fragilisent et créent un risque de fractures [21]. Toutefois, l’hyperplasie 

érythroïde provoque, par un mécanisme encore assez mal connu, une baisse très importante de 

la synthèse d’hepcidine, principale hormone hyposidérémiante de l’organisme qui régule, entre 



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 56 - 

autres, l’absorption de fer au niveau intestinal. En absorbant plus de fer, les patients 

s’exposent à une surcharge en fer. Ce fer non utilisé tend à s’accumuler dans différentes 

organes (surrénales, pancréas, myocarde, etc) d’où la tendance à l’hémochromatose accentuée 

par les transfusions itératives (Figure 25). 

 

 
Figure 25: Mécanisme physiopathologique des troubles observés au cours d’une β thalassémie 

[22] 
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2.2 Alpha- thalassémies: 
 

2.2-1 Physiopathologie des lésions moléculaires [18] : 
 

a) Formes délétionelles : 
 
 

Schématiquement, deux types de délétions sont retrouvés dans le locus alpha globine : 
 

• Les délétions alpha°-thalassémiques : Ces délétions, emportant les 2 gènes alpha-

globine en cis, sont appelées « délétions de type 1 » ou « délétions alpha° 

thalassémiques », elles aboutissent à une absence totale de gène adulte fonctionnel 

et par conséquent, à une absence de production de chaîne alpha globine à partir du 

locus délété. 

• Les délétions alpha+-thalassémiques : Les délétions de type 2, correspondent à la 

perte de la région intergénique et d’une partie des gènes alpha-globine. Elles 

conservent le cadre de lecture et aboutissent soit à la délétion d’un des deux gènes 

(exemple: alpha 4,2kb) soit à la création d’un gène de fusion hybride alpha1/alpha2 

fonctionnel (exemple : délétion alpha -3,7kb). 

  
b) Mutations ponctuelles : 

Des mutations ponctuelles peuvent également être à l’origine d’une inactivation d’un des 

deux gènes et siègent le plus souvent dans le gène HbA2. Plusieurs d’entre elles affectent les 

sites d’épissage, donneur ou accepteur, et entraînent une absence totale de production de 

chaîne alpha-globine par le gène altéré. D’autres affectent le signal de polyadénylation du gène 

alpha2 et ont une expression assez sévère. 
 

2.2-2 Corrélation génotype-phénotype [19] : 
 

Le phénotype associé aux alpha-thalassémies sera fonction du nombre de gènes altérés : 

• Les génotypes présentant un seul gène altéré soit trois gènes fonctionnels, ne 

produisent en général aucun phénotype, ni clinique, ni biologique, en dehors 

d’une microcytose inconstante. 
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• Les hétérozygoties pour les délétions emportant les deux gènes ou les 

homozygoties pour les délétions-fusions ne laissent que deux gènes alpha-

globine fonctionnels. La baisse de production de chaîne alpha-globine qui en 

résulte n’entraîne pas d’anémie mais, il apparaît une microcytose et une 

polyglobulie caractéristique du trait thalassémique (encore appelé thalassémie 

mineure). Les mutations ponctuelles du gène alpha2 auront un effet plus 

prononcé que les mutations ponctuelles du gène alpha1 car alpha2 est deux à 

trois fois plus exprimé qu’alpha1. 

• L’association des deux types de délétions décrites plus haut ou encore d’une 

délétion de type 1 et d’une mutation ponctuelle, ne laisse qu’un seul gène 

fonctionnel. Le défaut de chaîne alpha-globine est alors symptomatique et il 

existe, dès la naissance, une anémie chronique assez bien tolérée en général et ne 

nécessitant pas de transfusion systématique. 

• Enfin, l’homozygotie pour la délétion de type 1, en supprimant totalement la 

production de chaîne alpha-globine dès la période fœtale, conduit à une anémie 

sévère, précoce en période fœtale et à une mort in utero ou en période périnatale, 

dans un tableau d’anasarque fœto-placentaire. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 59 - 

Tableau XVIII : expression des alpha-thalassémies en fonction du nombre de gènes défectueux 
ou absents [23] 

 
Phénotype 
Génotype 

Nombre de gènes α délétés 
 

α-thalassémie –1 
( αα / −α) 

α+-thalassémie hétérozygote 

1 
 
 

α-thalassémie –2 
α+-thalassémie homozygote 

(−α / −α) 
 

α0-thalassémie hétérozygote 
(αα /--) 

2 
 
 
 
 
 

Hémoglobinose H 
(−α / − −) 

3 
 

Hydrops fœtales 
( --/--) 

4 
 

 
2.2-3 Physiopathologie des principaux signes hématologiques : 

 
L’α thalassémie est caractérisée par un rapport alpha /non alpha inférieur à 1[24]. Leur 

mécanisme physiopathologique associe plusieurs facteurs. 

Suivant les classes ci-dessus citées on a : 

Dans toutes les classes : 

La diminution quantitative de synthèse des chaînes α a pour conséquence une diminution 

de l’élaboration de l’hémoglobine, d’où la microcytose [25]. 

Dans les classes 3 et 4 : 

La production anormale des chaînes de globine α about it à un excès relatif des chaînes 

de globine gamma chez les fœtus et les nouveau-nés et des chaînes de globine bêta chez 

l'enfant et l’adulte [26]. 
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    Les chaines β en excès forment des tétramères d’Hb H (β4) instables qui précipitent 

essentiellement dans le cytoplasme des GR sous forme d’hémichromes. Ces GR seront 

phagocytés par les macrophages de la rate d’où il ya une hémolyse chronique avec anémie et 

hyper réticulocytose [26]. 

    Ces Tétramères d'hémoglobine H ont une haute affinité pour l'oxygène, manque 

d’interactions hème-hème, et une mauvaise capacité d'apport d’oxygène [26] Par conséquent, 

les patients avec de grandes quantités d'Hb H sont fonctionnellement plus anémique que leur 

taux d'hémoglobine indique. L'hémoglobine H est instable et peut être oxydé en formant des 

corps de Heinz intracellulaires dans les hématies. Ces corps de Heinz provoquent la mort 

précoce intramédullaire des cellules érythroïdes et une érythropoïèse inefficace [27]. 

   Par ailleurs, le fer non utilisé du fait de la diminution de la synthèse globinique tend à 

s’accumuler dans la zone mitochondriale. Ce qui entraîne Une altération des mitochondries 

contribuant à écourter la vie des hématies [25]. 

    Lorsque trop de globules rouges sont détruits, il en résulte un excès de production de 

bilirubine. Ceci explique la jaunisse observée dans certains cas, La bilirubine est normalement 

éliminée par le foie dans la bile. Lorsqu’elle est en excès, elle provoque la formation de calculs 

biliaires [28]. 

    Les globules rouges sont majoritairement détruits dans la rate qui augmente 

progressivement de volume (splénomégalie). De plus, une grosse rate a tendance à « retenir » 

plus de globules rouges, ce qui diminue la quantité des globules rouges circulant dans le sang 

et accentue donc l’anémie [28]. 

    Dans certains cas, pour compenser l’anémie, le corps va tenter de fabriquer plus de 

globules rouges. Les globules rouges sont fabriqués dans la moelle osseuse qui va alors 
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travailler de façon excessive, sans pour autant parvenir à compenser l’anémie, ce qui peut avoir 

pour conséquence d’élargir et de déformer certains os (notamment ceux du visage) [28]. 

   Chez les personnes atteintes de thalassémie intermédiaire, la surcharge en Fer est 

surtout liée à une plus grande absorption du fer dans le système digestif qui tente de cette 

façon de compenser l’anémie. La surcharge est plus précoce et plus sévère dans la thalassémie 

majeure, où elle est principalement due aux transfusions régulières qui augmentent l’apport en 

fer. Le fer en excès dans le sang s’accumule dans différentes parties du corps (en particulier le 

cœur et le foie) et peut conduire à des complications à l’âge adulte. L’accumulation du fer [29] 

au niveau des glandes qui fabriquent des hormones peut entraîner un diabète, un retard de 

croissance ou de puberté, une ménopause précoce. [28] 

3. Formes cliniques : 
 

3.1 Bêta –thalassémie [29] : 

 
Dans la β-thalassémie majeure (β-TM) ou anémie de Cooley, le diagnostic est 

habituellement porté entre l’âge de 6 et 24 mois. 

Chez le patient non pris en charge pendant la petite enfance (transfusions absentes ou 

inadéquates) : 

• Retard de croissance important, mortalité accrue avant deux ans en l’absence de 

transfusions. 

• Déformations osseuses progressives par expansion des espaces intramédullaires 

(secondaire à l’érythropoïèse excessive), aspect particulier des os : facies mongoloïde, 

et à l’imagerie une voûte crânienne en « poils de brosse ». 

• Splénomégalie (SMG) et hépatomégalie (HMG) de plus en plus volumineuses, avec 

hypersplénisme important. 

• Complications liées à l’hémochromatose apparaissant vers 8 –10 ans. S’ils n’ont pas été 

transfusés de manière adéquate, un bon nombre d’enfants meurent avant la puberté. 
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Figure 26: Tableau clinique typique de β-thalassémie majeure non  transfusée [2] 

 -Chez le patient pris en charge précocement et régulièrement transfusé : 
 

La SMG apparaît mais reste modérée, et la croissance est plus ou moins normale. Vers la 

puberté, l’enfant ayant reçu une chélation martiale efficace entre dans la vie adulte avec une 

SMG modérée et va poursuivre un développement presque normal. L’enfant qui n’a pas reçu 

une chélation martiale efficace va développer les signes de surcharge en fer (complications 

endocrines, cardiaques, hépatiques) et le décès est habituel vers l’âge de 20 à 30 ans par 

insuffisance cardiaque. 
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Dans la β-thalassémie intermédiaire : Les symptômes sont donc beaucoup moins 

importants que dans l’anémie de Cooley. L’anémie est moins importante et assez bien tolérée 

par les malades. Les signes apparaissent plus tardivement, après l’âge de deux ans (parfois 

beaucoup plus tard) et les personnes atteintes n’ont théoriquement pas besoin de transfusions 

sanguines, en tous cas pas tous les mois comme dans les formes majeures. Cependant, 

l’anémie peut s’aggraver brutalement, en cas d’infection par exemple, et nécessiter alors une 

transfusion. Les calculs biliaires sont fréquents. Les enfants atteints de cette forme atténuée de 

bêta-thalassémie ont une croissance normale, une puberté parfois retardée mais complète. La 

SMG est très fréquente. Lorsqu’elle est volumineuse, une sensation de lourdeur ou d’inconfort 

ressemblant à un poids dans le ventre peut apparaître [30]. 

Dans la β-thalassémie mineure : Généralement, cette forme n’a pas de conséquence sur 

la santé, puisque l’autre gène est capable de compenser l’anomalie et de fabriquer 

suffisamment de chaîne bêta pour produire un taux d’Hb normal ou proche de la normale [30]. 

   Dans la β -thalassémie hétérozygote composite S/β+:Les syndromes drépanocytaires 

majeurs (SDM), sont responsables d’un tableau clinique très hétérogène. La S/β+-thalassémie, 

troisième SDM de point de vue fréquence, est très souvent marquée par l’existence d’une 

splénomégalie et des CVO (crises vasoocclusives) de moindre fréquence. Celles-ci résultent de 

l’hyper-hémolyse et d’une ischémie tissulaire par falciformation des hématies in vivo 

engendrant stase et vasoocclusion. Elles surviennent le plus souvent dans les os (os longs, 

bassin, rachis, sternum, côtes….) et engendrent une douleur intense. 

La S/β+ se caractérise aussi par un risque élevé d’atteinte rétinienne, la survenue des STA 

(syndrome thoracique aigu), des ulcères cutanés et du priapisme par rapport à la forme 

homozygote S/S [31]. 
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3.2 Alpha- thalassémies: 

Les phénotypes cliniques de la plupart des individus avec l’ α thalassémie sont très peu 

sévères, et ne peuvent pas être remarqués au cours de la vie sauf quand une numération 

formule sanguine de routine complète est examinée. Les patients atteints de l’Hb H ont un 

phénotype variable et ceux avec l'anasarque fœtale de Bart ont une forme mortelle d'anémie. 

 Le trait d’alpha thalassémie [32] : 

Sauf l'anémie hypochrome microcytaire légère à modérée (détectée sur une numération 

globulaire de routine), des porteurs (les hétérozygotes) de l’ α thalassémie, quoi que la base 

moléculaire, sont cliniquement asymptomatiques et le diagnostic est souvent établi pendant un 

contrôle de santé régulier ou pendant le dépistage prénatal. Les plaintes liées aux anémies plus 

sévères, comme la fatigue, l'indolence et l'essoufflement sont rares et presque certainement 

liées à d'autres troubles concomitants. 

 La maladie de l’HbH : 

Les caractéristiques prédominantes dans la maladie HbH sont l'anémie (2.6 - 13.3 

g/dl). Les patients ont d'habitude la splénomégalie (qui peut être sévère) et de temps en 

temps ceci est compliqué par l’hypersplénisme [32]. D'autres complications incluent des 

infections; le manque d’acide folique et des épisodes (crises) hémolytiques aigus en réponse 

aux médicaments [33, 34]. Les patients plus âgés ont souvent un certain degré de surcharge en 

fer. 

 Le Syndrome d'Anasarque fœtal de Bart  

Les bébés avec le syndrome d'anasarque fœtal de Bart ont les manques les plus sévères 

dans l’expression d’α globines, Les particularités cliniques sont ceux d'un bébé œdémateux 

pâle avec les signes d'insuffisance cardiaque et ont prolongé l'anémie intra-utérine. Prononcé 

hépato-splénomégalie, le retardement dans la croissance cérébrale, des difformités 

squelettiques et cardiovasculaires et l'élargissement brut du placenta sont des caractéristiques 
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particulières. Les bébés avec le syndrome d'anasarque fœtal de Bart presque toujours soit 

mourir in utero (23-38 semaines) ou peu de temps après la naissance [32]. 

 

 

Figure 27: Le syndrome d'hydropisie de l'hémoglobine Bart : 
a : film de sang périphérique avec des précurseurs de globules rouges immatures et 

hypochromiques, microcytaires, des globules rouges montrant une anisocytose et une 
poïkilocytose ; b : nourrisson hydropique mort-né [32] 
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II. DISCUSSION DES RESULTATS DE NOTRE ETUDE 
1. SUR LE PLAN EPIDEMIOLOGIQUE : 
 

1.1 Distribution et incidence (figure 28, 29): 
 

Initialement décrite dans les populations du bassin méditerranéen (Corse, Italie, 

Sardaigne, Sicile, Grèce, Afrique du Nord) [35], la bêta-thalassémie est aussi répandue dans les 

Antilles, le Moyen-Orient, le Sud et l'Est de l'Asie (Chine, Inde, Viêt-Nam, Thaïlande) et dans 

certaines régions d’Afrique. De ces foyers d’origine, elle s’est propagée dans la plus grande 

partie du monde  [36,37]. 

 Selon l’OMS, sur 330000 naissances annuelles d’individus atteints d’hémoglobinopathies 

majeures environ 17% d’entre eux sont atteints de β-thalassémie [38]. Actuellement plusieurs 

pays disposent d’un registre pour la thalassémie, notamment la France (550 cas répertoriés en 

2013 [39]), la République islamique d'Iran, l’Oman [40]. 

En Europe, la fréquence de la thalassémie varie beaucoup. Elle est très présente en Italie 

et en Grèce, dont les prévalences les plus importantes sont observées à Chypre et en Sardaigne 

avec respectivement 14% et 12% de porteurs hétérozygotes dans la population [2], et très rare 

en Europe du Nord et en France, en particulier, où l’incidence est de 1 sur 100 000 naissances. 

Grâce aux plans nationaux maladies rares et à la mise en place de centres de référence et de 

registres, les connaissances sur la répartition des patients thalassémiques sur le territoire 

français, leurs modalités de prise en charge et leur état de santé ont considérablement 

progressé ces dernières années [3]. 

Le Maroc est classé en 28ème position à l’échelle mondiale relativement aux 

pourcentages des sujets porteurs de la bêta-thalassémie (3%) ainsi qu’au nombre annuel des 

femmes enceintes porteuses de la bêta-thalassémie (12.000). Selon la répartition de 
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l’organisation mondiale de la santé (O.M.S), le Maroc est en 10ème

Nous soulignons également, d’après la présente étude, que les sujets atteints de bêta-

thalassémie sont principalement originaires de: Marrakech (43,2 %), Kelaa (14,8%), Agadir 

(13,8%). 

 classe dans la région de la 

Méditerranée orientale en ce qui concerne les conceptions de la β-TM [41]. 

 

Figure 28: Carte du Maroc indiquant la localisation géographique des zones de l’étude [42]. 
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Figure 29: Répartition de la β thalassémie dans le monde [43]. 

 

Des études ont montré que les hémoglobinopathies, en général, sont corrélées à une 

densité parasitaire très faible chez les patients infectés et protègent de ce fait contre les formes 

graves de paludisme [44]. Cela explique l’emplacement du Maroc dans les zones non 

endémiques pour le paludisme (Figure  30, 31). 
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0,1-0,99%                  5-9,99% 
 
 
1-4,9%                       10-10,9% 

Figure 30: Carte avec prévalence des hémoglobinopathies dans 22 pays arabes [45] 

 

 
 

 



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 70 - 

 

Figure 31: Répartition géographique du paludisme [46] 

 

1.2 Répartition selon l’âge et le sexe : 
 

Depuis Janvier 2003 jusqu'au décembre 2017, soit une période de 15 ans, 81 cas de la 

thalassémie  ont été pris en charge dans le service d’Hématologie  du CHU Mohamed VI  et 

celui d'Hôpital Militaire Avicenne de Marrakech et au Centre Régional d’Oncologie d’Agadir

 

. 

Tous ces cas sont β-thalassémiques, puisque les α -thalassémiques sont très rares dans le 

bassin méditerranéen [47]. L’âge des patients varie de un mois à 60 ans avec une moyenne de 

13 ans. 
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Le tableau suivant reprend le résultat de notre étude en comparant avec d’autres séries.  
 

Tableau XIX: Répartition des patients selon l’âge au moment du diagnostic. 
  
Série d’étude Extrêmes d’âge Age  moyen / an 

CHU Farhat-hachet Tunisie [48] 2 ans – 17 ans 9 

CHU Hédi Chaker [49] 3 mois – 4 ans 1 

Algérie [50] 2 mois – 9 ans 2,7 

Cameroun [47] 6 mois – 14 ans 3,7 

Italie [51] 2 mois – 65 ans 30,21 

Notre série  1 mois – 60 ans 13 

La β-thalassémie est donc une maladie qui peut se révéler à n’importe quel âge dans sa 

forme hétérozygote et avec une prédominance pédiatrique dans sa forme homozygote. 

 

 
Figure 32: Age moyen des patients thalassémiques dans différentes études. 

Les patients de notre série sont répartis en 36 garçons (44,4%) et 45 filles (55,6%) avec un 

sexe ratio M/F= 0.8, cette prédominance féminine a été retrouvée pour l’étude faite au CHU 

Hassan II de Fès et en Italie avec un sexe ratio M/F respectivement de 0,6 et 0,9 [52] [51]. Une 

prédominance masculine a été retrouvée dans les études faites au CHU Ibn Sina de Rabat, celle 
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faite au CHU Farhat-hachet de Sousse en Tunisie avec un sexe ratio respectivement de 1,4 et 

de 1,36. On trouve les mêmes résultats pour l’étude faite par Maaloul  en Tunisie avec un sexe 

ratio de 1,9 et celle de Bourkeb et Kahlat en Algérie avec un sexe ratio de 2,1 [53] [48] [49] 

[50]. 

 

 
 

Figure 33: Répartition  de la thalassémie selon le sexe ratio dans différentes séries d’études. 

 La prédominance féminine ne peut pas être expliquée une relation entre le sexe et la 

maladie puisque la transmission de cette affection est autosomique récessive, c'est à dire 

qu'elle touche les deux sexes de façon égale. 

 

2. Niveau socio-économique et couverture sociale : 
 

Bien qu'il y ait eu une amélioration significative dans la prise en charge des patients 

atteints de thalassémie majeure en termes d'hyper-transfusion et de chélation du fer, le 

fardeau financier est énorme. Ceci est principalement supporté par les familles et constitue un 

obstacle majeur à l'obtention du traitement optimal et, à son tour, à la survie globale et à la 
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qualité de vie des patients [54].Le traitement se veut pour sa part chronique et coûterait de 

100.000 à 200.000 dirhams par an [55]. 
 

Dans notre série : 44,4% des cas ont une couverture sociale par le régime d’assistance 

médicale (RAMED),  37% des cas sont mutualistes et 18,5% des cas n’ont aucune couverture 

sociale. Dans  la série de Rabat  la majorité des patients sont indigents avec 74 % des cas, alors 

que seuls 26 % sont assurés [53], et une récente étude Indienne a montré que  les dépenses 

totales de traitement d'un patient par an allaient de 629 $ US  à 2 300 $ US  dans les différents 

groupes d'âge, avec une moyenne de 1135 $ US. Plus de la moitié (53%) de ces dépenses ont 

été consacrées à des médicaments. En moyenne, 38,8% du revenu familial a été consacré au 

traitement d'un patient atteint de thalassémie chaque année [54]. 
 

Donc dans  les pays en voie de développement comme le Maroc, le recours aux dons était 

recommandés en 2010, particulièrement dans les régions défavorisées, par la suite les 

instances compétentes appliquent une politique régionale et font en sorte que les médicaments 

soient accessibles même pour les patients indigents. 

 

2.1 Consanguinité et les antécédents: 
 

Dans notre série, 20 patients, soit 24,7% des cas ont des antécédents familiaux de 

consanguinité, dont 18,5 % de premier degré et 6,2 % de 2ème degré. Par ailleurs, 68% ; 52,5% ; 

65,6% et 35,5% des patients qui ont un antécédent de consanguinité selon des études qui ont 

été faites respectivement: à la région  d’El-Oued d’Algérie [56]; CHU Hassan II de Fès [52]; CHU 

Hédi Chaker en Tunisie [49] et CHU Khelil Amarane en Algérie [50]. 
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Figure 34:Fréquence de la consanguinité des parents dans différentes séries d'études. 

 
La consanguinité seule, ne semble pas être la cause principale de la thalassémie mais elle 

augmente la probabilité de l'apparition de la maladie.  
 

Le nombre des membres thalassémiques dans une famille peut avoir des répercussions 

significatives sur la prise en charge des malades. Plus il y a d’enfants malades, plus les charges 

sont élevées, plus il y a de décès.  
 

Dans notre étude, 16 patients soit 19,8% des cas avaient un autre membre dans la fratrie 

atteint de thalassémie, contre 15% dans l’étude faite au CHU Hassan II de Fès [52]. 

 

3. SUR LE PLAN CLINIQUE 
 

3.1 Délai de consultation : 

Dans notre étude le délai entre l’apparition des signes cliniques et la première 

consultation variait entre 1 mois et 36 mois avec un moyen de 10 mois, 29,6% des patients ont 

consulté après 6 mois ce qui rend le diagnostic encore tardive cela trouve son explication dans 

la prédominance des formes hétérozygotes (patients généralement bien portant), le niveau 

socioéconomique bas et l’habitat loin des structures hospitalières. 
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3.2 Circonstances de découvertes: 

Les situations amenant à rechercher une hémoglobinopathie sont multiples [57] [58], il 

s’agit essentiellement de : 

Signes clinico-biologiques: 

 Une pâleur, un ictère, une hépato-splénomégalie, une asthénie, un essoufflement des 

céphalées, des acouphènes, des vertiges.  

 Une anomalie de l’hémogramme, le plus souvent une anémie, une microcytose. Plus 

rarement une cyanose ou un pseudo polyglobulie. 

- Découverte fortuite lors du dosage de l’Hb A1c dans le cadre du suivi du diabète. 

- Dépistage néonatal. 

- Enquête familiale (suivi d’une hémoglobinopathie connue). 

-  Dépistage systématique chez une personne appartenant à une ethnie dite « à risque 

» (Afrique sub-saharienne, Afrique du Nord, Bassin méditerranéen, Antilles, Asie, 

Moyen-Orient et Proche-Orient). 

Les signes révélateurs de la bêta-thalassémie dans la présente étude sont dominés par : 

Syndrome anémique (43,2%), ictère (17,3%), distension abdominale (12,3%),  et 

découverte fortuite  par une NFS (13 ,6%) ce qui rejoint  les résultats des autres études sauf 

celle réalisée en Tunisie qui s’éxplique par le faite que l’étude tunisienne portée sur les 

thalassémies majeur (tableau XX). 
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Tableau XX : Circonstances de découverte des thalassémies : 
 

étude Hôpital militaire 
Mohamed V 
(Rabat) [59] 

Etude 
Algérienne [50] 

étude 
tunisienne [48] 

Notre série 
 

Syndrome 
anémique 

21% 45,15% _ 43 ,2% 

ictère _ 9 ,7% - 17,3% 
Distension 
abdominale 

14% - 100% 12,3% 

Découverte 
fortuite  

41% 9,7% 67% 13,6% 

 
3.3 Examen clinique :  

 
a. Syndrome anémique  

Les chaînes défaillantes rendent l'Hb incapable de remplir ses fonctions. Il en résulte une 

anémie qui se traduit par une pâleur, une grande fatigabilité, parfois des vertiges et des 

essoufflements [60]. 

Dans notre étude 86,4% des cas qui avaient un syndrome anémique, ce qui rejoint la 

littérature. 

Le tableau suivant reprend le résultat de nos malades en comparaison avec d’autres 

séries (Tableau XXI). 

 
Tableau XXI: comparaison de la fréquence du syndrome anémique chez nos patients avec 

d’autres séries. 
 
Etude CHU Fès 

[52] 
Algérie 

[50] 
Tunisie 

[49] 
Chinoise 

[61] 
Tunisie 

[48] 
Note étude 

Syndrome 
anémique 

77,5% 93,5% 80,6% 55 ,4% 67% 86 ,4% 

 
b. Hépato-splénomégalie : 

Une hépato-splénomégalie s’installe progressivement au cours des premiers mois de la 

vie. Elle peut acquérir un volume considérable et déformer l’abdomen. L’hypertrophie splénique 
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s’accentue avec le temps, du fait de l’érythropoïèse ectopique, de l’érythrophagocytose, et 

parfois chez les patients plus âgés, suite à une hypertension portale [60].  
 

Dans notre série, la SMG est notée chez 40,7% des cas, une HMG est présente chez 18,5% 

des patients ce qui ne rejoint pas complétement la littérature et ceci est due à la prédominance 

des formes hétérozygotes dans notre série. 
 

Le tableau suivant reprend le résultat de nos malades en comparaison avec d’autres 

séries [48, 52, 49, 50] (tableau XXII). 

Tableau XXII : comparaison de la fréquence de l’hépato-splénomégalie chez nos patients avec 
d’autres séries. 

 

Etude CHU Fès 
[52] 

CHU Hédi 
Chaker 

Tunisie [49] 

Algérie [50] CHU Farhat 
hachet en 

Tunisie [48] 

Notre étude 

SMG 70% 38,5% 83,8% 92% 40,7% 

HMG 25% - 41,9% 15,38% 18,5% 

 
c. Dysmorphie : 

    Les anomalies morphologiques dépendent du degré de l’anémie, puisqu’elles sont la 

conséquence de l’inflation érythroïde. L’hyperplasie des os plats de la face confère aux patients 

un aspect asiatique: les os malaires sont élargis, la base du nez est aplatie, il existe un 

hypertélorisme, une protrusion du maxillaire supérieur. Le crâne peut prendre un aspect en 

tour, avec des bosses dans les régions frontales et occipitales. Des anomalies de l’implantation 

dentaire sont fréquentes, entrainant des troubles de l’articulé dentaire [62]. La dysmorphie est 

plus marquée chez les patients pris en charge tardivement et chez ceux qui bénéficient d’un 

programme transfusionnel irrégulier, alors qu’elle est plus discrète lorsque la prise en charge 

thérapeutique est précoce (figure 35 et 36). 
 

Dans notre travail, la dysmorphie est présente dans 17,3% des cas. 
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Le tableau suivant reprend le résultat de nos malades en comparaison avec d’autres 

séries [48, 52, 49, 50] (tableau XXIII). 

Tableau XXIII : comparaison de la fréquence de la dysmorphie chez nos patients avec d’autres 
séries. 

 

Etude CHU Fès [52] CHU Hédi 
Chaker 

Tunisie [49] 

Algérie [50] CHU Farhat 
hachet en 

Tunisie [48] 

Notre étude 

Dysmorphie  55% 23% 22 ,6% 23% 17,3% 

 
Figure 35: Photos d’un patient atteint de β-thalassémie homozygote suivi au service 

d’hématologie de CHU Mohammed VI Marrakech, pris en charge tardivement, montrant un 
faciès thalassémique. 
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Figure 36: Photo d’un patient ‘’ bien suivi au service d’Hématologie oncologie pédiatrique CHU 
Mohammed VI ’’ avec programme transfusionnel régulier depuis l'âge de 6 mois montrant une 

discrète dysmorphie faciale (front bombant). 
 
 

d. Retard staturo-pondérale : 
Un retard de croissance est résultant de l’anémie, les faibles taux d’hormones IGF 1 et 

IGFB-3 mais aussi de surcroit de charge sur le métabolisme imposé par l’expansion des lignées 

érythroïdes [63]. 
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Dans notre travail, le retard staturo-pondéral est présent dans 9,9% des cas, Il serait dû 

surtout à un taux d’Hb pré-transfusionnel bas (en moyenne 6g/dl) qui serait lié à un chiffre 

insuffisant d’Hb post-transfusionnelle en moyenne de 9.5 g/dl. 

Le tableau suivant reprend le résultat de nos malades en comparaison avec d’autres 

séries [48, 52, 59, 49, 50] 

 
Tableau XXIV : comparaison de la fréquence de RSP chez nos patients avec d’autres séries. 

 

Etude CHU Farhat 
Tunisie 

[48] 

Algérie 
[50] 

CHU Fès 
[52] 

CHU Hédi 
Chaker 

Tunisie [49] 

Hôpital 
Mohamed V 
(Rabat) [59] 

Notre 
étude 

Nombre de cas 
(nombre total 
des cas) 

14 (26) 11  (31) 8  (40) 4 (26) 3  (73) 8  (81) 

Pourcentage % 53,84 35,5% 20 15,4% 4 9,9 
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4. SUR LE PLAN PARACLINIQUE  
 

4.1 Bilan diagnostique : 

4.1-1 Techniques de diagnostic phénotypique : 

a) Bilan hématologique : 

- Hémogramme et frottis sanguin : 
L'Hémogramme est un examen essentiel mettant en évidence un éventuel 

dysfonctionnement de la moelle osseuse ou des perturbations dites "périphériques". Il est le 

premier examen donnant des renseignements utiles permettant de suspecter une anomalie 

hémoglobinique. Il s’effectue à distance de toute transfusion. Par ailleurs, le frottis sanguin, 

précieux outil de diagnostic cytologique permet de déceler les anomalies morphologique (taille, 

forme, coloration, inclusions) des hématies [10, 64]. 

• Les porteurs hétérozygotes de la β-thalassémie présentent classiquement un taux 

corpusculaire moyen d’hémoglobine (TCMH) bas, un VGM diminué et une augmentation 

du taux d’HbA2 associé à un taux d’Hb normal, bas ou légèrement augmenté. Le frottis 

sanguin montre des anomalies morphologiques érythrocytaires moins sévères que chez 

les sujets atteints. Il n’y a habituellement pas d’érythroblastes circulants. 

• La β-thalassémie homozygote est caractérisée par un taux d’Hb <7 g/dl, un VGM >50 fL 

et <70 fL et un TCMH >12 pg et <20 pg. Les individus atteints présentent une 

microcytose, une hypochromie, une anisocytose, une poïkilocytose, des cellules en cible 

et des érythroblastes circulants. Le nombre d’érythroblastes circulants (érythrocytes 

nucléés) est corrélé à la sévérité de l’anémie et augmente après la splénectomie. 

• La double hétérozygotie S/β+ :l’anémie est souvent associée à une microcytose avec 

hypochromie (Hb entre 9 à 12 g/dl). Le frottis sanguin révèle la présence de nombreux 

drépanocytes [32]. 

Dans notre étude, les valeurs d’Hb au diagnostic ont varié entre 3,7 et 14,8 g/dl avec une 

moyenne de 8,2 g/dl. 
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 Chez les patients β-thalassémiques hétérozygotes : Le taux d’Hb a varié entre 3,8 et 

13,9 g/dl, avec une moyenne de 9,8 g/dl avec rares schizocytes et microcytes au 

frottis. 

 Chez les patients β-thalassémiques homozygotes : Le taux d’Hb a varié entre 3,7 et 

14,8 g/dl, avec une moyenne de 7,35 g/dl avec un frottis sanguin montrant une 

hypochromie avec anisocytose poïkilocytose-schizocytose dans 24,7%. 

 Chez les composite S/ β thalassémie : Le taux d’Hb a varié entre 5,9 et 11 g/dl, avec 

une moyenne de 8,3 g/dl et le frottis a objectivé présence de drépanocytes + 

anisocytose + cellules cibles (12,3%) 

Le tableau suivant reprend le résultat de nos malades en comparaison avec d’autres 

séries [52, 10, 65, 66, 49, 50] (tableau XXV) 

 
Tableau XXV : comparaison selon les valeurs  d’hémoglobine  des patients. 

 
Etude Fès [52] Turque 

[65] 
Allemand 

[66] 
Algérie 

[50] 
Tunisie 

[49] 
CHU 
Batna 

Algérie 
[10] 

Notre 
étude 

Valeurs d’ Hb 
(g/dl) 

2,3-
10,8 

5,4-12,6 5,4-12,6 5 - 12 < 8 - 3,7-14,8 

Moyenne Hb 
(g/dl) 

7,3 10 10 7,5 - 6,9 8,2 

 
Nos résultats sont globalement  concordants avec celles de la littérature.  
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Figure 37: Photo-lame montrant l’aniso-poïkilocytose (A) ; hypochromie et microcytose (A’) 

(Frottis sanguins/Laboratoire d’Hématologie de l’HMIMV) [50]. 
 

 

 
Figure 38:Photo-lame montrant des hématies en cible [50] 
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- Myélogramme : 

Peu utile au diagnostic. Il montrerait une grande hyperplasie érythroblastique (60 à 90% 

d’érythroblastes), avec dysérythropoïèse objectivée par la présence d’une région claire dans le 

cytoplasme des érythroblastes, correspondant à la chaîne α précipitée (cet excès de chaîne α 

favorise l’apoptose). Les histiocytes macrophages sont nombreux et surchargés en fer [29].  

 

Comme le souligne les résultats de la présente étude, seule 3,7% de nos patients avaient 

bénéficié de myélogramme. 

 
b) Explorations biochimiques 

 Electrophorèse de l’hémoglobine [9, 10, 11] : 
 

L’étude de l’Hb par chromatographie liquide à haute performance (HPLC) ou par 

électrophorèse doit être pratiquée avant toute transfusion. Elle permet le diagnostic de la β-

thalassémie : le pourcentage de l’HbF est constamment très augmenté pour l’âge : 50 à 98%.  

Dans la maladie de Cooley, l’HbA est absente (β°-thalassémie), alors que dans les formes 

intermédiaires, il existe une sécrétion basse de l’HbA (1 à 70%) (β⁺ -thalassémie). Le 

pourcentage de l’HbA₂ est souvent légèrement élevé (3 à 5%) [10]. 

Il faut rappeler que l’interprétation du taux d’Hb A2 peut comporter plusieurs pièges qu’il 

est capital de garder à l’esprit pour éviter de poser un diagnostic erroné [16]. En effet, une 

augmentation d’Hb A2, en l’absence de microcytose, est observée en cas de trouble thyroïdien, 

de carence en folates et/ou en vitamine B12 [12, 10], ou en cas de traitement antirétroviraux. Si 

l’enquête étiologique est négative et que l’Hb A2 reste augmentée, un trait bêta-thalassémique 

pourra être évoqué et confirmé par analyse moléculaire. Une diminution de l’Hb A2 est 

observée au cours de la carence martiale, qui ne doit pas exclure une β-thalassémie et requiert 

de renouveler l’étude de l’Hb si la microcytose persiste après l’avoir corrigée [65, 66]. 
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    Dans le présent travail, la majorité de la population étudiée (50,6%) est hétérozygote, 

tandis que les sujets appartenant au groupe homozygote sont rares (30,8%) (L’Hb A1  est un peu 

élévé chez nos patients thalassémiques majeures, par ce que l’éléctrophorèse d’Hb été faite après  

transfusion (apport de Hb A1 de donneur)). 

En effet, un couple hétérozygote peut donner naissance à une forme majeure grave avec 

un risque de 25%, une forme mineure dont le risque avoisine les 50% ou des enfants sains avec 

une probabilité de 25% (Figure39). 

Ainsi, de génération en génération l’hétérozygotie sera la forme prédominante comme on 

le constate dans la population étudiée. Le profil de nos sujets correspond à celui d’une autre 

étude effectuée en Iran et à ceux d’une étude cohorte faite à L’HÔPITAL MILITAIRE 

D’INSTRUCTION MOHAMED V (HMIMV)-RABAT [59] qui montre également que les porteurs du 

trait β-thalassémique prédominent par rapport aux sujets avec β-thalassémie majeure. La 

contribution des deux parents est donc essentielle pour la transmission de ces anomalies. 

La forme hétérozygote composite ne manque pas dans la présente étude, S/β+-

thalassémie (18,5%), sa présence peut s’expliquer par l’union de sujets ignorant leur génotype 

hémoglobinique et s’étant mariés sans avoir bénéficié d’un conseil génétique. Ainsi, la 

prévention demeure l'axe le plus important car le dépistage permet de diminuer le risque 

d’avoir des enfants atteints de formes cliniques graves. 
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Figure 39: Transmission génétique parent-descendant (1/4 des enfants atteints) [68] 
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Figure 40: Electrophorèse de l’Hb d'un patient de notre étude atteint d’une β- thalassémie 

hétérozygote. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 41: Electrophorèse de l’Hb d'un patient de notre étude atteint d’une β- thalassémie 
majeure.  
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Figure 42: Electrophorèse de l’Hb d'un patient de notre étude atteint d’une Bêta-thalassémie 
hétérozygote composite S/β+ 

 

 
 Technique chromatographique  

  L’utilisation d’une méthode chromatographique permet l'identification et la 

quantification précise des Hb [69]. Elle sépare les différentes fractions d’hémoglobines en 

fonction de la force de leurs interactions ioniques sur une colonne échangeuse de cations. Les 

molécules d’hémoglobines chargées positivement dans le tampon utilisé interagissent avec la 

colonne chargée négativement, Les différentes fractions d’hémoglobines sont éluées à un 

temps donné qui est caractéristique : c’est le temps de rétention. La détection est 

spectrophotométrique et s’effectue à 415 nm. Pour HbA2, HbF, une quantification est établie 

par rapport à une calibration [9]. 
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 En effet, il est recommandé d’utiliser comme premier test l’électrophorèse capillaire 

automatisée ou la HPLC par échange de cations [70]. Beaucoup d’études ont montré que les 

deux méthodes conviennent mieux pour le dépistage des hémoglobinopathies [71]. Par 

ailleurs, l’étude de l’Hb par chromatographie liquide haute performance (HPLC) doit être 

pratiquée avant toute transfusion. 
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Figure 43: Profil chromatographique d’un patient bêta-thalassémique majeure [3]. 
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 Autres examens biologiques : 

Il existe d’autres techniques de certitude pour le diagnostic de la thalassémie, mais elles 

ne sont pas utilisées dans notre travail : 

 

 Spectrophotométrie de masse 

La séparation se fait selon la masse des fragments protéiques, cette technique permet le 

repérage des acides aminés. L’association d’une technique par HPLC et d’une électrophorèse 

est utilisée classiquement. Si après réalisation de ces trois tests aucune anomalie n’est 

détectée, le bilan est donc considéré comme normal, et le diagnostic de β-thalassémie n’est 

pas confirmé. 

 
Tableau XXVI : Résumé des caractéristiques hématologiques et électrophorétiques des patients 

thalassémiques [3]. 
 

 
 
 

(αα/-α) 

(αα/--) 

(α-/--) 

(--/--) 

(β/β˚; β/β˖) 

(β˚/β˖) 

(β˚/β˚) 
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4.1-2 Techniques du diagnostic génotypique : 

La caractérisation correcte de génotypes dans des supports permet de confirmer la 

présence d’une bêta-thalassémie. L’étude des mutations affectant les gènes passe par des 

méthodes sophistiquées qui analysent l’ADN. Les techniques utilisées pour la caractérisation 

moléculaire des anomalies de l’Hb sont les mêmes que pour l’étude de n’importe quel autre 

gène [70]. Les mutations ponctuelles responsables de la majorité des variants de l’Hb et de la 

bêta-thalassémie sont classiquement mises en évidence par séquençage du gène β-globine 

[72]. Le matériel de base utilisé pour l’extraction d’ADN est du sang total prélevé sur tube 

EDTA. D’autres méthodes en alternative au séquençage, sont aussi employées pour la 

recherche d’une mutation connue notamment la PCR-RFLP (Polymorphisme de Longueur des 

Fragments de Restriction), la PCR en temps réel avec révélation par sondes fluorescentes 

spécifiques ou encore la technique Reverse dot-blot (RDB) [73]. 

Les délétions bêta-thalassémiques les plus fréquentes sont identifiées par gap-PCR ou 

Reverse dot-blot au moyen de trousses commerciales ou par des techniques comme la QMPSF 

(quantitative multiplex PCR of short fragments) [15]. La PCR semi-quantitative et la MLPA 

(multiplex ligation probe amplification) sont actuellement de plus en plus utilisées pour le 

criblage des délétions rares ou non encore décrites [72]. 

Dans notre série aucun patient n’a bénéficié d’une  étude génétique vue la non 

disponibilité des moyens, par contre dans une récente étude tunisienne, La biologie 

moléculaire était réalisée chez 42,3 % des cas. Les mutations les plus rencontrées étaient la 

mutation β-thalassémique IVS (1_110) homozygote et la mutation thalassémique codon 39 

homozygote [49]. 

4.2 Bilan radiologique : 

Les signes radiologiques font partie intégrante du tableau des anémies de l'enfant, en 

dehors des hémopathies malignes. Parmi ces signes, les manifestations osseuses peuvent être 

très significatives, notamment dans les anomalies de l'Hb représentées par les différentes 

formes de thalassémie et la drépanocytose. Leur importance dépend de la précocité et de 
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l'intensité du traitement transfusionnel. Sur le plan radiologique on note chez les patients mal 

transfusés : 

- Un élargissement des espaces médullaires. 

- Un amincissement des corticales. 

- Une ostéoporose généralisée. 

- Des réactions d’ossification perpendiculaires à la base interne réalisent l’aspect en 

«poil de brosse» (Figure 44) [74]. 

 

 
Figure 44:ANOMALIES OSSEUSES CHEZ UN PATIENT SOUFFRANT DE β-THALASSÉMIE GRAVE.  

A et B, apparition «en poil de brosse» du crâne, particulièrement évidente dans la vue rapprochée montrée 
dans la partie B.  C, Distorsion des os maxillaires, ainsi qu'un mauvais développement des cavités sinusales causées 
par des masses opaques de l'érythropoïèse extramédullaire. D, Quadrature et anomalies de convexité des mains [67]. 
 

A B 

D C 
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4.3 Bilan de suivi (voir chapitre VI : suivi des patients) 

 
5. SUR LE PLAN THERAPEUTIQUE  
 

5.1 Traitement conventionnelle : 
 

a) Transfusion sanguine : 

La décision d'instaurer des transfusions régulières de globules rouges est l'une des 

étapes les plus importantes - et parfois les plus difficiles - de la prise en charge des patients 

atteints de thalassémie. Les transfusions régulières de globules rouges ne distinguent pas 

seulement la thalassémie majeure de la thalassémie intermédiaire, mais elles engagent 

également le patient dans une thérapie de chélation à long terme pour contrôler la charge de 

fer transfusionnelle. La décision devrait inclure l'examen des résultats cliniques et de 

laboratoire. Les enfants qui grandissent mal et qui développent des changements osseux 

défigurants bénéficieront de transfusions régulières même si leur taux d'hémoglobine est de 8 

à 9 g / dl. D'un autre côté, les enfants asymptomatiques à des taux d'hémoglobine de 7 à 8 g / 

dl peuvent avoir peu à gagner des transfusions. Des taux d'hémoglobine inférieurs à 7 g / dl 

sont généralement associés à des problèmes liés à la fois à l'anémie et à l'érythropoïèse 

compensatoire. Lorsque le taux d'hémoglobine est constamment inférieur à 7 g / dl, il est 

généralement difficile de retarder la transfusion [67]. 

 
 La bêta-thalassémie majeure : L’initiation des transfusions est décidée après la 

confirmation du diagnostic, et  le rythme des transfusions est généralement compris 

entre 2 et 4 semaines et maintenu pendant toute la vie du thalassémique [75]. 

 La thalassémie intermédiaire: les transfusions ne sont indiquées qu’en cas 

d’aggravation aiguë symptomatique. La décision de mise en route d’un régime 

transfusionnel systématique tient compte, non seulement de la cinétique du taux d’Hb 

de base, mais aussi de la tolérance de l’anémie en termes de complications et de qualité 

de vie. Jusqu’à récemment, la TI était perçue comme une maladie peu sévère et la mise 
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en route des Tf régulières n’était le plus souvent proposée qu’après splénectomie, lors 

de la survenue de déformations osseuses, retard de croissance ou retard pubertaire 

[20]. 
 

 Bêta-thalassémie mineure: Les transfusions systématiques sont absentes ou 

occasionnelles et le pronostic est généralement bon [37]. 

Les valeurs d'Hb pré et post-transfusionnels doivent être confrontés aux quantités 

transfusées. L'efficacité transfusionnelle est appréciée par la diminution du taux d'hémoglobine 

après la transfusion qui doit être de 1g/dl/semaine pour le patient splénectomisé et 1,5 

g/dl/semaine s'il ne l'est pas. Une consommation annuelle de l'ordre de 150 à 200 ml/kg 

maintient normalement le taux d'Hb moyen proche de 12g/dl, quand elle est supérieure à 200 

ml/kg/an, doit faire rechercher la cause de l'inefficacité transfusionnelle. Elle est liée le plus 

souvent à un hypersplénisme, l'apparition d'un anticorps anti-érythrocytaire peut aussi se 

traduire par une majoration des besoins transfusionnels [76].  

Dans notre travail, le rythme transfusionnel moyen a été de 6,33 épisodes transfusionnels 

par an avec un intervalle de 6 semaines et l’Hb pré-transfusionnel moyen a été de 6 g/dl. 

Le tableau suivant reprend le résultat de nos malades en comparaison avec d’autres séries. 
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Tableau XXVII : Caractéristiques des transfusions des patients thalassémiques des différentes 
séries 

 
Etude CHU Hassan II 

Fès [52] 
Algérie [50] hôpital Farhat 

Hachet Tunésie 
[48] 

Notre étude 

Rythme 
transfusionnel moyen 
/an 

10,7 épisodes 12 épisodes 13 épisodes 6,33 épisodes 

Intervalle moyenne 
entre deux 
transfusions 

3 semaines 4 semaines 3 semaines et 5 
jours 

6 semaines et 
4jours 

Hb pré-
transfusionnelle g/ dl 

8,5 6 7,9 6 

 
La discordance de nos résultats avec ceux de la littérature s’explique par les cas de composite 
thalassémie-drépanocytose chez qui le rythme transfusionnel par an est long. 
 

b) Chélation du fer : 

Un concentré CG de 280 ml apporte environ 200 mg de fer. L'organisme ne dispose pas 

de moyens naturels d'évacuation de ce fer, qui se dépose d'abord dans le foie et la rate, puis 

dans les glandes endocrines, et le cœur. La surcharge en fer représente la première cause des 

complications et de la mortalité chez les patients thalassémiques.  

L'histoire transfusionnelle offre la première estimation de la surcharge en fer, qui est 

corrélée à la transfusion et qui se calcule par la formule suivante [77] : 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
Apport annuel en fer (mg/kg/an) = (volume transfusé en ml/an x l'hématocrite 

moyen des poches x 1,08)/poids (kg) [78]. 
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 Le traitement chélateur du fer doit être débuté: après 10 à 20 Transfusions (soit 100 

ml/kg de CG), lorsque la ferritine ≥ 1000 μg/l, la CHF ≥ 7 mg/g de foie sec et un T2* 

cardiaque < 20 ms [79].  Son but est de maintenir des concentrations tissulaires en fer 

n’induisant pas de lésions cellulaires. En pratique, il est recommandé de maintenir des 

ferritinémies sous traitement chélateur inférieures ou égales à 1 000 μg/l [76]. 

Trois médicaments ont une AMM dans le traitement de la surcharge transfusionnelle des 

patients thalassémiques [4]:  

 La déféroxamine (DFO) : 

Le mésylate de déféroxamine est un siderophore hexadentate naturel isolé des cultures 

de Streptomyces pilosus introduit en 1960 [67]. 

La DFO est administrée depuis 40 ans aux patients atteints de TM et a permis 

d’améliorer leur espérance de vie et de réduire la morbidité cardiaque, hépatique et 

endocrinienne due à la surcharge en fer transfusionnelle. Elle abaisse les ferritinémies et la 

concentration du fer intra-hépatique (CFH) [4].  

Son administration standard est la perfusion sous cutanée (SC) de 8 à 12 heures, 

réalisée en ambulatoire de jour ou de nuit par pompe portable ou infuseur, 5 à 7 jours par 

semaine à la dose moyenne de 40 mg/kg/jour. Une alternative à la perfusion SC prolongée est 

l’administration de 2 bolus SC quotidiens (non validé par l’AMM) [4]. 

Chez le jeune enfant, particulièrement exposé aux effets secondaires de la DFO sur la 

croissance par atteinte des cartilages épiphysaires et vertébraux, elle est débutée à plus faible 

dose et très progressivement augmentée. Les patients peu surchargés recevant de fortes doses 

sont exposés à des atteintes neurosensorielles auditive et visuelle [4] (voir le tableau XXVIII). 
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 La contrainte thérapeutique liée aux perfusions SC répétées et les effets secondaires 

locaux conduisent fréquemment à un défaut d’observance médicamenteuse. 

Dans notre étude seulement 11,1% ont été mis sous Déféroxamine (DFO) à la dose de 

20 à 55 mg/kg/j en perfusion intraveineuse chez deux patients lors d’une transfusion et voie 

sous cutanée lente chez l’autre patient. 

Cette faible prescription de Déféroxamine trouve son explication dans  la non 

compliance des patients avec le traitement qui est chronique et lourd (La majorité des patients 

prennent le déféroxamine au cours de la perfusion étant donné que leur état d’indigence ne 

leur permet pas de s’accaparer une pompe personnelle). 

 La défériprone (DFP) : 

DFP, chélateur actif par voie orale, est indiqué lorsque le traitement par DFO est contre-

indiqué (AMM 1999) ou inadéquat (AMM 2004). Depuis 20 ans, il a été prescrit à plusieurs 

milliers de patients atteints de TM. À la posologie de 75 mg/kg/jour répartis en 3 prises, il 

permet d’abaisser les ferritinémies. Si la DFP agit de manière inconstante sur la CFH, elle 

abaisse les concentrations en fer myocardiques évaluées par imagerie par résonance 

magnétique (IRM) (technique du T2*) et se révèle particulièrement cardio-protectrice avec un 

probable impact sur la survie des patients. Le risque d’agranulocytose médicamenteuse impose 

une surveillance hebdomadaire de l’hémogramme [4]. 

Elle peut être associée à la DFO (prescription hors AMM) en vue d’une intensification du 

traitement chélateur, avec un effet supérieur à la monothérapie par DFO sur l’excrétion urinaire 

du fer, l’évolution des ferritinémies et l’amélioration des paramètres cardiaques (fer 

myocardique et fraction d’éjection systolique). 
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Dans notre série seulement 7,4% des cas ont été mis sous Défériprone, ceci peut être 

due au manque de conviction envers l’efficacité du traitement, et au fait que les enfants 

refusent de prendre la gélule : leurs parents ont essayé par tous les moyens de les aider à 

l’ingérer mais sans résultats, et se sont plaints également de la contrainte imposée par le 

comprimé (3 fois par jour). 

 Le déférasirox (DFX) : 

DFX : chélateur actif par voie orale, a obtenu l’AMM en 2006. Il est indiqué en première 

intention chez les patients thalassémiques âgés de plus de 6 ans recevant des transfusions 

fréquentes et présentant une surcharge en fer post transfusionnelle. 

 En cas de contre indication ou d’inadéquation de la DFO, il est indiqué chez l’enfant de 

2 à 6 ans ou chez les patients thalassémiques moins transfusés [4]. 

 Le DFX, administré en une unique prise quotidienne à la dose de 20 à 30 mg/kg/jour, 

est d’efficacité comparable à celle de la DFO sur l’évolution à un an de la CFH et des 

ferritinémies chez les patients thalassémiques polytransfusés. Les données d’efficacité et de 

tolérance ont été confirmées à quatre ans de traitement. Les doses de 5 et 10 mg/kg/jour sont 

insuffisantes pour équilibrer la balance du fer chez des patients recevant plus de 8 transfusions 

par an. 

Les doses prescrites sont adaptées à l’importance de la surcharge et des apports 

transfusionnels en fer, ainsi qu’à la tolérance médicamenteuse [4].  

Les principaux effets secondaires sont les rashs cutanés, les troubles digestifs et 

l’augmentation modérée non progressive de la créatinémie chez plus d’un tiers des patients. 
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Surveillance : Deux dosages successifs de la créatinémie sont réalisés avant la mise en 

route du traitement, puis la créatinémie et la clairance de la créatinine sont dosées une fois par 

semaine pendant le premier mois, et ensuite une fois par mois. Une augmentation de la 

créatinémie supérieure à 33% nécessite un arrêt temporaire du traitement. La protéinurie doit 

également être surveillée tous les mois, l’arrêt du traitement est discutable si les marqueurs de 

la fonction rénale tubulaire montrent des taux anormaux de façon prolongée. La surveillance 

mensuelle du taux des transaminases est recommandée [4]. 

Dans notre série 70,4% des patients ont été mis sous déférasirox ce qui est concordant 

avec la  série de Fès, France, Italie et Tunisie, ceci peut être du au bonne compliance parce qu’il 

est « dispersible» et pris une fois par jour seulement,et d’ailleurs, le déférasirox est le meilleur 

chélateur recommandé par la fédération internationale de la thalassémie (TIF, 2007). 
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Tableau XXVIII: Principales caractéristiques comparatives des traitements chélateurs [80] [81] 

[82]. 
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 Bithérapie : 
Les thérapies combinées offrent une alternative pour les patients dont la surcharge en fer 

n’est pas suffisamment maîtrisée avec une monothérapie, en leur induisant un équilibre martial 

négatif. Il a été montré que la bithérapie DFO/DFX a un effet plus important sur les espèces 

ferriques libres plasmatiques, et nécessite une surveillance moins stricte comparée à la 

combinaison DFO/DFP qui s’avère plus toxique. Les bithérapies permettent également de 

diminuer la fréquence des perfusions de DFO en compensant par la médication orale, ce qui 

améliore la qualité de vie des patients [83]. 

Le tableau suivant compare type de la chélation  de nos patients avec d’autres séries: 

Tableau XXIX : Comparaison  des patients chélatés selon le médicament pris : 

 

 Etude  CHU 
Hassan II 

Fès (2016) 
[52] 

CHU Hédi 
Chaker 
Tunisie 

(2017) [49] 

Hôpital 
d’enfant 

Rabat 
(2010)  [53] 

France 
(2010) 
[84] 

Italie 
(2016) 

[51] 

Notre 
étude 

Nombre total 
des patients 
dans étude 

40 26 89 376 1873 81 

DFO  - 46% 9% 8,5% 23,9% 11,1% 
DFP 0% 11 ,5% 75% 8,5% 20,5% 7,4% 
DFX 42,8% 65 ,4% 3% 75,5% 32,8% 70,4% 
DFX + DFP 50% 3,8% 0% 3,5% - 3,7% 
DFX + DFO 0% 3,8% - - - 3,7% 
DFO+DFP 7,2% 3 ,8% 13% 4% 21,3% 0% 
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Figure 45: différentes traitements chélateurs pris selon plusieurs séries. 

La mauvaise observance aux traitements chélateurs était estimée à 23,33 %  contre 62% 

dans la série de Tunisie en 2016 [48] et 66 % dans une autre récente étude Tunisienne [49]. 
 

Tableau XXX : Les effets secondaires de traitement chélateur dans différentes séries d’études. 
 

Effets secondaires Tunisie (2017) [49] Fès (2016) [52] Notre série 
Toxicité hépatique 7,7% 28,6% 22% 
Toxicité rénale 0 28,6% 7,4% 
Troubles gastro-
intestinaux 

3,8% 28 ,6% 14,8% 

Intolérance cutanée 11,5% 21,4% 0% 
 
 

c) Supplémentation en acide folique : 

L’acide folique intervient dans l’érythropoïèse, qui est accélérée en cas de thalassémie. 

Donc, une prise quotidienne d’acide folique est recommandée chez les β+ thalassémiques et 

indéfinie à la dose de 5 mg/j. 
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Dans notre travail, 23,45% des patients sont sous acide folique, ils sont tous des β+ 

thalassémiques, ces résultats sont globalement concordants avec la série de CHU de Fès avec 

30% des patients qui sont sous acide folique [52]. 
 

d) Hydroxyurée : 

Parmi les médicaments qui induisent une augmentation de Hb F, seule l’HU a obtenu une 

AMM dans l’indication de la thalassémie pour  atténuer l’anémie et avoir un sevrage 

transfusionnel.  

A présent est  utilisée assez largement dans les formes intermédiaires de la maladie avec 

une efficacité chez environ 50 % des patients [2]. Une augmentation du taux d'hémoglobine 

d'au moins 1 g / dl à 6 mois de traitement est considérée comme une réponse adéquate [85]. 

 Les principales indications de la mise sous HU sont l’anémie sévère et/ou les tumeurs 

hématopoïétiques extra-médullaires. Les doses utilisées sont de l’ordre de 10 à 16 mg/kg/jr 

soit environ 2 fois moins que  dans la drépanocytose [2], et les patients doivent être évalués 

périodiquement par la suite pour s'assurer que le bénéfice est maintenu et pour détecter les 

effets indésirables, y compris les éruptions cutanées, l'alopécie, les troubles gastro-intestinaux 

et la myélotoxicité [85]. 

Dans notre série, 25,9 % des cas ont été mise sous hydroxyurée à raison de 5 à 15 

mg/kg/jr, pendant une durée moyenne de 4 mois. Parmi eux on trouve 39,2%  de la totalité des 

thalassémiques majeures, 28,57% de la totalité des thalassémiques intermédiaires et 73,3% des 

thalasso-drépanocytoses totale.Un sevrage a été obtenu chez 5% des  malades et une réponse 

partielle voire absente chez les autres patients, ce résultat trouve son explication dans la non 

observance de traitement chez la plupart des patients, vue que hydréa® est cher et non 

disponible au Maroc. 



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 105 - 

En comparant nos résultats, à celle d’une étude faite au CHU Sétif en ALGÉRIE sur 40 

patients, 30% des patients ont un sevrage transfusionnel et une réponse partielle chez 15% des 

cas [86].   
 

e) Splénectomie : 

La splénomégalie chez les thalassémiques non ou peu transfusés aboutit après une 

période variable à un hypersplénisme, celui-ci augmente le besoin transfusionnel et aggrave 

l'anémie. La splénectomie est effectuée sur la base de l'hypersplénisme évalué grâce à des 

examens isotopiques ou en comparant les besoins transfusionnelles théoriques et les besoins 

réels. Elle est évitée chez l'enfant avant 5 ans du fait du risque infectieux plus tard elle sera 

suivie d'une antibiothérapie systématique pendant 2 à 5 ans, les résultats de la splénectomie 

sont transitoires mais constants si l’indication opératoire est correcte [87]. 

 Indications [2]: 
 
- TM: Indiquée en cas d’hypersplénisme (thrombopénie, neutropénie, splénomégalie) 

ou pour abaisser les besoins transfusionnels quand ceux-ci dépassent 200 

ml/kg/an (volume calculé pour des concentrés globulaires à 75 % d’hématocrite). 

- TI: Indiquée pour réduire le degré d’anémie, limiter ou stopper les transfusions 

occasionnelles.  

Néanmoins, les risques infectieux et thromboemboliques associés tendent à limiter le 

recours à la splénectomie depuis quelques années. 

Dans notre étude, 7 patients (soit 8,6%) ont été splénectomisés suite à un hypersplénisme 

à un âge> 5 ans, sauf un seul (splénectomisé à l’âge de 3ans, pour un hypersplénisme, une 

SMG importante et ses épisodes d’anémie mal tolérées fréquentes). 

En comparant ces résultats avec ceux obtenus dans l’étude tunisienne on trouve 46,1% 

des splénectomisés [48], contre 5% dans la série de Fès [52] et 48,9% dans la série française 

[84]. 

Nos  résultats ne rejoignent pas ceux de la littérature vue que dans les autres séries, il n’y 

avait que des homozygotes. 
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Figure 46 : fréquence de la splénectomie dans différentes séries 

5.2 Greffe des cellules souches hématopoïétiques : 
 

Le premier succès de l'allogreffe de CSH chez un thalassémique majeur a été réalisé par 

Thomas en décembre 1981 à Seattle [88]. Entre 1980-1990, plus de  1000 TM ont été greffés 

par l'équipe de Pesaro [89] [90], ce qui lui a permis d'acquérir la plus grande expérience dans le 

monde. Ainsi, la greffe est devenue de pratique courante en Italie et dans plusieurs centres à 

travers le monde. Par conséquent, il est actuellement établi que l'allogreffe de CSH représente 

le seul traitement curatif de la TM et que les résultats sont excellents dans la situation de 

greffe à partir d'un donneur familial et quand elle est réalisée précocement avant I 'installation 

des complications liées à la surcharge en fer [76]. 
 

La probabilité de survie sans maladie après la greffe de la moelle osseuse HLA-identique 

intrafamiliale varie de 49 à 94 % en fonction de la présence des facteurs de risque suivants : 

hépatomégalie, fibrose portale et chélation du fer insuffisante (classification de Lucarelli) [4]. 
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a) Indications (annexe 4) 

La greffe est indiquée pour tout enfant ou adolescent atteint d'une thalassémie majeure 

ayant un donneur HLA-identique intrafamilial. Il est conseillé d'attendre l'âge de deux ans pour 

greffer. C'est le temps d'observation nécessaire pour affirmer le caractère majeur de la 

thalassémie et en raison des données de pharmacocinétique du busulfan (Bu).  

Après l'âge de 2 ans, la greffe doit être réalisée le plus tôt possible afin de limiter les 

conséquences de la surcharge en fer, non seulement pendant la greffe (toxicité immédiate) 

mais aussi à distance (fréquence des retards de croissance staturale et de l'hypogonadisme 

post-greffe qui sont fonction de l'âge à la greffe). 

L'indication de greffe est étendue aux formes de Béta-Thalassémie intermédiaire et E/β-

thalassémie, nécessitant au cours de leur évolution un régime transfusionnel systématique au 

long cours (dépendance transfusionnelle identique à celle des TM en nombre et volume) du fait 

de l'aggravation de l'anémie au cours du temps (au-delà de l'âge de 4 ans par définition) ou de 

la sévérité des signes de dysérythropoïèse (conséquences fonctionnelles des tumeurs 

hématopoïétiques extra-médullaires). L'indication de greffe est posée après échec des autres 

alternatives de traitement, en particulier traitement par Hydroxyurée, splénectomie, et 

érythropoïétine [91]. 

L'amélioration du traitement conventionnel et les résultats chez l'adulte étant inférieurs à 

ceux de l'enfant avec une mortalité liée à la greffe de 25-30% dans la littérature [92].  

 
b) Donneurs : 

   Il existe deux types de donneurs potentiels : les donneurs familiaux ou apparentés 

(géno-identique, phéno-identique et mismatch dont l'haplo-identique) et les donneurs non 

familiaux ou non apparentés compatibles (phéno-identiques).  
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 Donneurs familiaux ou apparentés :  

La majorité des allogreffes sont encore réalisées à partir d'un donneur géno-identique 

(un frère ou une sœur HLA identique) avec une compatibilité dans les locis A et B de classe I et 

les locis DR B1 de la classe II. Environ 30% des patients ont un donneur géno-identique dans 

les fratries de deux à trois enfants. 

S’il existe dans une fratrie plusieurs frères et sœurs HLA-identiques avec le patient, le 

donneur est choisi en fonction de critères additionnels incluant son statut sérologique pour le 

CMV, et les facteurs de risque de GVH chez le receveur ainsi que le groupage sanguin.  

Les parents peuvent partager avec le patient les mêmes antigènes HLA (donneur phéno-

identique apparenté), le plus souvent en cas de mariage consanguin, dans ce cas la 

compatibilité 8/8 doit être retrouvée incluant les locis DQ B1 de la classe II [76]. 

 Donneurs non familiaux (non apparentés):  

Dans ce cas la greffe est phéno-identique non apparentée, le donneur est un volontaire 

inscrit sur un fichier des donneurs, qui partage avec le patient les mêmes antigènes 

d'histocompatibilité de types I et II.  

Le pronostic des patients greffés à partir d'un donneur non apparenté dépend de la 

compatibilité HLA entre donneur et receveur. En raison d'une compatibilité parfaite qu'en 

situation familiale géno-identique, ces greffes comportent classiquement un risque supérieur 

de GVH et rejet.  

Dans le contexte de pathologie non maligne, il est indispensable d'avoir une compatibilité 

étendue du système HLA de classe I (A, B, C) et de classe II (DR, DQ et DP) 
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Des études récentes ont démontré que le risque de rejet après greffe non apparentée est 

associé à la présence d'une incompatibilité sur le locus HLA- DP BI dans le sens receveur versus 

donneur [93].  

La greffe non apparentée peut représenter une alternative intéressante pour les TM [94] 

[95], et ne se discutent actuellement que dans des circonstances particulières, essentiellement 

en cas d’impossibilité de poursuivre le traitement transfusionnel ou chélateur [4]. 
 

c) Les différentes sources de CSH 
 

 La moelle osseuse : 

Le greffon obtenu par prélèvement du suc médullaire sous anesthésie générale contient 

relativement peu de lymphocytes T (2.2x10*7/kg), ce qui réduit l'incidence des GVH mais 

augmente le temps de prise de greffe et le risque de rejet. Dans certains pays la moelle 

osseuse est la seule source de CSH utilisable pour les mineurs. Il n'y a pas de limite d'âge pour 

le prélèvement de moelle chez le donneur. La moelle osseuse est la source la plus 

fréquemment utilisée chez les TM.  

Selon les données de I'EBMT en 2008, plus de 80% des greffes chez les TM ont été 

réalisées à partir d'un greffon médullaire et reste encore la source préférée ces dernières 

années.  

En général, il est recommandé d'administrer un greffon médullaire riche en CNT en 

essayant de constituer un greffon atteignant 4.10*8 cellules nucléées totales (CNT)/kg de 

receveur. 

En situation géno-identique, aucune étude n'a montré d'impact du nombre de cellules 

injectées sur la prise de greffe avec ce type de greffon [96] [97]. 
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 Le sang placentaire (SP) 

Le sang du cordon placentaire est la meilleure source pour les greffes intrafamiliales dans 

certaines maladies génétiques, comme la drépanocytose ou la Béta-thalassémie à côté du 

greffon médullaire, cependant la quantité de cellules nucléées doit être au moins de 2 x 

10*7/kg de poids du receveur. Par ailleurs le risque de non prise de la greffe est plus important 

avec le SP apparenté qu'avec le greffon médullaire [98].  

Dans certains pays comme la France et le Royaume-Uni, le prélèvement et la conservation 

du sang placentaire de tout enfant ayant dans sa fratrie un drépanocytaire, une forme majeure 

ou une forme intermédiaire sévère de thalassémie est recommandée [99].  

 

 Les cellules souches périphériques (CSP) : 

La mobilisation des cellules souches périphériques par le G-CSF et le GM-CSF a été 

décrite la première fois en 1988. Le recueil des CSP se fait par cytaphérèse après injection de 

G-CSF à la dose de 10 à 15 µg/kg/j en 1 à 2 fois/j pendant 5 j en sous cutanée à commencer à 

j-5 et ne doit pas dépasser 7 jours. On considère qu'un greffon doit renfermer un minimum de 

1 à 3 x 10* 6 cellules CD34+ /kg de receveur pour assurer une prise correcte de greffe, et la 

dose de 5x10* 6 cellules CD34+/kg est jugée optimale. Les greffes réalisées à partir de 

cellules souches périphériques sont associées à une reconstitution hématologique et 

immunitaire plus rapide en réduisant le risque infectieux et de rejet.  

Le gros inconvénient de cette source est la teneur du greffon à un nombre excessif de 

lymphocytes T (27x10*7/kg), ce qui augmente l'incidence de la GVH chronique [99].  
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d) Le conditionnement (annexe 5)  [100] 

L’aspect biologique de l'allogreffe dans la thalassémie diffère de celui des greffes pour 

hémopathies malignes du fait que leur tissu hématopoïétique occupe un espace beaucoup plus 

étendu en raison de l'hyperplasie érythroblastique avec expansion médullaire intra et extra 

médullaire, ce qui rend son élimination plus difficile. Leur système immunitaire n'est pas altéré 

par une chimiothérapie antérieure d'où risque de rejet et reconstitution autologue en post 

greffe. 

En plus, la sensibilisation des patients polytransfusés (adolescents et adultes) contre les 

antigènes du système HLA est assez fréquente.  

Dans ces circonstances le conditionnement doit être suffisamment myéloablatif pour 

éradiquer la moelle pathologique, et immunosuppresseur pour assurer la prise du greffon. 

L'irradiation corporelle totale (ICT) peut être efficace, mais considérée comme une 

approche inacceptable pour les pathologies bénignes de l'enfant en raison de ces effets 

néfastes sur la croissance et le risque de survenue des néoplasies secondaires [101]. Par 

conséquent, la chimiothérapie seule est à la base du conditionnement myéloablatif. 

L'association majoritairement utilisée pendant des années est le Busulfan (BU) à raison de 14 -

16 mg/ kg dose totale (DT) pour son effet myéloablatif et le cyclophosphamide (CY) à 200 

mg/kg, comme immunosuppresseur adéquat pour assurer la prise du greffon. Le sérum anti- 

lymphocytaire (SAL) ou l'Alemtuzumab sont ajoutés au conditionnement classique dans le but 

de réduire le risque de rejet de greffe avec des résultats encourageants [102]. Le 

conditionnement classique dans les thalassémies reste l'association BuCy +/- SAL. 

Afin d'améliorer les résultats post-greffe, d'autres drogues comme le Thiotépa, la 

fludarabine ou le tréosulfan ont été également utilisées dans les conditionnements [100].  
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e) La transplantation  

Injecter des CSH sous forme de suspension cellulaire est un geste similaire aux 

transfusions sanguines. L’administration dure plusieurs heures et doit s’effectuer via un 

cathéter central.  

Durant cette perfusion, l’absence de signe de fièvre, d’urticaire, de chute de tension 

artérielle ou d’essoufflement est fréquemment vérifiée. Ils pourraient indiquer une réaction 

immunitaire aigue du patient contre le greffon.  Physiologiquement, les CSH saines injectées 

traversent la moelle osseuse du receveur et s’y implantent. Elles débutent la production de 

nouvelles cellules sanguines dans les 2 à 4 semaines suivantes [103]. 

Les recommandations de l'allogreffe en 2014 dans la béta-thalassémie sont précisées 

dans le tableau XXXVIII (annexe 6) [100].  

Aujourd'hui, les greffes avec des donneurs géno-identiques ou phéno-identiques sont 

toujours les premières transplantations de la plupart des équipes cliniques. Si aucun donneur 

apparenté n'est disponible et si aucun donneur non apparenté acceptable ne peut être trouvé 

rapidement dans les registres, l'allo-HSCT non apparié avec des donneurs apparentés haplo-

identiques ou avec des unités de sang de cordon ombilical constitue une alternative forte. Les 

laboratoires d'histocompatibilité doivent trouver et proposer les donneurs potentiels les plus 

appropriés à une situation donnée, dans le cadre de l'évolution constante de la prise en charge 

clinique des patients et des technologies de typage HLA et de détermination des anticorps 

selon les normes d'accréditation édictées par la Fédération européenne de l'immunogénétique 

[103]. 

Dans notre travail deux patients ont été bénéficié d’une greffe de moelle osseuse, un 

échec a été remarquée chez les deux cas, contre une seule patiente greffée (2,5%) dans la série 

de Fès avec une bonne évolution clinique et biologique en post greffe [52]. Parmi les 376 

malades de la série française, 52 patients soit 13 ,8% ont été greffés [84], dans la série de 
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Tunisie faite de 26 patients une seule greffe a été faite dont évolution a été remarquée par un 

rejet un an après le geste, ceci peut être dû à la surcharge importante en fer au moment de la 

greffe. 

 

5.3 NOUVELLES PISTES THERAPEUTIQUES : 

Au cours de la dernière décennie, plusieurs options thérapeutiques ont émergé pour les 

patients atteints de la béta thalassémie. 

Ces progrès visent à améliorer la dérégulation du fer, le déséquilibre de la chaîne des 

globines et / ou l'érythropoïèse inefficace, mais elles ne sont pas disponibles pour notre 

travail :  

a) la thérapie génique : 

La greffe de cellules souches de moelle osseuse  reste soumise à la difficulté de trouver 

un donneur compatible. Elle n’est pas non plus idéale, car le greffon, prélevé chez un donneur, 

peut être rejeté par le système immunitaire du patient, ou inversement réagir contre 

l’organisme. C’est pour cela qu’avoir recours à la thérapie génique est préférable et représente 

une alternative [104]. 

Dans le cas de la bêta-thalassémie, les cellules souches à l’origine des cellules sanguines 

sont prélevées dans la moelle osseuse du patient. Puis ces cellules sont mises en culture et une 

copie normale du gène de la bêta-globine y est insérée. Ce gène est transporté par un vecteur 

viral (un virus inoffensif), le vecteur lentiviral, dérivé ici du virus du sida inactivé (VIH), Un virus 

qui a la particularité de pénétrer facilement dans l’organisme. Ensuite, le patient subit un 

traitement de chimiothérapie [104], Le patient reçoit un traitement de busulfan pendant 4 jours 

avant la greffe afin de provoquer une myélosuppression totale. Le patient est isolé en chambre 

stérile si son taux de neutrophiles est inférieur à 500/μL [38]. Les CD34+ transduites du 

patient lui sont retransfusées par un cathéter central, durant 20 minutes, pendant que les 

signes vitaux du patient sont monitorés. Le vecteur se retrouve ainsi à l’intérieur du noyau, et 
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le gène fonctionnel est libéré. La cellule peut alors produire la protéine absente et la fonction 

déficiente est rétablie : la cellule est traitée [104]. 

 

 
Figure 47: Schéma montrant le protocole expérimental de la thérapie génique dans le cas de la 

bêta-thalassémie [104] 
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La mise au point d’une thérapie génique est donc un véritable espoir pour les 80 % de 

malades ne pouvant pas avoir accès à une greffe de moelle [105] 

La première tentative réussie de thérapie génique dans la bêta-thalassémie a été réalisée 

en 2007 chez un patient thalassémique transfusion dépendant. Les cellules souches (CD34+) 

de ce patient ont été prélevées puis modifiées par un vecteur lentiviral contenant une version 

fonctionnelle du gène de la β-globine. Le patient est devenu transfuso-indépendant après 

quelques mois et aucun processus leucémique n’est apparu [3, 106]. 

Plus de cent cinquante  patients ont ainsi été transplantés depuis 2016, et aucun effet  

adverse, lié à l’addition d’un gène thérapeutique, n’a été rapporté. Malgré l’importance de cette 

avancée, d’autres progrès  sont nécessaires: la mise au point de nouveaux outils pour la 

production à large échelle de lots cliniques, et un pseudotypage spécifique des vecteurs 

lentiviraux, afin de simplifier la nécessaire étape de correction des cellules « cibles » [107]. 

Malgré un traitement efficace, la thérapie génique a néanmoins des limites. Il peut 

s’avérer quelques fois que ce mécanisme ne fonctionne pas comme nous l’aurions souhaité ou 

encore que des complications subviennent avant, pendant ou après la manipulation. En effet, la 

thérapie génique, par la transfusion d’hémoglobine, entraîne une accumulation de fer dans 

l’organisme. Avec le temps, le fer provoque des atteintes cardiaques et hépatiques, mais aussi 

des problèmes hormonaux. Afin de prévenir ces complications, un fixateur de fer doit alors 

être administré mais celui-ci a des effets indésirables. De plus, les chercheurs restent prudents 

car l’insertion du vecteur  peut également activer un gène, le HMGA2, dans certaines cellules. 

Ce gène entraîne une prolifération de ces cellules. Un suivi à long terme est donc indispensable 

pour voir si cela n’entraîne pas de cancer du sang tel que la leucémie [104]. 
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De plus, à l’heure actuelle, il est impossible d’établir un pronostic sur le long terme, c’est 

pourquoi de nombreuses questions peuvent encore se poser: Ce traitement par thérapie 

génique sera-t-il efficace durant toute l’existence du patient ou faudra-t-il le renouveler? 

[104]. 

 
b) Inhibiteur de JAK2 : 

Des études récentes ont élucidé les rôles de Janus Kinase 2 (JAK2) et de la superfamille du 

facteur de croissance transformant (TGF) -β dans le contrôle de l'érythropoïèse. La liaison de 

l'érythropoïétine à son récepteur de la membrane cellulaire active le JAK2 cytoplasmique, qui à 

son tour active plusieurs voies de transduction du signal pour augmenter la prolifération, la 

différenciation et la survie des progéniteurs érythroïdes. JAK2 est le seul transducteur de signal 

intracellulaire de l'érythropoïétine et est, par conséquent, une cible potentielle pour traiter les 

conditions causées par une érythropoïèse désordonnée et inefficace. Les inhibiteurs de JAK2, 

tels que le ruxolitinib, se sont avérés prometteurs pour l'amélioration de la concentration 

moyenne en hémoglobine et la réduction potentielle de la taille de la rate chez les patients 

atteints de TDT; les résultats de ces essais dans TDT peuvent poser la base pour des études 

dans NTDT en particulier chez les patients avec une rate élargie [108]. 

c) Prévenir la surcharge en fer : induire l’hepcidine [109, 110]  

Rappelons que l’hepcidine, cette hormone hyposidérémiante, se place comme un 

régulateur primordial dans l’homéostasie du fer. Par conséquent, si ce régulateur négatif est 

absent, il est observé une augmentation de l’absorption intestinale du fer ainsi qu’une 

augmentation de son recyclage au sein des macrophages. Ces phénomènes conjugués 

aboutissent à l’accumulation du fer dans les tissus, notamment hépatiques, responsable en 

partie de la surcharge martiale dont sont atteints les patients β Thalassémiques. 
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Figure 48: Schéma physiopathologique de la surcharge martiale en cas de thalassémie [111]. 

 
 Les agonistes de l’hepcidine, outils thérapeutiques [109, 112] : 

Les agonistes de l’hepcidine sont des composés qui miment directement ses effets ou qui 

provoquent indirectement sa synthèse. Leur but est de permettre l’augmentation de la 

concentration en hepcidine dans la circulation sanguine des patients β-Thalassémiques afin de 

limiter leur surcharge en fer et de corriger leur anémie. 

 Les agonistes directes : les mini-hepcidines [113, 114] : 

Afin de mettre au point un analogue permettant d’être absorbé oralement, leur poids 

moléculaire a été réduit par rapport à celui de l’hepcidine originale, qui ne possède pas elle-

même des propriétés pharmacologiques adéquates. Les acides aminés porteurs de l’activité de 
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l’hepcidine ont été sélectionnés: les agonistes comportent donc seulement 9 acides aminées 

essentiels, contre 25 pour l’hepcidine physiologique. 

 PR65 [115] : 

Cet agoniste, testé chez les souris, s’est montré plus efficace en prévention de la 

surcharge en fer, plutôt que pour diminuer le taux de fer une fois la surcharge constituée. Il 

serait donc à mettre en place dès que le diagnostic de la maladie est posé, ou alors en 

accompagnement des chélateurs pour parvenir à diminuer une surcharge lorsque ces derniers 

ne suffisent pas. A forte dose, PR65 a induit une importante hyposidérémie aggravant l’anémie, 

ce qui suggère que ce composé devrait avoir des méthodes de dosages adaptés, permettant la 

surveillance du traitement. 
 

 Hepcidine cyclique : 

Des recherches pour cycliser l’analogue ont été menées. Les composés ainsi obtenus sont 

des peptides très stables, mais qui cependant ne permettent pas l’internalisation de la 

ferroportine; l’activité de l’hepcidine n’est donc pas reproduite. Les futures générations de 

mini-hepcidine sont en cours de formulation. La réussite du développement d’un analogue oral 

de l’hepcidine représenterait non seulement une amélioration pour les thérapies de la 

surcharge en fer mais également une avancée majeure pour la pharmacologie des peptides en 

général, relevant le défis complexe de l’administration orale. 

 

d) Apo-transferrine : 
La transferrine, principal transporteur de fer du corps, fournit du fer à différents tissus 

par endocytose médiée par le récepteur. L'état bas de l'hepcidine dans les NTDT entraîne une 

saturation de la transferrine sanguine en fer circulant, entraînant l'accumulation de fer toxique 

non lié à la transferrine. La transferrine circule principalement dans le sang sous trois formes 

principales en fonction des niveaux de fer: transferrine monoferrique, transferrine dimère et 

apotransferrine [116]. Dans des expériences sur des souris thalassémiques, les injections 

quotidiennes d'apotransferrine ont augmenté les taux d'hémoglobine, diminué l'apoptose des 
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précurseurs érythroïdes et amélioré leur maturation, abaisse les taux circulants de fer non lié à 

la transferrine, limite la surcharge en fer tissulaire et diminue la taille de la rate [116] [20].  

 

e) Sotatercept (ACE-011) et l’ACE-536 : 
 

Les membres de la super famille du TGFβ sont impliqués dans les stades de 

différenciation tardive de l’érythropoïèse par un mécanisme distinct de la stimulation précoce 

de la prolifération exercée par l’érythropoïétine. Leur action par liaison aux récepteurs de 

l’activine peut être bloquée par des « pièges à ligands». Dans ce sens, deux molécules, le 

sotatercept (ACE-011) et l’ACE-536, respectivement protéine de fusion modifiée du récepteur 

de l’activine de type IIA et de l’activine de type IIB, ont été évaluées chez des patients adultes 

atteints de bêta-thalassémie non dépendante des transfusions dans le cadre d’études de phase 

2 avec des résultats très prometteurs. Une augmentation dose-dépendante de l’Hb (pour les 

doses les plus élevées au minimum d’1g/dl, et de 2g/dl pour un tiers des patients) et une 

tolérance satisfaisante ont été observées [20]. 

 

f) La médecine complémentaire et alternative (CAM) 

La médecine complémentaire et alternative est fréquemment utilisée chez les patients 

atteints de thalassémie comme toute autre maladie chronique. Les patients étaient souvent 

satisfaits de son utilisation et le révélaient à leurs médecins. Le jus de menthe et la prière 

étaient les produits et les pratiques de CAM les plus fréquents, respectivement. Les médecins 

étaient la source d'information la plus fréquente et la plus fiable sur la CAM. 

Le taux, le type et la cause de son utilisation diffèrent selon les nations et les groupes 

ethniques une étude récente était faite en Iran, sur 122 patients thalassémique, a objectivé que  

68,5%  ont utilisé la CAM au moins une fois au cours de leur vie, et environ la moitié d'entre 

eux l'ont utilisé en même temps que leurs traitements conventionnels (annexe 7) [117]. 
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5.4 Prise en charge psychologique : 

Comme dans toute maladie chronique, une prise en charge psychologique est proposée, 

renforcée lors de l’annonce du diagnostic, aux temps importants du traitement (première 

transfusion, début de la chélation, décision d’une transplantation, transition de la prise en 

charge pédiatrique à la prise en charge adulte) ou de la vie du patient (puberté, projet de 

grossesse ou de paternité, ou lors d’une complication grave). 

 

 Une aide à l’observance du traitement chélateur prescrit au long cours et des discussions 

fréquentes sur ses enjeux dans l’évolution de la maladie sont indispensables. Ni le bénéfice du 

traitement ni les conséquences néfastes de son interruption ne sont ressentis immédiatement. 

La relation de confiance et la circulation des informations entre les soignants et le patient et sa 

famille doivent favoriser le partage de la responsabilité de la bonne conduite du traitement 

chélateur. Les motifs de mauvaise observance seront régulièrement discutés.  

 

L’enfant sera impliqué tôt dans la participation à son traitement afin de préparer la 

période de l’adolescence, où le risque de mauvaise observance thérapeutique est 

particulièrement important. 

Plus particulièrement, les modalités d’administration de la DFO (voie parentérale, 

perfusions prolongées quasi quotidiennes) retentissent sur la qualité de vie des patients, leurs 

activités physiques et leur sommeil, provoquent au point d’injection douleurs et parfois lésions 

cutanées, et rappellent sans cesse l’existence de la maladie. L’équipe soignante a également en 

charge de proposer des solutions pratiques telles que l’utilisation d’un matériel de perfusion 

plus léger ou silencieux, un nouveau type d’aiguille et une meilleure rotation des sites 

d’injection. 

L’utilisation actuellement plus large des chélateurs actifs par voie orale, jugés plus 

pratiques à l’administration et plus satisfaisants par les patients, devrait concourir aussi à son 

amélioration. 
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Les associations participent également à l’éducation et au soutien du patient et de sa 

famille. 

Une prise en charge médico-sociale est indiquée, surtout pour l’adulte dont l’activité 

professionnelle peut nécessiter des aménagements liés aux contraintes thérapeutiques ou à la 

survenue de complications invalidantes. 

 La transition entre l’équipe pédiatrique et celle qui prendra en charge le patient devenu 

adulte sera planifiée à l’avance et prendra en compte la maturité physique et psychologique du 

patient. Elle sera précédée d’une période de familiarisation avec la nouvelle structure d’accueil 

et les nouveaux soignants. L’organisation de consultation et de réunion communes aux 

pédiatres et médecins d’adultes permet, en plus de la communication écrite des principaux 

éléments du dossier médical, un temps d’échange oral en présence du patient. De même, les 

relais infirmier, social et psychologique seront formalisés [4]. 

Et afin d’apporter un soutien à ces patients,  l’Association marocaine de thalassémie et 

des maladies de l'hémoglobine pour le soutien des familles a été créée en 2002 et essaye 

d’œuvrer pour informer les malades, les parents et leurs proches de la maladie, faire connaître 

la maladie au grand public par les médias, organise des manifestations notamment lors de la 

journée mondiale de la thalassémie (8 mai) et enfin elle travaille pour défendre les intérêts des 

malades auprès des hôpitaux et du Ministère de tutelle [118]. 

 

5.5 Éducation thérapeutique, règles hygiéno-diététiques : 

Outre l’évaluation régulière de l’observance médicamenteuse, l’éducation thérapeutique inclut : 

• La connaissance de la maladie, de ses complications chroniques et aiguës (signes 

d’alerte cardiaque et infectieux en particulier). 

• L’apprentissage des traitements médicamenteux : règles d’administration des 

médicaments administrés par voie orale, auto-perfusions pour l’administration SC de la 

DFO, si le patient le souhaite. 



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 122 - 

• La compréhension des indicateurs de suivi d’efficacité et de toxicité des traitements. 

• L’encouragement à l’exercice physique, à une exposition solaire adéquate, à l’arrêt du 

tabac. 

• La connaissance des règles nutritionnelles : l’alimentation est équilibrée et diversifiée, 

apportant calcium, vitamine E, vitamine C, folates, et limitant les aliments très riches en 

fer [4]. 
 

6. CONSEIL GENETIQUE ET DIAGNOSTIC PRENATAL [4] 

Il est essentiel d’identifier les couples de porteurs d’anomalies de l’hémoglobine qui 

risquent d’avoir des enfants atteints d’un syndrome thalassémique majeur. Toute femme 

originaire d’une ethnie à risque, en âge de procréer, devrait donc bénéficier d’une recherche 

d’un trait β-thalassémique. 

 Un résultat positif implique alors impérativement l’étude du conjoint. Lorsque les deux 

partenaires sont porteurs d’un trait thalassémique ou d’une association susceptible d’aboutir à 

un syndrome thalassémique majeur, le médecin praticien doit expliquer au couple le risque 

théorique de 25 % d’avoir un enfant atteint et de les orienter vers un généticien. 

Le diagnostic prénatal de la thalassémie est réalisable depuis le début des années 1970, 

conséquence des progrès des techniques de prélèvement de matériel génétique et de la 

biologie moléculaire, Les deux techniques de prélèvement utilisées sont l’amniocentèse et le 

prélèvement des villosités choriales.  

Ce diagnostic est délicat car il existe de très nombreuses mutations responsables de la 

maladie. C'est pourquoi l'idéal en la matière est d'avoir le temps d'étudier à l'avance la famille 

ou le couple à risque, pour savoir les anomalies biologiques à rechercher. Le diagnostic 

précoce est ainsi fait dans les meilleures conditions puisqu'on connaît les mutations impliquées 

dans le couple et que les techniques d'analyse directe sont alors possibles [4]. 
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Figure 49: schéma d’interprétation des résultats du dépistage [119]. 

A l’échelle nationale un dépistage a été réalisé en 2005 sur 1000 naissances dans 3 

maternités, Rabat-Souissi, Larache et Tétouan a donné un taux allant de 3 à 9% de porteurs de 

la maladie, mais aucune stratégie nationale n’a été adoptée [118]. 
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Dans notre étude, le dépistage  des porteurs sains avec un test biochimique simple et 

peu couteux (hémogramme et électrophorèse d’hémoglobine) a été fait  chez la fratrie et les 

parents de 29 patients soit 35,8 % des cas. 

En attendant la généralisation de ce système de dépistage dans le pays, le minimum de 

conseils à donner aux sujets qui se savent malades ou porteurs du trait c’est d’éviter les 

mariages consanguins voir même le mariage au sein du même douar et les douars avoisinants. 
 

7. EVOLUTION- COMPLICATIONS 
 

7.1 Evolution: 

L’évolution et le pronostic de la maladie dépendent bien évidemment de sa sévérité. 

 Les formes mineures n’ont généralement aucune conséquence sur la santé. 

 Les formes intermédiaires permettent aux enfants d’avoir une croissance et une 

puberté satisfaisantes. 

 Les formes majeures nécessitent en revanche la mise en place de transfusions 

régulières.  

L’espérance de vie des personnes atteintes d’anémie de Cooley, très mauvaise en 

l’absence de tout traitement, est en constante amélioration depuis 40 ans grâce à une 

meilleure prise en charge. A l’âge adulte, chez les malades atteints de forme intermédiaire ou 

majeure, des complications au long cours (chroniques) liées à la maladie elle-même ou aux 

transfusions (allo-immunisation érythrocytaires et hémochromatose) peuvent survenir. Ces 

complications (atteintes cardiaques, déficiences hormonales ou diabète, ostéoporose, ulcère de 

jambe) peuvent retentir sur la qualité de vie, la prise en charge de l’hémochromatose est donc 

l’élément clé dans le pronostic [120]. 
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Dans notre étude, 48% des cas sont sous surveillance cliniques, biologique et aucun 

traitement n’était nécessaire, 7,4% des cas ont reçus des transfusions espacés, avec 

stabilisation de leur état et sans avoir des complications, 30,9% des cas sous régime 

transfusionnel intensif et ils ont développés des complications, 3,7% sont stables sous 

hydroxyurée et acide folique et aucun traitement transfusionnel n’est nécessaire, 1,23% ont une 

bonne évolution clinique et biologique, les transfusions et le traitement chélateur ont été 

arrêtés avec stabilisation de son Hb entre 11 et 12 g/dl et 7,4% des cas ont été perdus de vue. 

Le tableau suivant reprend nos résultats en les comparants avec d’autres études [52, 56, 

49] : 

Tableau XXXI : Evolution  des patients dans notre étude en comparaison avec d’autres séries : 
 

Etude Fès El oued 
Algérie 

Tunisie CHU Oran 
Algérie 

Notre 
étude 

Vivant et 
stable 

80% 57,89% 88,5% 33,33% 92,6% 

Perdus de 
vue 

22,5% 15,79% 0 51,85% 7,4% 

Rémission 
complète 

2 ,5% 0 0 0 0 

Décès 2,5% (suite à une 
anémie sévère 

avec intolérance 
hémodynamique) 

26,32% 11,5% 
suite à des 

complications 
cardiaques 

14,41% (2 cas 
suite à une 
insuffisance 

cardiaque, 1 cas 
pour 

insuffisance 
cardiaque + 

encéphalopathie 
hépatique, 1 

cas suite à une 
hépatite C + 
insuffisance 
hépatique.) 

0 

Nombre 
totale  

40 19 26 27 81 
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         Dans notre série, 7,4% sont perdus de vue, et par manque de contact, on ne peut savoir 

s’il y’a présents des cas de décès donc le chiffre 0 est plus ou moins significatif. 

7.2 Complications : 

a) Complications transfusionnelles : 

Les transfusions répétées exposent les patients β-Thalassémiques à de nombreux 

risques tels que la transmission d’infection, l’allo-immunisation ou encore la surcharge en fer. 

Des réactions immunologiques variées peuvent survenir, dans n’importe quel contexte de 

transfusions. 

 Accidents immunologiques : 

 Allo immunisation anti-érythrocytaire [121] 

Rares, mais graves. Presque exclusivement dues à un conflit immunologique entre les 

antigènes présents sur les membranes des hématies transfusées et les anticorps présents dans 

le plasma du patient. Le risque majeur est un choc avec collapsus, apparaissant dans les 

minutes ou les heures qui suivent la transfusion, souvent compliqué de CIVD, d’insuffisance 

rénale ou respiratoire aiguë. Un ictère hémolytique peut survenir de manière précoce (le 

lendemain), avec quelque fois un retentissement rénal, ou retardé, au cinquième ou au sixième 

jour. D’autres cas sont moins dramatiques : simple inefficacité de la transfusion, qui doit faire 

demander une enquête immunologique [122]. 

Dans notre série, un suivi immuno-hématologique régulier comprenant une RAI et un 

TCD avant chaque épisode transfusionnel a été réalisé. Nous avons enregistré neuf cas de 

positivité de RAI (soit 11%), le taux d’allo-immunisation est assez bas par rapport à celui de la 

littérature qui est estimé à 30 % [123]. Ce faible taux pourrait être lié au fait que tous nos 

patients ont bénéficié de transfusions par du sang phénotypé dans les systèmes ABO, Rh (D, C, 

c, E, e), kell 1, d’une part, et à l’homogénéité de la population des donneurs de sang, d’autre 

part.  
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 Incompatibilité protéique 

Rare, cette complication se présente lorsque le patient a un déficit congénital en IgA. Un 

tableau de choc anaphylactique grave est alors décrit. 

 

 Œdème pulmonaire lésionnel post-transfusionnel 

Le pronostic vital est engagé lorsque survient cette réaction, très rare, due à des 

anticorps anti-leucocytes du produit transfusé. 
 

 Réaction post-transfusionnelle de greffon contre l’hôte 

Exceptionnelle, elle peut être observée lorsque le receveur est profondément 

immunodéprimé proportionnellement au statut immunologique actif du donneur. Dans sa 

forme la plus aigüe, cette réaction peut être mortelle. 
 

 Réaction allergique 

Ce sont par exemple des érythèmes, urticaires, prurits, frissons, hypothermies, et se 

traitent aisément par antihistaminique. En revanche, il peut également être observé des crises 

d’asthme ou des œdèmes de Quincke, plus graves. 

Le tableau suivant compare les accidents immunologiques de nos patients avec d’autres 

séries: 

 

Tableau XXXII : La fréquence des accidents immunologiques dans différentes séries 
 

Etude Thaïlande 
[124] 

Tunisie 
(2016) [48] 

Fès [52] Tunisie 
(2017) [49] 

Notre étude 

RAI + 21% 19 ,23% 5% 34,6% 11% 
Réaction 
allergique 

- 0% 5% - 0% 

Fièvre - 0% 2,5% 11,5% 0% 
Nombre totale 
des patients 

48 26 40 26 81 
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 Accidents non immunologiques : 

- Infections Virales 

Le risque de contamination virale est infime dû aux nombreux tests effectués sur les 

produits transfusés. Cependant, le risque zéro n’existe pas. Soit des infections par des virus  

connus (virus d’hépatite B et C, VIH), ou les virus de l’hépatite A et E, non recherchés lors de la 

qualification du don, peuvent également être transmis. 

Ainsi que les sujets qui ont été testés positifs pour le VHB et le VHC avaient tendance à 

présenter des taux sériques de ferritine, d'AST et d'ALT plus élevés que ceux n'ayant pas été 

infectés. L'hypothèse de ce mécanisme est que le virus contenu dans les cellules hépatiques 

accumule le fer pour sa réplication et que le statut immunitaire de la réponse de l'hôte à 

l'infection virale peut être modifié, Par conséquent, une prise en charge précoce et agressive 

doit être envisagée pour prévenir d'autres lésions hépatiques chez les patients thalassémiques 

présentant une hépatite concomitante [125]. 

Dans notre série, un patient (soit 1,23%) a été infecté par HBV et un autre cas (1,23%) par 

l’hépatite A, ce résultat peut être expliqué soit par la non détection des variants viraux, dont le 

donneur a été infecté, par les testes sérologiques (variant VHB), ou par l’erreur humaine ou 

technique pendant la réalisation du test (exceptionnelle) ou par ce que le don infectieux a été 

réalisé pendant la fenêtre sérologique [126]. 
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Figure 50: Fréquence des infections virales dans certaines séries d'étude [84] [125]. 

 
- Infections bactériennes  

Les bactéries circulant dans le sang du donneur vont être transmises lors de la 

transfusion comme Escherichia coli, Bacillus cereus, Staphylococcus epidermidis, Klebsiella 

oxytoca.  

 

La prévention principale de ces bactéries repose sur l'entretien préalable des donneurs de 

sang afin de s'assurer qu'aucune contamination récente n'a atteint le donneur [126]. 

- Infections parasitaires 

 

Le Plasmodium falciparum est le parasite le plus dangereux car il survit dans les globules 

rouges conservés à 4°C [122]. 
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- Accidents de surcharge : 

• Surcharge circulatoire par une transfusion trop rapide et massive (surtout chez 

un receveur insuffisant cardiaque).  

• Hémochromatose post-transfusionnelle chez les malades polytransfusés 

chroniques en concentrés érythrocytaires [122]. 
 

b) Complications cardiaque : 
 

Les problèmes cardiaques sont fréquents pendant la vie des patients, et l'insuffisance 

cardiaque et les arythmies sont responsables de plus de 70% des tous les décès. 

Ces complications sont considérées comme conséquence de la surcharge en fer, médiée 

par la lésion oxydative induite par le fer labile aux phospholipides des lysosomes et des 

mitochondries. 

 Le tableau clinique varie de l'implication des deux ventricules, à l'hypertension 

pulmonaire (plus fréquents chez les patients atteints de thalassémie intermédiaire) aux 

arythmies ventriculaires ou supraventriculaires pouvant causer une mort. 

Une récente étude en Thaïlande a montré que les  corrélations significatives entre le ratio 

LF / HF de HRV et IRM-T2 * et la FEVG chez les patients TDT indiquent que le HRV pourrait 

avoir un rôle bénéfique en tant que prédicateur potentiel de surcharge cardiaque en fer ainsi 

que de fonction contractile du VG (annexe 8) [127]. 
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Figure 51: T2 * d’un patient avec un minimum de dépôt de fer hépatique, contrairement à de 

graves dépôts de fer dans le cœur, qui semble plus sombre [128] 

 

Dans notre contexte, l’estimation du retentissement de l’hémochromatose sur le cœur 

ne se fait que par l’échocardiographie, vu la non disponibilité de l’IRM T₂*cardiaque. Aucune 

complication cardiaque n’a été révélée chez nos patients, une chélation efficace semble être la 

seule explication de nos résultats, dans l’étude de N. Oliveri, une ferritinémie inférieure à 2500 

ng/ml était un facteur prédictif de survie sans atteinte cardiaque [48]. 

Tableau suivant reprend nos résultats en comparaison avec d’autres séries : 

 

 

 

Foie  

Cœur 



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 132 - 

Tableau XXXIII : Fréquence de la cardiopathie  dans différentes séries : 

 

Etude 

 

France 

(2010) 

[84] 

Rabat 

(2010) 

[53] 

Tunisie 

(2014) 

[48] 

Thaïlande  

[127] 

Tunésie 

(2017) 

[49] 

Fès  

(2016) 

[52] 

Notre 

série 

Atteinte 

cardiaque en 

% 

10% 6% 19,23% 8,47% 15% 5% 0% 

Nombre 

total (n)  

376 89 26 66 26 40 81 

 

c) Hypertension pulmonaire : 

HTAP est une complication de la progression de la maladie en l'absence de thérapie 

transfusionnelle. 

Pour l'anecdote, une étude a rapporté une HTAP chez 66% des patients TDT dont la prise 

en charge transfusionnelle était inadéquate, renforçant l'impact de l'hypoxie à long terme. 

L'hypercoagulabilité, sous forme de maladie thromboembolique chronique, a également été 

impliquée dans la physiopathologie, les autopsies ayant révélé des lésions artérielles 

pulmonaires étendues chez des patients thalassémiques ayant subi une splénectomie.  

La prévalence de la PHT était de 21,5% avec des groupes d'âge 17,05-5,8 ans, mais peut 

atteindre 64% avec les groupes plus âgés. Les patients atteints de DTNT (4,8%) ont cinq fois 

plus de risques d'avoir une HTAP que les patients traités au TDT (1,1%).  

Les facteurs de risque étaient la splénectomie, la naïveté à la chélation du fer, la naïveté à 

l'hydroxyurée, la naïveté à la transfusion de globules rouges, un taux de globules rouges 

nucléés supérieur à 300 10 * 6 / L, des antécédents thromboemboliques et un âge avancé. 
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L'effet négatif de l'hémolyse sur la disponibilité de l'oxyde nitrique et de l'arginine a été 

fortement impliquée dans ce phénomène.  

Une échocardiographie de routine annuelle évaluant la vitesse du jet de la valve tricuspide 

est recommandée, avec un seuil de 3,2 m / s indiquant une valeur prédictive positive de 93,3%  

[85]. 

 

d) Complications hépato-biliaires : 

Au niveau hépatique, la surcharge en fer (parce que l'organe est un site majeur de dépôt 

de fer) entraîne fibrose puis cirrhose, le virus de l’hépatite C (VHC) et le fer étant deux facteurs 

de risque indépendants. Avec l’allongement de l’espérance de vie des patients, un nombre 

croissant de carcinomes hépatocellulaires est rapporté. Après l’atteinte cardiaque, l’atteinte 

hépatique est la seconde cause de mortalité chez les patients atteints de surcharge en fer post-

transfusionnelle [129]. 

La fréquence des calculs biliaires pigmentaires, conséquence de l’hémolyse chronique, 

varie d’un faible pourcentage à 50 % chez les patients thalassémiques (20 % des patients TM). 

Elle augmente avec l’âge, est plus élevée dans la TI et en cas de maladie de Gilbert associée [4]. 
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Figure 52: T2* d’un patient avec du fer normal du myocarde mais une surcharge de fer 

hépatique sévère (foie plus sombre) [128] 

Pour notre série, cinq patients (6 ,2%) qui ont présenté des calculs biliaires, dont  une 

patiente (1,23%)  était  cholécystectomisée à l’âge de 16 ans, ce qui rejoint  5% représenté dans 

la série de Fès, contre 15,38%, 19,2% d’atteintes hépatiques dans la série tunisienne 

respectivement en 2014 et 2017 [52, 48, 84, 49], qui s’explique par le faite que dans la série 

Tunisienne y avait que des cas d’homozygote. 

 

 

 

Foie  

Cœur 



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 135 - 

 

Figure 53:Fréquence des calculs biliaires dans différentes séries. 

e) Complications endocriniennes : 

Les complications endocriniennes observées chez les patients thalassémiques  sont 

principalement secondaires à la surcharge martiale par atteinte directe du parenchyme 

glandulaire ou de l’axe hypothalamo-hypophysaire. 

 

 Hypogonadisme : 

L'hypogonadisme est la complication endocrinienne la plus fréquente chez les patients 

atteints de thalassémie majeure. Le tableau clinique de l'hypogonadisme va de l'absence totale 

de développement sexuel à puberté arrêtée, avec développement pubertaire généralement 

Tanner stade 3, aménorrhée primaire chez les femelles et volume testiculaire inférieur à 6-8 ml 

chez les mâles.  

Quand elle se développe, la puberté est souvent retardée (c.-à-d. plus tard que 13 ans 

chez les filles et 14 ans chez les garçons). La prévalence déclarée de l'insuffisance pubertaire 

dépasse 50% dans de nombreuses études et est restée pratiquement inchangée. 
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L’infertilité est une des complications complexes et mal cernées encore de la β-

thalassémie. Cependant, depuis l’apparition des traitements chélateurs, son incidence a 

également diminuée, les grossesses peuvent être envisagées, et menées à termes sans 

problème. 

Une hormonothérapie substitutive précoce est recommandée afin d'induire des 

caractéristiques sexuelles secondaires, d'augmenter la vitesse d'augmentation de la taille, de 

prévenir l'ostéoporose et d'induire des bénéfices psychologiques [128]. 

Dans notre série, le retard pubertaire a été trouvé chez 4 patients (soit 4,9%). 

 

 Le retard statural : 

Touche le tiers des patients TM, leur taille moyenne reste en dessous de celle de la 

population générale. Chez les enfants régulièrement transfusés, la croissance staturale est 

initialement normale, puis s’infléchit au moment de la puberté. 

Le retard de croissance staturale est multifactoriel : hypogonadisme, hypothyroïdie ou 

plus rarement déficit en hormone de croissance (GH).  

La maladie chronique du foie, la carence en zinc, la dénutrition, le stress psychosocial et 

la toxicité du DFO, peuvent provoquer une dysplasie vertébrale avec un raccourcissement du 

tronc chez les enfants ayant reçu des doses élevées, sont des facteurs non endocriniens 

contribuer à la croissance retardée [4]. 

Chez les patients adultes non sélectionnés atteints de thalassémie majeure, la prévalence 

de la déficience grave et partielle en GH était de 25-43%. Aucune corrélation significative avec 

la surcharge hépatique en fer et la ferritine sérique n'a été trouvée, ce qui indique que des 

facteurs supplémentaires autres que la surcharge en fer jouent un rôle dans la pathogenèse de 
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cette maladie. L'efficacité du traitement de remplacement de la GH chez les patients adultes 

déficients en GH n'a pas été établie [128]. 

Dans notre série, le retard statural a été trouvé chez 8 patients (soit 9,9%). 

 

 L’hypothyroïdie périphérique : 

Par atteinte directe du parenchyme thyroïdien, était fréquente chez les patients 

anémiques et/ou avec une chélation insuffisante, mais elle est devenue rare avec la prise en 

charge actuelle et ne survient pas avant l’âge de 10 ans. La prévalence varie de 2 à 10 %, avec 

un âge moyen au diagnostic de 15 ans. L’atteinte thyroïdienne est d’aggravation progressive 

sur plusieurs années et survient en règle chez les patients qui présentent un hypogonadisme 

[4]. 

Deux  cas (2,5%) d’hypothyroïdie ont été trouvés dans notre étude. 

 

 Hypoparathyroïdie : 

La prévalence de l’hypoparathyroïdie varie de moins de 5 % à 13 % selon: l’âge des 

patients étudiés, les critères diagnostiques de l’hypoparathyroïdie et la pratique ou non d’un 

dosage annuel de parathormone (PTH) de dépistage.  

Elle survient à partir de la seconde décennie avec un âge moyen au diagnostic de 18 ± 6 

ans et est en règle générale associée à d’autres atteintes de la surcharge en fer (diabète, 

insuffisance cardiaque). L’hypoparathyroïdie, par atteinte des glandes parathyroïdiennes, est 

diagnostiquée devant des anomalies du métabolisme phosphocalcique et des taux sanguins 

abaissés de PTH [4]. 

Un seul cas (1,23%) d’hypoparathyroïdie a été rapporté dans notre étude. 
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 Diabète : 

Le diabète est généralement attribué à un déficit en insuline résultant de la destruction 

progressive des îlots bêta du pancréas par le fer en excès, alors que l’intolérance au glucose 

est liée principalement à une insulinorésistance. 

La prévalence du diabète insulinodépendant a régressé depuis la mise en route précoce 

du traitement chélateur par DFO. L’intolérance au glucose est plus commune et précoce que la 

survenue d’un diabète franc, qui concerne 5 à 10 % des patients adultes. La prévalence de 

l’intolérance au glucose chez les patients âgés de 16 à 20 ans s’est abaissée de 59 % en 1975 à 

moins de 10 % actuellement. L’intervalle moyen entre le diagnostic d’intolérance au glucose et 

le développement d’un diabète insulinodépendant a été estimé à trois ans. 

Les FDR de développement d’un diabète sont une mauvaise observance du traitement 

chélateur, la mise en route tardive de la chélation, les altérations hépatiques (hépatite 

chronique ou cirrhose) [4]. 

Dans notre série, deux patients (2,5%) ont développés un diabète et ont été mis sous 

insuline. 

Le tableau suivant reprend les principales complications endocriniennes trouvées dans 

certaines séries d’études : 
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Tableau XXXIV : Répartition des complications endocriniennes dans certaines séries :  

        Etude 

 

complications 

Britannia 

[130] 

Tunisie 

(2014) 

[48] 

Fès [48] Tunisie 

(2017) 

[49] 

Rabat 

[53]  

Italie 

[131] 

France 

[84]  

Notre 

étude 

Retard 

pubertaire 

67% 50% 5% 30,7% - 41% 48% 4,9% 

Retard statural - 53,84% 20% 34 ,6% - - 20 ,1% 9,9% 

Diabète 41% - 0% 7,7% 9% 17% 6% 2,5% 

Hypothyroïdie 14% 34 ,6% 0% - - 31% 10% 2,5% 

Hypoparathyroï

die 

17% 3,84% 0% - 4 % 10.6% 0% 1,23% 

Nombre total 

dans l’étude (n) 

92 26 40 26 89 273 376 81 

 

f) L’ostéoporose : 

L'ostéoporose affecte 51% des patients atteints de thalassémie et 45% supplémentaires 

sont atteints d'ostéopénie. 

Une densité minérale réduite et la susceptibilité aux fractures chez les patients plus âgés 

ont été attribuées, en plus de l'hyperactivité de la moelle osseuse, de la surcharge en fer, du 

dysfonctionnement endocrinien, des effets nocifs du DFO et du manque d'exercice physique.  

Dans une étude sur des patients adultes, le sexe masculin, l'absence de puberté 

spontanée chez les femmes, l'hépatite active et le diabète représentaient des facteurs de risque 

significatifs. 
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La thérapie conventionnelle pour l'ostéoporose de la thalassémie a inclus la thérapie de 

remplacement d'hormone sexuelle et les suppléments de calcium et de vitamine D. Les 

bisphosphonates, qui sont des inhibiteurs puissants de l'activation des ostéoclastes, 

représentent un traitement efficace. Parmi ceux-ci, l'alendronate, le pamidronate et l'acide 

zolédronique se sont révélés efficaces [128]. 

Dans notre étude, un seul cas d’ostéoporose a été rapporté soit 1,23% contre 11,5% dans 

la série de Tunisie [49]. 

 

g) Complications rénales : 

L'anémie chronique et l'hypoxie induisent l'activation des fibroblastes et endommagent 

les cellules tubulaires et endothéliales des reins, entraînant une fibrose interstitielle et un 

dysfonctionnement des cellules tubulaires proximales. De plus, on pense que l'anémie diminue 

la résistance vasculaire systémique et déclenche une hyperfiltration glomérulaire 

compensatoire. Bien que cela vise à maintenir l'homéostasie, il induit des dommages rénaux 

progressifs et une baisse du taux de filtration glomérulaire à long terme. La surcharge en fer a 

également été suggérée comme un acteur important dans la dysfonction tubulaire et 

glomérulaire. La maladie rénale au stade terminal est une conséquence possible de l'anémie et 

des lésions rénales dues à la surcharge en fer [132] [85].  

Cependant, la toxicité tubulaire des chélateurs du fer, indispensables pour tenter de 

contrôler l’hémosidérose, peut être un facteur aggravant [133]. Hyperfiltration apparaît plus 

précocement chez les patients β-TM que β-TI [134]. 

Le bilan rénal chez nos patients était dans la plage normale. Ceci est en cohérence avec la 

série de Fès [48], alors que 18,3% avaient un rapport protéine / créatinine supérieur à la 

normale dans la série d’Egypte [134]. 
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h) Complications thromboemboliques : 

Les événements thromboemboliques veineux (thrombose veineuse profonde, embolie 

pulmonaire, thrombose portale) et artériels (accidents vasculaire cérébral ou ischémique 

transitoire) sont plus fréquents chez les patients thalassémiques que dans la population 

générale, en particulier chez les patients TI splénectomisés. 

 Le risque accru de thrombose est principalement attribué aux propriétés procoagulantes 

des GR thalassémiques et à l’hyperplaquettose [4]. 

L'héparine de bas poids moléculaire suivie d'anticoagulants oraux à long terme est 

recommandée pour les patients ayant des antécédents de thrombose, et chez tous les patients 

avant la chirurgie et pendant la grossesse [128]. 

Dans notre étude, un seul cas (1,23%) de Thrombophlébite du sinus latéral gauche avec 

atteinte parenchymateuse pariétal gauche confirmé par IRM a été remarqué contre 7,7% dans la 

série de Tunisie [49] qui a été secondaire à la splénectomie. 

 

i) Complications ophtalmologiques et auditives : 

Des modifications pigmentaires rétiniennes et des potentiels électrorétinographiques 

anormaux ont été attribués à une surcharge en fer, d'autres problèmes oculaires (toxicité de la 

cataracte et de la rétine) sont rarement considérés comme des effets secondaires de la thérapie 

intensive par le DFO. 

Une déficience auditive neurosensorielle, qui est également un effet secondaire du DFO, 

peut être attribuée à différentes doses du chélateur administré, à la charge en fer au moment 

de la chélation et à la prédisposition génétique. Dans une étude fréquemment citée, les deux 

facteurs de risque d'ototoxicité les plus importants étaient la dose maximale de DFO reçue 

antérieurement et un taux de ferritine sérique inférieur à 2 000 μg / l. 
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 Avec l'introduction des chélateurs oraux, les problèmes oculaires et auriculaires 

devraient devenir moins fréquents [128]. 

Dans notre travail, une rétinopathie proliférative avec tortuosités veineuses a été 

remarquée chez trois patients (3,7%) et hypoacousie d’oriel gauche chez un autre patient de 16 

ans (1,23%). 

j) Complications infectieuses : 

Les infections sont la seconde cause de mortalité chez les patients thalassémiques. Elles 

sont en grande partie liées aux traitements (transfusions, surcharge en fer, chélation et surtout 

splénectomie). 

 La splénectomie a pour conséquence un risque accru d’infections invasives en particulier 

à germes encapsulés (pneumocoque, méningocoque et haemophilus influenzae de type b) [4], 

Une septicémie post-splénectomie écrasante peut être rapidement fatale [128]. 

La prophylaxie anti-infectieuse comporte la vaccination antipneumococcique réalisée au 

moins 15 jours avant la splénectomie et une antibioprophylaxie prolongée par pénicilline V. La 

couverture vaccinale s’étend au méningocoque et à Haemophilus influenzae b. La vaccination 

antigrippale est préconisée chaque année. 

L’éducation du patient et de sa famille est primordiale en cas de splénectomie. Elle se fait 

en lien avec le médecin traitant, en particulier pour le dépistage et le traitement des foyers 

infectieux. 

La survenue d’infections à Yersinia enterocolitica  et à  Klebsiella chez les sujets 

surchargés en fer recevant de la DFO impose un arrêt temporaire du chélateur et une 

antibiothérapie adaptée en cas de fièvre et de troubles digestifs [4]. 
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Dans notre série, les pneumopathies à répétition ont été trouvées dans 4,9% des cas, 

angines à répétitions dans 2,5% des cas, 2,5% d’infections urinaires à répétition, 1,23% 

d’hépatite A et 1,23% d’hépatite B par contre 11,5% d’infections a été remarquée dans la série 

de Tunisie [49]. 

k) Pseudoxanthoma elasticum : 

Pseudoxanthoma elasticum (PXE) a été signalée comme l'une des complications de la 

thalassémie. C'est une condition acquise et indépendante de la sévérité variable avec les 

mêmes manifestations cliniques de la forme génétique. Il se développe généralement après la 

deuxième décennie de la vie. 

 La présence de stries angioïdes rétiniennes et les lésions cutanées typiques (papules 

jaunâtres qui peuvent coalescer pour former des plaques) devraient éveiller la suspicion de 

pseudoxanthome. 
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Figure 54:Peau d'orange dans le cou d'un patient atteint de PXE [135] 

Les caractéristiques histopathologiques du PXE sont les fibres élastiques anormales, 

minéralisées et fragmentées de la peau, des yeux et des vaisseaux sanguins artériels 

(élastorrhexie). La pathogenèse des lésions de type PXE dans la β-thalassémie n'est pas encore 

complètement comprise. 

Comme tant d'autres complications de la maladie, ce syndrome peut probablement être 

attribué à une lésion oxydative du tissu élastique médiatisé par le fer labile. Bien que les 

anomalies du type PXE dans la β-thalassémie soient très similaires à celles de la forme 

héréditaire, aucune mutation pathogène n'a été retrouvée dans le gène ABCC6. Elle donne des 

d'atteintes cardiaques notamment une rupture des cordons tendineux et une dilatation 

anévrismatique de l'aorte ascendante avec plusieurs décès à cause de ces complications 

cardiovasculaires.  
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Un liant phosphate contenant du magnésium et du carbone représente un traitement 

potentiel pour cette maladie [128]. 

Dans notre travail, aucun cas de Pseudoxanthoma elasticum n’a été remarqué, par contre 

dans une étude italienne, cinq des 14 patients atteints de thalassémie avec syndrome de type 

PXE sont décédés à cause de complications cardiovasculaires [136]. 

 

l) l’hématopoïèse extramédullaire : 

L’inefficacité de l’érythropoïèse thalassémique conduit à l’expansion du tissu 

hématopoïétique hors de la moelle osseuse sous forme de tumeurs hématopoïétiques qui 

peuvent survenir dans de multiples sites (foie, rein, surrénale, les ganglions lymphatiques. . .), 

les localisations para-vertébrales étant classiques le plus souvent asymptomatiques mais 

pouvant entraîner des compressions médullaires. 

Fréquente dans la β-thalassémie intermédiaire car l’érythropoïèse thalassémique n’est 

pas freinée par les transfusions régulières (est rencontrée dans près de 1 cas sur 5 entre 20 et 

30 ans, et 1 sur 3 après 30 ans) [20]. 
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Figure 55: Foyers d’hématopoïèse latéraux rachidiens à l’imagerie par résonance magnétique 

[129] 

Cependant, il existe de nombreux sites inhabituels où HEM peut se produire. Les auteurs 

rapportent deux cas d'hématopoïèse extramédullaire intracrânienne dans la bêta-thalassémie.  

Chez l'un de ces patients, des tissus mous épiduraux ont été détectés le long des 

convexités frontale et pariétale entraînant une compression du parenchyme cérébral entraînant 

une tension intracrânienne et un affaissement du tronc cérébral, du corps calleux et une hernie 

des amygdales cérébelleuses. 

 L'autre cas avait un tissu mou épidural similaire mais unilatéral. L'expansion des espaces 

diploïdes du crâne a été vue dans ces deux cas. Comme la prolifération myéloïde est lente, elle 
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présente des symptômes subtils de céphalée et une faiblesse graduellement progressive des 

membres inférieurs.  

Un indice élevé de suspicion clinique associé à des résultats d'imagerie est le seul moyen 

de confirmer le diagnostic (figure 56, 57) [137]. 

Le traitement de l'HEM comprend le traitement médicale par l'hydroxyurée [138], la 

transfusion sanguine, ainsi que la radiothérapie avec des doses de rayonnement variant de 900 

à 3500 cGy, administrées en fractions variables, sont également efficaces, avec un taux de 

récupération de 70% rapporté avec la radiothérapie seule. La chirurgie n'est pas un choix de 

traitement privilégié en raison de saignements abondants, de l'impossibilité d'exciser 

complètement la lésion en raison d'une atteinte diffuse, de la proximité ou de l'atteinte de 

structures vitales et d'un taux élevé de récidive [137]. 

  Dans notre série, un seul cas (1,23%) d’hématopoïèse extramédullaire avec syndrome 

rachidien  a été rapporté. 
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Figure 56:Les images axiales T1 (a), T2 (b, c), SWI (d) coronales FLAIR (e) et sagittales T1 (f) 

montrent un diploé élargi (flèche incurvée en a, d, f), bilatéralement symétrique, tissu mou 

épidural le long des convexités frontales et pariétales (flèches a, b, d-f), effacement des sillons, 

ventricules; hernies bilatérales précoces avec effet de masse et déformation du mésencéphale 

(c) et hernie amygdalienne (tête de flèche noire en f) [137] 
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Figure 57: Les images sagittales T1 (a), axiales T1 (b) et T2 (c) montrent un diploé élargie 

(flèche incurvée en b, c) et un tissu mou épidural le long de la convexité pariétale droite 

(flèches a, b) [137]. 

8. SUIVI DES PATIENTS [4] 
 

8.1 Objectifs [4] : 

Les principaux objectifs du suivi sont : 

• Le dépistage à un stade présymptomatique, par un suivi clinique et paraclinique 

régulier, des complications de la maladie et de celles du traitement transfusionnel. 

• L’appréciation régulière de l’importance de la surcharge en fer par le calcul annuel 

des apports transfusionnels en fer et le suivi des critères paracliniques de 

surcharge. 

• Le dépistage des effets indésirables des traitements chélateurs. 
 

8.2 Suivi clinique et paraclinique des complications de la maladie : 

Le rythme des examens paracliniques de suivi varie selon le contexte clinique : le plus 

souvent annuel pour un dépistage systématique et plus rapproché en cas d’atteinte d’organe 

débutante ou de symptôme clinique. 

Un carnet de suivi a été fait dans notre service pour les béta-thalassémies majeures 

(annexe 9), ce carnet est conçu pour : 
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 Servir d’Interface entre les différents soignants et intervenants. 

 Servir de Liaison entre les soignants et les médecins et les infirmiers de proximité. 

 Servir de Support de Prescription ambulatoire. 

 Assurer la Traçabilité des  soins prescrits et reçus. 

 Etre un Document à la disposition des patients ou tuteurs du patient.  

 

 Suivi des complications cardiaques [4] 

L’examen clinique cardiologique et l’ECG sont réalisés tous les 12 mois. L’échographie 

cardiaque trans-thoracique ne dépiste qu’une atteinte cardiaque évoluée, car l’altération de la 

fonction systolique est tardive dans l’évolution de la cardiomyopathie par surcharge en fer. Elle 

comportera une évaluation Doppler de la fonction diastolique et des pressions de l’artère 

pulmonaire. Elle est en règle générale réalisée 1 fois par an à partir de l’âge de 10 ans. Avant 

cet âge, un contrôle tous les 2 ou 3 ans est suffisant si le patient est sous traitement chélateur, 

l’atteinte cardiaque étant rare avant l’âge de 15 ans. 
 
 

L’Holter ECG est la méthode de choix pour confirmer les troubles du rythme et suivre leur 

évolution sous traitement. 
 

 

Parmi les techniques récentes susceptibles de dépister l’atteinte cardiaque à un stade 

présymptomatique, la mesure du T2* par IRM, reflet de la surcharge en fer myocardique, est la 

plus prometteuse. La majorité des patients développant une atteinte cardiaque ont une valeur 

de T2* témoignant d’une surcharge cardiaque en fer sévère. Cet examen, s’il est localement 

disponible et validé, est recommandé dans le suivi des patients TM chélatés : Son rythme de 

réalisation n’est pas encore bien défini, mais il est proposé de le faire tous les uns ou deux ans 

à partir de l’âge de 10-12 ans. L’IRM cardiaque permet également le calcul fiable et 

reproductible de la FES. 
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 Suivi des complications hépatiques et biliaires [4] : 

Le bilan hépatique est réalisé tous les 3 mois. Il est recommandé d’évaluer la CFH par PBH 

ou IRM tous les 2 ans et la fibrose hépatique en cas de FDR (CFH élevée, transaminases 

augmentées en dehors d’une infection virale active). 
 

L’échographie biliaire à titre systématique peut être proposée à partir de l’âge de 6 ans 

puis tous les 2 ans. 
 

Une surveillance annuelle ou biannuelle de l’échographie hépatique et de l’alpha-

fœtoprotéine est préconisée en cas de cirrhose, d’infection active par le VHC ou le VHB ou de 

surcharge en fer sévère, dans le cadre du dépistage des hépatocarcinomes. 

En cas de cirrhose, la recherche par endoscopie de varices œsophagiennes ou gastriques 

est effectuée. 

 Suivi endocrinien [3]: 

 La croissance staturo-pondérale : 

Doit être évaluée systématiquement tous les 6 mois à partir du diagnostic de la maladie 

et jusqu’à ce que la taille définitive adulte soit atteinte. La taille est mesurée debout et 

assis.Tout retard de croissance staturale justifie des explorations complémentaires : recherche 

systématique d’une intolérance au gluten, d’une tubulopathie ou insuffisance rénale, dosage 

d’IGF1 et recherche d’un déficit en GH en plus de l’âge osseux, du bilan thyroïdien et du 

dosage du zinc réalisés dans le bilan annuel. Un déficit en GH doit être confirmé par deux tests 

de stimulation et de sécrétion de GH. Ces tests doivent être couplés à une étude de la sécrétion 

des autres stimulines antéhypophysaires. Lorsque le retard statural est proche de la puberté, 

une évaluation de la fonction gonadique doit être réalisée. 
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 Développement  pubertaire : 

Sera systématiquement évalué tous les 6 mois à partir de 10 ans et pendant toute la 

puberté. L’existence d’un retard pubertaire, défini par l’absence de démarrage pubertaire à 13 

ans chez la fille et 14 ans chez le garçon, ou la constatation d’un arrêt du développement 

pubertaire justifient des explorations complémentaires, à la recherche en particulier d’une 

insuffisance gonadotrope : dosage sanguin d’œstradiol ou de testostérone couplé soit à un 

dosage urinaire des 24 heures des gonadotrophines (FSH et LH) soit à l’évaluation de la 

réponse des gonadotrophines à la stimulation par la gonadolibérine. 
 

Le suivi clinique et biologique sera poursuivi à l’âge adulte pour dépister une insuffisance 

gonadique secondaire (aménorrhée secondaire, impuissance, infertilité) [4]. 

 Intolérance au glucose [4] : 

La recherche de cette intolérance comprenant un contrôle de la glycémie à jeun et de la 

glycosurie tous les 3 à 6 mois et des tests oraux (hyperglycémie provoquée per os), est 

systématique à partir de la puberté ou à partir de 10 ans en présence d’antécédents familiaux 

de diabète.  
 

Chez les patients thalassémiques polytransfusés, le dosage de l’HbA1c n’est pas 

approprié. 

 

 La fonction thyroïdienne : 

L’évaluation est effectuée annuellement à partir de l’âge de 10 ans et plus régulièrement 

en cas d’hypothyroïdie substituée [4]. 
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 La fonction parathyroïdienne : 

Est évaluée tous les 3 à 6 mois à partir de l’âge de 10 ans par un dosage de la calcémie et 

de la phosphorémie. Le dosage de la PTH est demandé en cas de calcémie basse ou, pour 

plusieurs équipes, une fois par an de manière systématique à partir de 10 ans [4]. 
 

 Suivi osseux : 

L’ostéoporose est dépistée par la pratique d’une densitométrie préconisée tous les 2 ans 

à partir de l’âge de la puberté, La surveillance est aussi clinique avec la mesure annuelle de la 

taille chez l’adulte [4]. 
 

 Autres suivis : 

Le suivi dentaire est indiqué en particulier pour les patients peu transfusés (anomalies du 

développement des maxillaires et de l’implantation des dents) et les patients splénectomisés 

ou en pré-greffe (traitement des foyers infectieux dentaires). 

L’examen auditif et ophtalmologique à la recherche d’une cataracte est effectué avant le 

traitement et au minimum annuellement [4]. 

 

8.3 Suivi paraclinique de la surcharge en fer : 

La surveillance régulière et précoce de la surcharge en fer permet d’indiquer puis 

d’adapter au mieux le traitement chélateur [4]. 

On dispose de plusieurs méthodes : 

 Ferritinémie : 

Le suivi régulier des ferritinémies, tous les 1 à 3 mois, est l’élément biologique le plus 

couramment utilisé pour évaluer le degré de surcharge en fer [4]. 

 



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 154 - 

Dans notre population d’étude, la moyenne de la ferritinémie actuelle est de 

1103,5ng/ml (traduit une surcharge martiale), parmi eux 26% ≥1000 ng/ml, ce qui suggère 

que la prise en charge de la surcharge en fer et l'observance du traitement par les patients 

étaient satisfaisantes. 

Le tableau suivant reprend le résultat de nos malades en comparaison avec d’autres 

séries. 

 

Tableau XXXV : suivi des valeurs de la ferritinémie dans différentes séries. 

Etude CHU de Fès 

[52] 

CHU Farhat 

Tunisie [48] 

CHU Timone 

Enfants, France 

[20] 

Notre étude 

% des cas ayant 

une ferritinémie 

≥1000 ng/ml 

35 100 41 26 

 

 La ponction biopsie de foie : 

La détermination de la CFH par PBH reste l’examen de référence pour apprécier la charge 

globale en fer de l’organisme, permet également d’évaluer le stade de fibrose et le grade 

d’activité. 

Mais reste un geste invasif pour un suivi régulier et la disponibilité de l’IRM en limite 

aujourd’hui la pratique [4]. 

   Dans notre série, aucun patient n’a fait la PBH. Dans la série de CHU Hassan II de Fès 

[52], la PBH a été réalisée chez une seule patiente, objectivant une fibrose stade F3 de Métavir. 
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 IRM T2* : 

L’IRM donne également une évaluation précise de la quantité de fer aux niveaux 

hépatique et cardiaque. Cette technique non invasive est basée sur la mesure du signal IRM qui 

diminue proportionnellement à la concentration en fer dans l’organe. Cette technique est, à ce 

jour, validée pour la mesure de la concentration hépatique en fer et la surcharge tissulaire 

myocardique [139]. 

La mesure du T2* en IRM devient indispensable dans la prise en charge thérapeutique des 

patients thalassémiques majeurs, car elle permet d’intensifier et d’adapter le traitement 

chélateur [4]. 

Dans notre série : IRM T2* myocardique a été faite chez un seul patient (1,23%) porteur 

de la β-thalassémie homozygote et qui revienne normal, en revanche aucune IRM T2* 

hépatique n’a été faite. Par contre l’IRM T2* cardiaque a été faite chez deux cas (soit 7 ,7%) 

dans la série de Tunisie en montrant un surcharge cardiaque avec T2* à 8ms [49] et en Italie, 

selon le registre multirégional italien de thalassémie, parmi 1873 patients, 55,9% ont bénéficiés 

d’une IRM T2* cardiaque et 54,2% d’une IRM T2* hépatique [51].  

Tableau XXXVI : La fréquence de l’utilisation de l’IRM T2* dans le suivi de la thalassémie. 

Séries d’étude Tunésie [49] Italie [51] Notre série 

IRM T2* cardiaque 7,7 % 55,9 % 1,23 % 

IRM T2* hépatique - 54 ,2 % 0 % 

Effectif  total  n=26 n=1873 n=81 
 

Le non recours fréquent à cet examen dans notre étude, peut être expliqué par son non 

disponibilité dans notre structure hospitalière, ainsi que la moyenne de ferritinémie inférieure à 

2500 ng/ml qui était un facteur prédictif de survie sans atteinte cardiaque. 
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 Suivi de l’observance du traitement chélateur : 

L’observance a un impact majeur sur la survie des patients et elle sera très régulièrement 

abordée par les différents intervenants médicaux et paramédicaux à l’occasion des 

consultations, des séances de transfusion et lors de la communication des résultats évaluant 

l’importance de la surcharge en fer. 

Son suivi peut s’appuyer sur des documents de type agenda, tenu par le patient. En cas 

de difficultés à la prise médicamenteuse on cherchera à en établir les causes afin de tenter d’y 

apporter une solution : consultations d’observance, renforcement de la prise en charge 

psychologique, modification des modalités d’administration ou du type d’agent chélateur 

prescrit, intervention d’une infirmière à domicile pour l’administration de la DFO [4]. 
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Tableau XXXVII : différents paramètres à surveiller chez un patient atteint de la bêta-

thalassémie majeure [129] 

Surveillance Examen de suivi Rythme du suivi 

Cardiaque Échographie cardiaque, 
électrocardiogramme 

Tous les 12 mois à partir de 8 ans 

Hépatique Transaminases Tous les 1 à 3 mois 

Biliaire Échographie abdominale Tous les 24 mois 

Croissance Poids et taille Tous les 6 mois pendant la croissance 

Puberté, 
hypogonadisme 
 
Thyroïde 

Stade de Tanner 
FSH, LH, œstradiol et testostérone 
 
TSH, FT4 

Tous les 6 mois à partir de 10 ans 
Tous les 12 mois 
 
Tous les 6 à 12 mois à partir de 10 ans 

Métabolisme du 
glucose 
 
Parathyroïde 

Glycémie, HGPO 
 
Calcémie, phosphorémie, PTH 

Tous les 12 mois à partir de 10 ans 
 
Tous les 12 mois à partir de 10 ans 

Surcharge en fer 
 
 
 
 
Toxicité des 
chélateurs 

Ferritinémie 
IRM hépatique 
IRM cardiaque 
 
 
Examen auditif et ophtalmologique 
Hémogramme hebdomadaire et 
dosage du zinc 
Créatininémie et protéinurie 

Tous les 1 à 3 mois 
Tous les 12-24 mois à partir de 4 à 5 ans 
Tous les 6 à 24 mois à partir de 8 ans 
 
 
Tous les 12 mois 
Tous les 3 à 6 mois en cas de traitement 
par défériprone 
Tous les mois en cas de traitement par 
déférasirox 

 

FSH : hormone folliculo-stimulante ; FT4 : thyroxine libre ; HGPO : hyperglycémie provoquée 

per os; IRM : imagerie par résonance magnétique ; LH : hormone lutéinisante ; PTH : 

parathormone ; TSH : thyréostimuline. 
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8.4 Suivi post-greffe [140] [141]: 

 

 Suivi immédiat : 

Dans les jours suivant la greffe, suite aux traitements d’immunosuppression du 

conditionnement, le patient doit être isolé en secteur stérile afin de limiter tout risque 

d’infection, jusqu’à ce qu’il retrouve des fonctions immunitaires, un taux de globules blancs 

suffisant.  
 

La période d’hospitalisation est d’une durée variable : prend fin lorsque le bilan sanguin 

est favorable, que l’appétit remonte alors que les troubles digestifs ont diminués, et enfin que 

le patient ne présente pas d’hyperthermie. 

 

 Prévention de la Maladie du Greffon Versus Hôte (MGVH) [142] : 

La réaction du Greffon Versus Hôte survient lorsque les cellules immunitaires, notamment 

les lymphocytes T, du greffon s’attaquent aux cellules du patient receveur alors reconnues 

comme antigènes. Elle est fréquente chez les patients allogreffés, de forme aigue ou chronique, 

et de gravité variable, mais augmentant avec l’âge. La gravité dépend également de 

l’importance des différences entre les groupes tissulaires du donneur et du receveur.  
 

La MGVH provoque en premier des manifestions cutanées (des éruptions, des brulures, 

ou encore des rougeurs), des troubles de l’appareil digestif (de type nausée, vomissement, 

diarrhée), des lésions hépatiques déclarées par un ictère, et enfin des défaillances atteignant de 

nombreux organes. La qualité de vie du patient peut être largement atteinte par la MGVH 

chronique. Dans les formes aigues graves, la MGVH provoque jusqu’à 30% de mortalité.  
 

Le traitement préventif immunosuppresseur est à base de ciclosporine, préservant 

l’hématopoïèse mais inhibant les lymphocytes quiescents. La ciclosporine est parfois associée 

au méthotrexate, molécule antinéoplasique à action cytostatique. Débuté 2 jours avant la 

greffe, ce traitement doit ensuite être poursuivi plusieurs mois (au minimum 6 mois, puis 
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continué 3 mois à doses dégressives avant l’arrêt total). Les effets secondaires fréquents de la 

ciclosporine sont une augmentation de la tension artérielle, une paresthésie, une hypertrichose, 

des gencives gonflées, ou encore l’apparition d’œdèmes.  

Le traitement curatif de la MGVH est à base d’anti-inflammatoires stéroïdiens, de SAL et 

d’anticorps monoclonaux (anti-CD25 et anti-TNFα). Une MGVH aigue résistante aux corticoïdes 

expose à un risque de mortalité de plus de 75%. 
 

 Rejet du greffon : 

Dans de rare cas (5%), la prophylaxie du rejet par le conditionnement n’est pas toujours 

suffisante pour l’éviter. Lors de greffe allogénique, le rejet est le résultat de la réaction du 

système immunitaire du patient contre les cellules du greffon, repérées comme antigènes. Face 

à une telle situation, une seconde greffe peut être envisagée après un conditionnement adapté. 
 

 Réduction de la surcharge martiale : 

Après la transplantation, la surcharge en fer doit être également suivie et traitée jusqu’à 

ce que la greffe soit efficace et que les symptômes thalassémiques disparaissent.  

Avec la toxicité avérée des chélateurs oraux, et l’association déconseillée avec la 

ciclosporine décuplant les effets secondaires, il est recommandé durant la première année 

post-greffe d’employer les phlébotomies, ou ‘saignées’, en vue de diminuer la surcharge en fer 

hépatique. Tout d’abord tous les 15 jours, puis tous les mois, 5mL/kg de sang sont prélevés, 

dès lors que le taux d’Hb du patient est supérieur à 10g/dl.  
 

Le relai peut être pris par le déférasirox lorsque le traitement par la ciclosporine est 

achevé. Enfin, le traitement est arrêté lorsque les stocks en fer ont atteint les taux satisfaisants 

ciblés suivants : une ferritine inférieure à 500 μg/L, et une IRM hépatique montrant une CHF 

inférieure à 125 μmol/g.  
 

La ferritine n’est pas toujours un bon indicateur du suivi de la surcharge en fer la 

première année post-greffe, en effet, des inflammations concomitantes telle que la MGVH 
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peuvent provoquer une élévation parallèle du taux de ferritine. Il faut donc se fier aux résultats 

d’IRM pour mieux évaluer la surcharge en fer résiduelle. 

 Maladie veino-occlusive [143] : 

Le busulfan utilisé pour le conditionnement ainsi que la β-Thalassémie en elle-même 

sont deux facteurs de risques distincts de maladie veino-occlusive. Cette affection est liée à 

l’obstruction des veines hépatiques, dégradant alors les fonctions du foie. 
 

 Un traitement préventif est donc recommandé pour certains patients identifiés à risque, 

et dans cette indication seul le Defitelio© (défibrotide), médicament orphelin, a été démontré 

comme efficace. Cet antithrombotique atypique agit en augmentant le potentiel fibrinolytique 

au niveau des endothéliums et en offrant une protection cellulaire à ces derniers.  
 

Plus de 15% des patients β-Thalassémiques présentent une maladie veino-occlusive 

après une greffe. 
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Figure 58: Arbres décisionnels pour le diagnostic et la caractérisation moléculaire des 
hémoglobinopathies [144]. 

 
 
 

 

 

 
 

 

 

 



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 164 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RECOMMANDATIONS 

 



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 165 - 

⊗ Afin de diminuer l’incidence de la beta thalassémie, il serait nécessaire de développer un 
programme de prévention reposant sur l’éducation sanitaire et la sensibilisation sur les 
risques des mariages consanguins. Les nouveaux mariés, ayant un trait thalassémique, 
doivent faire des analyses sanguines précises, qui ne coûtent que 300 dirhams, afin 
d’éviter la forme majeure, sans oublier l’intérêt majeur de dépistage néonatal. 
 

⊗ Le protocole de traitement le plus répandu pour la β-Thalassémie à travers le monde est 
donc celui de la transfusion associée à la chélation, donc il est recommandé d’assurer d’un 
côté une formation continue des équipes médicales et paramédicales chargées de cette 
hémoglobinopathie, et d’un autre côté

 

 un haut degré de sécurité par une maîtrise de 
chaque étape de la chaîne transfusionnelle pour minimiser ses risques .  

⊗ La nécessité de proposer la greffe de cellules souches hématopoïétiques aux patients à un 
âge précoce, avant l’installation des complications liées à la surcharge en fer. 
 

⊗ L’éducation thérapeutique du patient est primordiale, notamment pour assurer 
l’observance des traitements même lorsque de nombreux effets indésirables sont ressentis 
par le patient, donc il faut développer sa connaissance de la maladie, de l’utilité de chaque 
médicament, de leurs toxicités et leurs signes d’alerte pour limiter les échappements 
thérapeutiques, dans ce but Un guide médical  informatif peut être un bon outil (voila un 
exemplaire résultant de notre travail dans l’annexe 10). 
 

⊗ Une hygiène de vie en adéquation avec les besoins de la maladie est nécessaire : de 
l’exercice physique, l’exposition adaptée au soleil, la lutte contre le tabagisme et 
l’alcoolisme et enfin une alimentation équilibrée, limitant l’apport en fer mais permettant 
des apports suffisants en vitamine E, vitamine C, et en calcium.  
 

⊗ 

 

L’intérêt d’instaurer des cellules d’écoute et de soutien psychologique au niveau des 
formations sanitaires afin d’aider le malade à accepter sa pathologie et s'y adapter.  

⊗ Les rendez-vous médicaux devraient être flexibles et prendre en considération les 
contraintes des patients, tels que leur scolarité et leur travail et il faut 

 

appeler à la 
proximité du soin, puisque plusieurs familles renoncent au traitement du fait qu’elles ne 
disposent pas de centres de transfusion proches de leurs domiciles. 

⊗ Mise en place d’une IRM T2* dans notre structure hospitalière, pour estimer la 
concentration cardiaque en fer et prévenir la dysfonction cardiaque. 
 



LES THALASSEMIES EN RÉGION DE MARRAKECH, HAOUZ ET SUD DU MAROC 
 

 

 

 

- 166 - 

⊗ Enfin, pour apporter plus de précisions et compléter nos résultats, il est très intéressant 
d’élaborer des moyens d’étude de biologie moléculaire ayant pour objectif l’étude des 
mutations génétiques.  
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La thalassémie est l’une des anémies hémolytiques héréditaires les plus fréquentes au 

monde. Au Maroc, elle présente un problème de santé publique vue sa fréquence et ses 

difficultés de prise en charge. 

Cette hémoglobinopathie fait actuellement l’objet de nombreuses recherches afin de 

mettre au point des traitements qui modifieraient de façon conséquente les habitudes 

thérapeutiques, en diminuant leurs contraintes. Ils permettraient ainsi l’amélioration de la 

qualité de vie des patients au quotidien. 

Les manifestations cliniques sont diverses, allant de l'hypochromie asymptomatique et de 

la microcytose à l'anémie profonde, qui peut être mortelle. Cette maladie peut entrainer une 

série de complications, d’où la persistance d’une morbidité et d’une mortalité élevées chez les 

adolescents et les adultes dont la qualité de vie reste médiocre. 

 Le traitement palliatif des formes graves par transfusion sanguine est éventuellement 

compromis par les problèmes concomitants de surcharge en fer, d'allo-immunisation et 

d'infections transmissibles par le sang. 

           Le développement d’un programme de prévention reposant sur l’éducation sanitaire, la 

diminution des mariages consanguins, le dépistage des hétérozygotes, le conseil génétique, et 

le dépistage anténatal de la maladie sont probablement les voies principales de lutte contre 

l’apparition de nouveaux cas thalassémiques. 

L'autre alternative thérapeutique repose sur l'allogreffe 

de moelle osseuse qui reste le seul traitement curatif à ce jour. 
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RÉSUMÉ 

Contexte : Les thalassémies sont des anémies hémolytiques héréditaires, qui présente 
au Maroc un problème de santé publique vue sa fréquence et ses difficultés de traitement. 

But de l’étude : Étudier le profil épidémiologique, clinico-biologique, thérapeutique et  
évolutif des patients  thalassémiques dans la région de Marrakech Haouz et le Sud de Maroc. 

Le 
nombre exact des malades n'est pas connu en raison de l'absence de données 
épidémiologiques et d'un registre national de cette maladie. 

Patients et méthodes : Étude rétrospective, sur une période de 15 ans (2003–2017), 
portant sur tous les cas de bêta-thalassémies suivis au sein du service d’hématologie de 
l’Hôpital  Militaire  Avicenne MARRAKECH

Résultats : Nous avons colligé durant cette période 81 cas de β-thalassémies âgés entre 
1 mois et 60 ans avec une moyenne de 13 ans et un sexe ratio (M/F) de 0,8. Les parents sont 
consanguins dans 24,7% des cas. Les enfants ont un antécédent familial de thalassémie dans 
22,3% des cas.  

, service d’hématologie et d’Oncologie du Centre 
hospitalier universitaire (CHU) Mohammed VI de MARRAKECH et consultation d’Hématologie au 
sein du centre Régional d’Oncologie d’AGADIR. Les données épidémiologiques, cliniques, et 
biologiques ont été récoltées à partir des dossiers médicaux et transfusionnels des malades. 

Le motif de consultation est dominé par le syndrome anémique dans 35 cas (43,2%), 
ictère dans 14 cas (17,3%), la découverte fortuite dans 11 cas (13,6%) et la distension 
abdominale dans 10 cas (12,3%). La répercussion clinique de l’anémie s’était traduite par la 
pâleur chez 86,4% des patients, SMG chez 40,7%, HMG chez 18,5%, ictère chez 25%, 
dysmorphie faciale chez 17,3%, douleurs osseuses chez 12,3%, retard staturo-pondéral chez 
9,9% et retard pubertaire dans 4,9% des cas. 

L’électrophorèse de l’hémoglobine a objectivé 50,6% de  β-thalassémie hétérozygote,  
22,2% de  β-thalassémie majeur, 8,64% de β-thalassémie intermédiaire et 18,5%  de  composite 
β-thalassémie-drépanocytose. 

La ferritinémie est élevée chez 27 patients. Tous les patients homozygotes et 10 
patients  des thalasso-drépanocytoses sont sous un programme transfusionnel régulier. 

27 patients (77%) sont sous traitement chélateur, la mauvaise observance de traitement 
chélateur était de 23,33%, et était à l’origine de 5 cas de complication hépatobiliaires, 8 cas de 
retard staturo-pondéral, 4 cas de retard pubertaire, 2 cas hypothyroïdies, 2 cas de diabètes, un 
cas de hypoparathyroïdie et un cas d’ostéoporose. 
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La surveillance régulière des patients a permis : 20 patients (24,7%) ont amélioré leurs 
taux de ferritine (avec l’arrêt du traitement chélateur chez deux cas) et 7 patients (8,6%) ont 
gardé une ferritinémie élevée. 

Un dépistage (par électrophorèse d’Hb et hémogramme) était fait chez la fratrie et les 
parents de 29 patients soit 35,8 % des cas. 

Conclusion: A la lumière de ces résultats, la thalassémie est une maladie mortelle en 
l'absence d'une prise en charge très coûteuse et à vie de la forme majeure: transfusion 
sanguine mensuelle; prise d'un médicament chélateur tous les jours; bilans biologiques et 
radiologiques de surveillance périodiques et assistance psycho-sociale. Par ailleurs, il est 
indispensable d’assurer une prévention de la naissance de nouveaux thalassémiques par le 
dépistage des porteurs sains et l’information sur des risques du mariage consanguin. 

Mots clés :

 

 Hémoglobinopathie- Thalassémie - Hémolyse - Anémie – Hémochromatose- 
Prise en charge –dépistage. 
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Abstract 

Background: Thalassemias are hereditary haemolytic anemias, which in Morocco presents 
a public health problem because of its frequency and its difficulties of treatment. The exact 
number of patients is not known due to the lack of epidemiological data and a national registry 
of this disease. 

Aim of work: To study the epidemiological, clinico-biological, therapeutic and 
evolutionary profile ofthalassemic patients in the region of Marrakech Haouz and southern 
Morocco. 

Patients and methods: Retrospective study, over a period of 15 years (2003-2017), on all 
cases of beta-thalassemia followed in the service of hematology Military Hospital Avicenne 
MARRAKECH, service of hematology and oncology of the University Hospital Center (HUB) 
Mohamed VI of MARRAKECH and service of Hematology in the Regional Center of Oncology of 
AGADIR. Epidemiological, clinical, and biological data were collected from medical and 
transfusion records of patients. 

Results: We collected during this period 81 cases of β-thalassemia aged between 1 
month and 60 years with an average of 13 years and a sex ratio (M / F) of 0.8. The parents are 
consanguineous in 24.7% of the cases. Children have a family history of thalassemia in 22.3% of 
cases.  

The reason for consultation is dominated by anemic syndrome in 35 cases (43.2%), 
jaundice in 14 cases (17.3%), incidental finding in 11 cases (13.6%) and abdominal distention in 
10 cases (12.3%). The clinical impact of anemia was pallor in 86.4% of patients, splenomegaly 
in 40.7%, hepatomegaly in 18.5%, jaundice in 25%, facial dysmorphic in 17.3%, arthralgia in 
12.3%, 9.9% stunting delay and pubertal delay in 4.9% of cases. The electrophoresis of 
hemoglobin showed 50.6% heterozygous β-thalassemia, 22, 2 % β major thalassemia, 8.64% β 
thalassemia intermediate and 18.5% composite β-thalassemia sickle cell disease. 

Ferritinemia is high in 27 patients. All homozygous patients and 10 patients with 
thalassemia sickle cell anemia are on a regular transfusion program. 27 patients (77%) were on 
chelation treatment, poor adherence to chelation treatment was 23.33%, and caused 5 cases of 
hepatobiliary complication, 8 cases of stunting, 4 cases of pubertal delay , 2 hypothyroid cases, 
2 cases of diabetes, one case of hypoparathyroidism and one case of osteoporosis. Regular 
monitoring of patients allowed: 20 patients (24.7%) improved their ferritin levels (the chelation 
treatment was stopped in two cases) and 7 patients (8.6%) maintained elevated ferritin levels. 
Screening (by Hb electrophoresis and blood count) was done in the siblings and the parents of 
29 patients or 35.8% of cases. 
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Conclusion: In the light of these results, thalassemia is a fatal disease in the absence of a 
very expensive and lifelong treatment of the major form: monthly blood transfusion; taking a 
chelating medicine every day; periodic biological and radiological monitoring and psycho-social 
assistance. In addition, it is essential to ensure the prevention of the birth of new thalassemics 
by screening healthy carriers among the population and informing them of the risks of 
consanguineous marriages. 

Key words: Haemoglobinopathy - Thalassemia - Haemolysis - Anemia - 
Hemochromatosis - Management - Screening. 
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 ملخص

الثلاسيميا تسمى أيضا فقر الدم البحري̡ هي عبارة عن  فقر دم  انحلالي وراثي، الذي يمثل في المغرب مشكلة صحية  :خلفية
 .يعرف العدد الدقيق للمرضى بسبب الافتقار إلى البيانات الوبائية وسجل وطني لهذا المرضولا . عامة بسبب تواتره وصعوباته في العلاج

البيولوجي، والعلاجي والتطوري لمرضى الثلاسيميا في جهة مراكش الحوز وجنوب -دراسة الوضع الوبائي، السريري :الغاية
 .المغرب

، على جميع حالات البيتا ثلاسيميا التي )2017-2003(عاما  15دراسة استعادية، على مدى فترة  :الطرق والمواد
لمركز الاستشفائي  لقسم أمراض الدم والأورام  تم رصدها في كل من قسم أمراض الدم للمستشفى العسكري ابن سينا مراكش،

جمع البيانات الوبائية تم . أكاديربالجامعي محمد السادس مراكش والاستشارات الطبية لأمراض الدم في المركز الإقليمي للأورام 
 .والسريرية والبيولوجية من السجلات الطبية للمرضى

مع متوسط , عاما 60حالة من البيتا ثلاسيميا تتراوح أعمارهم بين شهر واحد و  81جمعنا خلال هذه الفترة :  النتائج
من الحالات لديهم سوابق  322.%من الحالات و  24.7%الوالدان أقارب في .M / F (0.8(سنة ونسبة الجنس  13العمر 

 .عائلية من الثلاسيميا

، )43.2(%حالة  35 الطبية فيويعتبر ظهور   متلازمة فقر الدم السبب الرئيسي التي دفع بالمريض إلى الاستشارة  
حالات  10، وانتفاخ البطن في )13.6(%حالة  11، و في إطار استشارة أخرى في )17.3(%حالة  14واليرقان في 

، انتفاخ الكبد 40.7%من المرضى، انتفاخ الطحال في  86.4%من ابرز الأعراض الوظيفية وجدنا الشحوب في ). 12.3(%
و تٲخرالنمو و البلوغ في  12.3%آلام العظام في ، 17.3%لمميزة للمرض في التشوهات ا, 25%، اليرقان في 18.5% في
 .على التوالي 4,9%و  %9,9

من   8,64%, من الثلاسيميا الكبرى 2,22%, طفيفةال من البيتا ثلاسيميا 62.05%أظهر العزل الكهربائي للهيموغلوبين 
 .لمنجليفقر الدم ا لاسيميا وثالمن التراكب بين  52,18%الثلاسيميا المتوسطة و 

مرضى المن  10  لاسيميا المتجانسة وثو قد تم وضع جميع المرضى ال, مريضا 27في دراستنا و جدنا الفيريتينميا مرتفعة لدى 
هم تحث العلاج المخلب ) 77(%مريضا  72و .  رنامج تحاقن  الدم المنتظملاسيميا و فقر الدم ألمنجلي تحت بثلتراكب بين الالحاملين ل

 4, حالات من تأخر النمو 8, مضاعفات في الكبد 5وكان  هذا مسؤولا عن , لا يأخذون الدواء بشكل منتظم 23,33% للحديد و منهم 
قية وحالة واحدة الدرالغدة  حالة واحدة من قصور جارة, حالتين في كل من قصور الغدة الدرقية و مرض السكري  , حالات لتأخر البلوغ 

 .من هشاشة العظام
 بينما) لمريضين مخلبالتوقيف العلاج مع (  مريضا 20تحسن مستوى الفيريتين لدى  :يلي المراقبة المستمرة للمرضى ما بينت

) عداد الدمو ت للهيموجلوبينبواسطة الفرز الكهربائي ( و قد تم الكشف المبكر للمرض  .مرضى على مستويات فيريتين مرتفعةسبعة  حافظ
 . 8,35 %أي ما يعادل  ,مريضا 29لدى إخوة و أباء و أمهات 

نقل الدم : مدى الحياة للشكل المتجانسلفي ضوء هذه النتائج، يعد مرض الثلاسيميا مرضا مميتا في غياب علاج مكلف و الخاتمة
وبالإضافة إلى ذلك، من . الرصد البيولوجي والإشعاعي الدوري والمساعدة النفسية والاجتماعية, شهريا؛ أخذ دواء خلب كل يوم

 الثلاسيميا  عن طريق فحص ناقلات صحية بين السكان وإبلاغهم بمخاطر الزواج بينمرضى جدد بالضروري ضمان منع ولادة 
 .الأقارب

 الوقاية - العلاج - الأصباغ ترسب داء – الدم فقر – الدم انحلال – الثلاسيميا - الهيموغلوبين اعتلال:الكلمات المفتاح
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Annexe 1  

FICHE D’EXPLOITQTION : 

LES THALASSEMIES EN REGION DE MARRAKECH, HAOUZ 
ET SUD DU MAROC 

 

Date :                                                                  IP : 

1) Identité : 
Nom et prénom :                                                       date de naissance : 
Sexe :              
Age au moment du diagnostic :                             âge actuel : 
Fratrie :                                                                 scolarité : 
Sécurité social : RAMED                                CNOPS                                 CNSS 
                               FAR                                    AUTRES : 
Origine géographique :                                  urbain                               rural          
Race et ethnie : 
 

2) Circonstances de découverte : 

                                          Ictère                          syndrome anémique 

                       SMG                                HMG                  dysmorphie 
Découverte fortuite                                         autres :           
                 

3) Antécédents : 
Personnels : 
 Médicaux : 

Ictère                                    pâleur 
Anémie                                  âge : 
Notion de transfusion :                         âge auquel a été transfusé:                     
Nombres de transfusions : 
Lithiase vésiculaire : 
Autres :                      

             Familiaux  

                      Consanguinité :                         oui            non                   degré : 
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                      Cas similaires :                           anémie dans la famille       

                          Transfusion dans la famille : 

                          Autres : 

4) Histoire de la maladie : 
 
Délai : symptomatologie / consultation : 
Vue par un autre médecin avant:          généraliste                     pédiatres     
                                                            Transfert d’un autre centre   

5) Examen clinique initial : 
 
 Examen général : 

FR :                         FC :                             TA :                T° : 
Poids :          DS              Taille :              DS            surface corporel : 
Asthénie :                           oui                        non                   
Dysmorphie facial :            oui                       non 
 

 Examen cutanéo-muqueux : 
                                     Pâleur :                        ictère :                      
 

 Examen abdominal :       
                                     SMG :                            HMG :         

 Examen cardio-vasculaire : 
 Examen pleuro-pulmonaire : 
 Examen de  la cavité buccal : 
 Examen neurologique : 
 Examen ostéo-articulaire : 
 Examen des aires GG : 
 Examen des OGE : 

Stade pubertaire : 
 

6) Examens complémentaires : 
 
 Bilan biologiques : 

Avant  la transfusion : 
 Hémogramme :   Hb :                                    

                           CCMH :                               TCMH : 
                           VGM :                              
                           GB :                                     PNN : 
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                           PQ : 
                           Taux de réticulocytes : 

 Ferritinémie :                         
 Groupage et phénotype érythrocytaire :                    RAI :                  test de 

coombs direct : 
 Bilan hépatique :     GOT :          GPT :               GGT :            PAL : 
 Haptoglobine :                          LDH :                CPK 
 Urée :                                      créât : 

 Bilan radiologique : 
 Radiographie du  thorax : 
 Radiographie du crane : 
 Radiographie du rachis : 
 Echo-cœur : 
 Echo abdomino-pelvienne : 

 Diagnostic   positif : Electrophorèse d’hémoglobine  
 

7) Prise en charge thérapeutique : 
 
 Hospitalisation : 

        Oui                                      non                      
        Motif : 
        Durée : 
 

 Transfusions: 
         Oui                                      non 
         Délai entre les transfusions : 
         Nombres de culots globulaires : 
      Type :   sang phénotypé                        
      Hb pré transfusionnel : 
      Hb post transfusionnel : 
      Réactions allergiques dues au traitement : 
 

 Chélateurs de fer : 
                       Oui                            non               nombres : 
                       Type :                                           
                       Posologie : 
                       Mode d’administration : 
                       Durée : 
                       Age de début :                                            
                       Ferritinémie de début :                 
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                       Ferritinémie actuelle : 
                       Effets secondaires : 

 Hydroxyurée : 
                          Oui                              non 
                          Posologie :                   durée : 

 
 Supplément folique : 

                         Oui                                          non 
                         Type :                                     posologie : 
                         Durée : 

 Splénectomie :  
                         Oui                                           non 
                         Age de l’intervention : 
                         Cause de splénectomie : 

                         ATB post splénectomie :       Oui              non                    type : 

                        Vaccination:                    ANTI HIB 
 

 Vaccination:                                ANTI PNO                     GRIPPE 
                                                         ANTI MNI                        HVB:                                 

 Greffe des cellules souches hématopoïétiques : 
                    Oui                                      non 
                    Age au moment de la greffe : 
                    Donneur :                                    âge :              ans    
                    Donneur thalassémique :         Oui                       non                     
                   Indications : 
                   Evolution après la greffe : 
                   Durée de suivi : 
                   Dysmorphie :      stable         amélioration           aggravation 
                   Retard staturo-pondérale 
                   Stade pubertaire : 
                  SMG                                                        HMG 

8) Complications :  
a) Complications  transfusionnelles: 

Allo-immunisation +++ :                           oui                      non 
Réactions allergiques :                                oui                     non 
Réaction fébriles immédiates :                 oui                      non 
Infections :              HIV                    HVB                    HVC 
Surcharge en fer :              ferritinémie : 
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b) Complications hépatiques et biliaires : 

GOT                                           GPT 
Gamma GT                               PAL 
Sérologies : 
Lithiase vésiculaire : 

c) Complications cardiaques : 
ECG : 
Echo-cœur : 
FE : 
Autres : 

d) Complications endocriniennes : 
Diabète :                                                         oui                     non                                     type : 
Retard staturo-pondéral :                            oui                    non 
Hypothyroïdie :                                              oui                     non 
Retard pubertaire :                                        oui                     non 
Anomalie phosphocalcique :                        oui                    non 

e) Complications rénales : 
Fonction rénal :                          urée :                    créât : 
Protéinurie de 24h :  
Micro-albuminurie : 
Echo-rénale :                                                

f) Complications infectieuses : 
g) Complications ophtalmologiques : 

Examen ophtalmologique : 
h) Complications auditifs : 

Perte auditive  sur les hautes fréquences :       oui                           non 
Acouphène :                                                            oui                          non 
Audiogramme : 

i) Complications thromboemboliques : 
Déficit moteur :                                                oui                          non 
Crise convulsive :                                             oui                          non 
AVC :                                                                  oui                           non 
TDM : 
Thrombose veineuse profond :                     oui                           non 
Echo-doppler : 
Autres : 

DEPISTAGE :     Dépistage chez les parents : 

                              Dépistage chez les frères : 
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Annexe 2 
 

Tableau XXXVIII : Valeurs normales des paramètres de la Numération globulaire et 
des paramètres érythrocytaires 

Laboratoire d’Hématologie/Hopital Militaire Avicenne Marrakech  
 

NFS Valeurs normales 
 
 
 
 
 

Leucocytes  (10°3/mm3) 5,00 - 17,00 3,80 - 11,00 4,00 - 11,00 
Hématies  (10°6/mm3) 3,9 - 5,30 3,80 - 5,90 4,28 - 6,00 
Hémoglobine  (g/dl) 11,0 - 14,0 11,5 - 17,5 13,0 - 18,0 
Hématocrite  (%) 32,0 - 40,0 34,0 - 53,0 39,0 - 53,0 
Volume Globulaire 
Moyen   (fl) 

72,0 - 87,0 76,0 - 96,0 78,0 - 98,0 

TCMH  (pg) 24,0 - 30,0 24,2 - 34,0 26,0 - 34,0 
CCMH  (g/dl) 31,0 - 37,0 31,0 - 36,0 31,0 - 36,5 
Plaquettes   (10°3/mm3) 150 - 500 150 - 450 150 - 450 
Réticulocytes   (10°3/mm3) 20 - 80 20 - 80 20 - 80 
 
 
 
 
 
P. neutrophiles (10°3/mm3) 1,5 - 8,50 1,4 - 7,70 1,40 - 7,70 
Lymphocytes (10°3/mm3) 1,5 - 9,50 1,00 - 4,80 1,00 - 4,80 
Monocytes (10°3/mm3) 0,15 - 1,30 0,15 - 1,00 0,18 - 1,00 
P. éosinophiles (10°3/mm3) 0,05 - 1,10 0,02 - 0,58 0,02 - 0,63 
P. basophiles (10°3/mm3) 0,0 - 1,0 0,0 - 1,0 0,0 - 1,0 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nomération globulaire            Enfant                    Femme adulte         Homme adulte 

Formule Leucocytaire 
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Annexe 3 

 
Figure 59: Les mutations les plus fréquentes en fonction des populations (β++, β+, β0: type d’allèle) 

[145] 
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Annexe 4 

 

Figure 60: Les indications de l’allogreffe dans la β-thalassémie [91] 

Annexe 5 
 

 
Figure 61: Principaux protocoles de conditionnements utilisés dans la greffe [76]. 
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Annexe 6 

 
Tableau XXXIX: Les recommandations de la greffe dans la β-thalassémie [76]. 
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Annexe 7 

 
Figure 62: Raisons communes d'utilisation et efficacité perçue des modalités de la CAM 

[117]. 
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Annexe 8 

 
Figure 63: Le mécanisme de la variabilité réduite de la fréquence cardiaque (VRC) [127] 
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Annexe 9 

 

Figure 64: Carnet de suivi de la béta thalassémie majeure au service d’hématologie du CHU 
Mohammed VI  
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Annexe 10 

 

Figure 65 : Guide médical simplifié à l’intention des patients thalassémiques et de leur famille 
(résulatant de notre travail) 
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 العظَِيم بِا� أقْسِم
 . مِهْنَتيِ في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَا كآفةِّ  في الإنسان حياة أصُونَ  وأن
 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن قاذهانا في وسْعِي لةباذ والأحَوال 

 .والقلَقَ الألَم و

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، لِلنَاسِ  أحفظََ  وأن  . سِرَّ

 والبعيد، للقريب الطبية رِعَايَتي لةالله، باذ رحمة وسائِل من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . والعدو والصديق ،طالحوال للصالح

رَه العلم، طلب على أثابر وأن  .لأذَاه لا الإِنْسَان لِنَفْعِ  وأسَخِّ

ً تأخ وأكون يَصْغرَني، مَن وأعَُلمَّ  عَلَّمَني، مَن أوَُقرَّ  وأن  المِهنةَِ  في زَميلٍ  لِكُلِّ  ا

بِّيةَ  .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعاَونِينَ  الطِّ

  تجَاهَ  يشُينهَا مِمّا نَقِيَّة وَعَلانيَتي، سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولِهِ  الله
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