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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

*Enseignant militaire

Médecine Interne - Clinique Rovale

Anesthésie -Réanimation

Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doven de 1a FMPR

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique



Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale Doyven de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie



Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr.ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

*Enseignant militaire

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V.

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham#*
Pr. BENABDELJLIL Maria

*Enseignant militaire

Neurologie Doyen de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed*
AMRI Rachida
AOURARH Aziz*

*Enseignant militaire

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hépital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie
Cardiologie

Gastro-Entérologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BAMOU Youssef*

. BELMEJDOUB Ghizlene*
. BENZEKRI Laila

. BENZZOUBEIR Nadia

. BERNOUSSI Zakiya

. CHOHO Abdelkrim*

. CHKIRATE Bouchra

. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
. FILALI ADIB Abdelhai

. HAJJI Zakia

. KRIOUILE Yamina

. OUJILAL Abdelilah

. RAISS Mohamed

. SIAH Samir*

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABDELLAH El Hassan

. AMRANI Mariam

. BENBOUZID Mohammed Anas
. BENKIRANE Ahmed*

. BOULAADAS Malik

. BOURAZZA Ahmed*

. CHAGAR Belkacem*

. CHERRADI Nadia

. EL FENNI Jamal*

. EL HANCHI ZAKI

. EL KHORASSANI Mohamed
. HACHI Hafid

. JABOUIRIK Fatima

*Enseignant militaire

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie

Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie



Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

*Enseignant militaire

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr,
Gynécologie Obstétrique



Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida

*Enseignant militaire

Cardiologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie



Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo - Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAIJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAOQOUI Rachid Anesthésie réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique
Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale

*Enseignant militaire



Pr. TANANE Mansour*
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya
Pr. LAMSAOURI Jamal*
Pr. MARMADE Lahcen
Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

*Enseignant militaire

Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique



Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie

Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Meédecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale



Pr. EL OUAZZANI Hanane*
Pr. ER-RAJI Mounir
Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*
Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mabhjouba

Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE

Pr. EL GUERROUJ Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma

Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

*Enseignant militaire

Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation



Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra

Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda
Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr. SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

*Enseignant militaire

Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen 2 la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

*Enseignant militaire

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

CCv

Meédecine Interne

Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Meédecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique

ORL



Pr. LAKHAL Zouhair*
Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie

Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :

JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU Ilyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid

Pr. SOUADKA Amine

Pr. ZRARA Abdelhamid*

MAI 2018

Pr. AMMOURI Wafa

Pr. BENTALHA Aziza

Pr. EL AHMADI Brahim

Pr. EL HARRECH Youness*
Pr. EL KACEMI Hanan

Pr. EL MAJJAOUI Sanaa

Pr. FATIHI Jamal*

Pr. GHANNAM Abdel-Ilah

Pr. JROUNDI Imane

Pr. MOATASSIM BILLAH Nabil

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L

Microbiologie

Cardiologie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

Anatomie

Chirurgie Générale

O.R.L

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Chirurgie Générale

Immunologie

Meédecine interne

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Radiothérapie

Radiothérapie

Meédecine Interne

Anesthésie-Réanimation

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Radiologie



Pr. TADILI Sidi Jawad
Pr. TANZ Rachid*

NOVEMBRE 2018
Pr. AMELLAL Mina
Pr. SOULY Karim
Pr. TAHRI Rajae

NOVEMBRE 2019

Pr. AATIF Taoufig*

Pr. ACHBOUK Abdelhafid*

Pr. ANDALOUSSI SAGHIR Khalid
Pr. BABA HABIB Moulay Abdellah*
Pr. BASSIR RIDA ALLAH

Pr. BOUATTAR TARIK

Pr. BOUFETTAL MONSEF

Pr. BOUCHENTOUF Sidi Mohammed*
Pr. BOUZELMAT HICHAM*

Pr. BOUKHRIS JALAL*

Pr. CHAFRY BOUCHAIB*

Pr. CHAHDI HAFSA*

Pr. CHERIF EL ASRI ABAD*

Pr. DAMIRI AMAL*

Pr. DOGHMI NAWFAL*

Pr. ELALAOUI SIDI-YASSIR

Pr. EL ANNAZ HICHAM*

Pr. EL HASSANI MOULAY EL MEHDI*
Pr. EL HJOUJI ABDERRAHMAN*
Pr. EL KAOUI HAKIM*

Pr. EL WALI ABDERRAHMAN*
Pr. EN-NAFAA ISSAM*

Pr. HAMAMA JALAL*

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation

Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie

Histologie-Embryologie-Cytogénétique

Néphrologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Radiothérapie
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie

Néphrologie

Anatomie
Chirurgie-Générale
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie pathologique
Neuro-chirurgie

Anatomie Pathologique
Anesthésie-Réanimation
Pharmacie-Galénique
Virologie
Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



Pr. HEMMAOUI BOUCHAIB*
Pr. HIIRA NAOUFAL*

Pr. IRA MOHAMED*

Pr. INIENE ASMAA

Pr. LARAQUI HICHAM*

Pr. MAHFOUD TARIK*

Pr. MEZIANE MOHAMMED*
Pr. MOUTAKI ALLAH YOUNES*
Pr. MOUZARI YASSINE*

Pr. NAOUI HAFIDA*

Pr. OBTEL MAJDOULINE

Pr. OURRAI ABDELHAKIM*
Pr. SAOUAB RACHIDA*

Pr. SBITTI YASSIR*

Pr. ZADDOUG OMAR*

Pr. ZIDOUH SAAD*

O.R.L

Dermatologie

Médecine interne
Physiologie
Chirurgie-Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie-Mycologie
Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Pédiatrie

Radiologie

Oncologie Médicale
Traumatologie-Orthopédie

Anesthésie-Réanimation

2- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima
Pr. ALAOUI KATIM

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
Pr. ANSAR M’hammed

Pr. BARKIYOU Malika

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz
Pr. DAKKA Taoufiq

Pr. FAOUZI Moulay El Abbes
Pr. IBRAHIMI Azeddine

*Enseignant militaire

Physiologie

Biochimie-chimie

Pharmacologie

Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Histologie-Embryologie

Génétique Humaine

Applications Pharmaceutiques

Physiologie Vice-Doyen chargé de la Rech. et de la Coop.

Pharmacologie

Biologie moléculaire/Biotechnologie



Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Mohammed Chimie Organique

Pr. RIDHA Ahlam
Pr. TOUATI Driss
Pr. ZAHIDI Ahmed

PROFESSEURS HABILITES :
Pr. BENZEID Hanane

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
Pr. DOUKKALI Anass

Pr. EL JASTIMI Jamila

Pr. KHANFRI Jamal Eddine

Pr. LYAHYAI Jaber

Pr. OUADGHIRI Mouna

Pr. RAMLI Youssef

Pr. SERRAGUI Samira

Pr. TAZI Ahnini

Pr. YAGOUBI Maamar

Chimie
Pharmacognosie

Pharmacologie

Chimie
Biochimie-chimie
Chimie Analytique
Chimie
Histologie-Embryologie
Génétique

Microbiologie et Biologie
Chimie

Pharmacologie

Génétique

Eau, Environnement

Mise a jour le 05/03/2021
KHALED Abdellah

Chef du Service des Ressources Humaines

*Enseignant militaire
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A la femme qui m'a offert sa vie,
A ma meére, Malika EL SARGHINI.

Les mots ne seront jamais assez pour décrire mon amour et mon respect envers la
personne que tu es. Je remercie Dieu de m'avoir donné la meilleure maman au monde.
Tu es vraiment la plus merveilleuse femme que j'ai rencontré dans la vie. Depuis mon
enfance, tu étais toujours la pour moi, tu m'as toujours soutenu dans mon cursus, tu
m'as offert le maximum que tu as pu offrir. Je n'oublierai jamais les nuits que tu as
passé a mes co6tés au cours des périodes de préparation juste pour tenir ma
compaghnie, les larmes que tu as coulé lors des périodes dures que j'ai passé dans la
vie, et la joie et la fierté que j’ai vu dans tes yeux devant mes succes. Tu es ma fierté,
et tu le resteras pour toujours.

A Phomme de ma vie,
Mon pére, Mustapha ACHBAL.

Papa, tu es ma fierté, ma source d’inspiration, mon héros, et mon guide dans
la vie. Si je me sens forte, et que rien ne peut m’arréter, que tous les problémes
que je peux avoir sont faciles a résoudre, c’est parce que je sais que j’ai un
pére qui ne va jamais me lacher, qui me supportera, et qui veillera a ce que rien
de mal ne m’arrivera. Moi et mes sceurs, nos études surtout, étaient surtout ta
priorité dans la vie, tu as toujours fait de ton mieux pour qu’on ait le meilleur
cursus, les meilleures études, dans les meilleures conditions. Je suis trés
reconnaissante pour tes sacrifices, et quoi que je dise ou je fasse, ¢a ne sera
jamais assez pour te remercier.

Mes chers parents, ma vie ne vaut rien sans vous, et sans votre présence a mes
cotés, merci de m’avoir guidé dans la vie, de m’avoir toujours encouragé, c’est
pour vous que je n’ai jamais oser baisser les bras, je vous dois ma vie, mon
succes, et tous ce que je suis et je serai inshaAllah. Vous étes les meilleurs
parents, et je vous promets de faire de mon mieux pour étre la fille que vous
méritez. J’espére que cet humble travail soit une expression de mon amour et
ma gratitude pour vous et vos sacrifices.



A la mémoire de mon grand-pére, Hammou ACHBAL.

Mon cher grand-pére, Que ton ame repose en paix, que Dieu le tout puissant te
recouvre de sa sainte miséricorde et te recueillis dans son éternel paradis. Tu
as toujours voulu vivre jusqu’a assister a ma soutenance, et me voir réussir a
devenir le médecin que tu as voulu. L’idée que je n’ai pas pu réaliser ton réve,
et que tu n’es plus parmi nous me fais vraiment mal. Tu me manques beaucoup,
tes expressions, tes rires, tes moqueries, me manquent beaucoup. La vie n’a
plus le méme goit depuis ton départ, Je pense a toi tout le temps, et j’espeére
étre ta fierté; la ou tu es. Je te dédie mon cher ce modeste travail en
témoignage de mon grand amour envers toi.

A mes chéres sceurs, Mariam, Asmae, et Douae.

Chacune de vous compte beaucoup pour moi, vous étes mon amour éternel, et
celles que je ferai toujours mon mieux pour supporter. Je serai toujours la pour
vous quand vous aurez besoin, et je sais tres bien que vous ferai de méme pour
moi. Pour votre amour, votre support, nos souvenirs d’enfance, les meilleurs
moments qu’on a passé ensemble, pour votre aide et votre présence, j’espeére
que ce travail pourra étre le témoignage de I’amour qui nous unit.

A mon grand-pére maternel, Ahmed EL SARGHINI.

Merci mon cher grand-pére pour ton amour, tes priéres pour moi, ton soutien,
tes veeux, et ta présence a mes cotés. Que Dieu le tout puissant te préserve et
t’accorde santé et prospérité.

A mes cousins, Ayman, Hiba, Ferdaous, et Soufian.

Vous étes des fréres et sceurs, et non seulement des cousins, merci Ayman
pour les moments qu’on passe ensemble, pour la bonne ambiance que tu
crées. Merci Hiba pour I’énergie positive que tu me donnes, merci Ferdaous et
Soufian pour avoir marqué mon enfance.



Aux membres de ma famille

Ceux qui comptent beaucoup pour moi, qui m’ont aidé et supporté. Bouchra,
Hamza, merci d’étre les meilleurs colocataires, mes meilleurs amis. Soukaina,
Fatima Zahra, Adnan, vous m’avez soutenu dans les moments les plus dures de
ma vie, quand je me sentais seule dans un nouveau monde, vous étiez présents,
et vous avez fait de votre mieux pour me soutenir. J’en serais toujours
reconnaissante. Mes tantes Rachida et Malika, merci pour vos priéres, et a
’intérét que vous montrez pour mes études et mon avenir. Merci a vous tous,
merci d’étre dans ma vie.

A mon meilleur, Said.

Mon cher, mon confident, ta présence dans ma vie m’offre autant de joie et de
sécurité, tu me supportes, tu m’encourages, et tu me pousses toujours a étre
la meilleure version de moi-méme. Tu as une grande participation a la
réalisation de ce travail, tu m’as accompagné pas par pas. Je te remercie
énormément pour tout cela, pour ta présence dans ma vie, et le minimum sera
de te dédier ce travail en guise de remerciement.

A mon meilleur ami, Yahya EL Harras.

Tu es mon ami, mon confident, mon frére d’une autre meére, tu es le meilleur
ami que quelqu’un peut avoir, tu étais toujours la pour moi, tu m’as guidé
comme un grand frere, tu m’as supporté tout au long de ces sept longues
années. Merci Yahya de faire partie de ma vie, et j’espére que notre amitié sera
éternelle.



A mon cher ami, Yassine Sadki.

Merci Yassine d’étre I’ami que tu es, d’étre mon guide, une personne sur
laquelle je peux compter. Tu as un role énorme dans la réalisation de ce travail,
c’est toi qui m’as toujours encouragé, aidé, poussé a croire en mes capacités
et que rien ne pourra m’arréter. Ton amitié est une fierté, que Dieu te garde
pour tes proches, et que notre amitié durera pour toujours.

A mes meilleures amies, Maria, Rim, Najlaa, et Walae.

Merci mes chéres d’étre dans ma vie. C’est grace a vous que ces longues
années d’études étaient les meilleures années de ma vie. Vous étes la famille
que j’ai eue quand je suis venue a Rabat, sans vous, ma vie d’étudiante n’aura
pas pu étre aussi agréable qu’elle a été. On a tous partagé ensemble, les
périodes de préparation, de décalage, les réussites, les défaites, on a rigolé
ensemble, comme on a pleuré ensemble, et a chague moment de faiblesse, je
vous ai trouvé a mes co6tés. Que Dieu bénisse notre amitié, et j’espére que
chacune de vous réalisera ses réves, je vous souhaite le meilleur mes chéres
dans vos vies personnelles et professionnelles. Je vous aime.

A mes collégues et amies a la faculté de médecine, Mounia, Israe,
Fatima, Sara, et Hind.

A mes amis du lycée amis des sciences, Chaimae, Sara, Monsef et
Anasse.



Aux professeurs qui m’ont marqué dans mon cursus,

Madame Milouda Jaber, Madame Malika El hichou, et Monsieur Sbai,
professeurs d’arabe, au primaire, au collége, et lycée, vous avez réussi a me
transmettre votre amour et passion vis-a-vis de la langue arabe. Professeur
Abdelouahed Kharkhor, c’est grace a vous, que j’ai aimé tous ce qui est en
rapport avec les sciences de vie, développé ma passion a découvrir la
physiologie et les pathologies humaines, et c’est grace a vous que j’ai établit
mon choix de médecine, merci d’avoir cru en moi, et de m’encourager.
Professeur Mahjouba Boutarbouch, vous étes mon exemple a suivre, votre
forte personnalité, votre modestie et sympathie, sont vraiment
impressionnants.

J’espere pouvoir exprimer ma reconnaissance et mes remerciements a vous
tous a travers ce modeste travail.

A tous mes collégues de la promotion 2013,

Ceux qui ont pris de leur temps pour fournir de I’aide a toute la promotion, ceux
qui partageais avec nous les cours qu’ils préparaient, leurs fiches et notes,
ceux qui répondaient aux questions des autres. Achraf Mesfioui, Mohamed
Zouhri, Ayoub Dahioui, Hatim Sabri Alaoui, Zaineb Benslimane, Rime Ben
Achour, Hajar, et Salma, merci a vous tous, et a tous ceux que j’ai omis de
mentionner, merci pour votre esprit de partage, on en est trés reconnaissant.

A toute personne qui m’a encouragé, qui m’a guidé, qui a cru en moi,
qui a prié pour moi, qui a participé de prés ou de loin a ma réussite,

Merci pour votre soutien.
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A notre maitre et président de thése
Madame le professeur Amina Kili
Professeur de pédiatrie.

Nous sommes trés sensibles a I’lhonneur et au privilege que vous
nous accordez en acceptant de présider le jury de cette thése,
aussi a l'intérét que vous avez porté a I’égard de notre sujet
d’étude.

On ose espérer que ce modeste travail puisse témoigner de notre
admiration pour vos compétences et de notre reconnaissance pour

votre contribution.



A notre Maitre et Rapporteur de thése
Monsieur le Professeur Mohamed EL. KHORASSANI
Professeur de pédiatrie

Vous nous avez fait I’lhonneur de nous confier ce travail et veiller a
son élaboration en ne ménageant aucun effort afin de nous
prodiguer conseils, directives et tout le savoir-faire qui pouvait
manquer a notre thése. Ni vos préoccupations professionnelles, ni
vos autres obligations ne vous ont empéché de répondre a toutes
nos doléances.

Nous vous remercions, et que notre travail soit a la hauteur de la
confiance que vous nous avez accordé.



A notre Maitre et juge de thése
Madame le Professeur Maria El KABABRI
Professeur de pédiatrie.

Nous vous remercions de nous avoir fait I’lhonneur d’accepter de
prendre place au sein de ce jury de thése. Nous sommes trés
reconnaissants de la spontanéité avec laquelle vous avez accepté
de juger notre travail. Vous avez suscité notre grande admiration
par votre compétence, Votre gentillesse et votre modestie. Ce
travail est pour nous I’occasion de vous témoigner notre profonde

gratitude.



A notre Maitre et juge de thése
Madame le Professeur Laila Hessissen
Professeur de pédiatrie.

C’est un honneur pour nous de vous voir prendre place au sein du
jury de cette thése.

Nous tenons a vous remercier pour le temps précieux que vous
nous avez accordé en acceptant de juger notre travail.

Veuillez trouver ici I’expression de notre sincére reconnaissance et

notre profond respect.



A notre Maitre et Juge de thése
Monsieur le professeur Azlarab MASRAR
Professeur d’hématologie biologique

C’est pour nous un grand honneur de vous voir Siéger le jury de
notre these.

Nous sommes impressionnés par vos grandes qualités humaines
qui n’ont d’égales que votre haute compétence.

Veluillez trouver ici I’expression de notre estime et notre
considération.



A docteur Seddik Belahsen
Médecin hématologue au CHP de Tétouan.

Nous tenons a vous exprimer notre gratitude pour votre
participation, votre disponibilité malgré toutes vos préoccupations,
pour votre aide, votre soutien et vos encouragements. Pour le
temps que vous avez accordé a notre travail, pour nous faciliter
I’acces a tous les services et toutes les informations dont on a eu
besoin, pour vos réponses a toutes nos questions, nous sommes
tres reconnaissants.



A Madame Narimane

Infirmiére major du service de pédiatrie du CHP de
Tétouan.

Nous tenons a vous remercier pour votre aide, votre participation,
et votre disponibilité lors de la réalisation de ce travail. Nous tenons
également a vous remercier chaleureusement pour votre
gentillesse, votre aide, et votre accompagnement des patients se
rendant au service de pédiatrie en général, et de nos patients
thalassémiques en particulier.

Nous tenons a remercier également tout le personnel participant a
la prise en charge des thalassémiques au CHP de Tétouan, et qui
nous ont servis a chaque fois on a eu besoin lors de la réalisation de
ce travail, je remercie d’abord les pédiatres du CHP de Tétouan, le
personnel du centre régional de transfusion, la responsable des
archives, ainsi que tout le personnel du service de pédiatrie au CHP
de Tétouan.
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ADN

ALAT

ANC

CCMH

CE

CGR

CHF

CHP

CHU

CMV

CSH

CSPH

DFO

DS

ECG

EMA

EPO

FDA

FEVG

FS

GR

: Acide désoxyribonucléique

: Alanine aminotransférase

: Compte absolu de neutrophiles

: La concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
: Electrophoréese capillaire

: Concentrés de globules rouges

: Concentration hépatique en fer

: Centre hospitalier provincial

: Centre hospitalier universitaire

: cytomégalovirus

: cellules souches hématopoiétiques

: cellules souches et progénitrices hématopoiétiques

: Déféroxamine

: Déviation standard

: Electrocardiogramme

: European Medicines Agency (Agence européenne des médicaments)
: Erythropoiétine

: La Food and Drug Administration

: Fraction d’éjection du ventricule gauche

: Ferritine sérique

: Globules rouge



HB : Hémoglobine

HBAI1C : L’hémoglobine glyquée

HLA : human leukocyte antigen

HPLC : La chromatographie liquide a haute performance
HVA : Hépatite virale A

HVB : Hépatite virale B

HVC : Hépatite virale C

MGCH : Maladie du greffon contre 1’hote

NFS : Numération formule sanguine

PCR : la réaction en chaine par polymérase

QDbV : Qualité de vie

RAI : Recherche des agglutinines irregulicres

RAMED  : Régime d’assistance médicale

RBC : Nombre de globules rouges

RDW : Indice de distribution des globules rouges

SHOP : Service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique
TCSH : Transplantation de cellules souches hématopoiétiques
TDT : Thalassémie dépendante de la transfusion

TCMH : Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine
TCRN : Thalassemia Clinical Research Network

TCSHA : Transplantation de cellules souches hématopoiétiques allogéniques



TI

TIF

TI-TD

TI-NTD

™

TNDT

VGM

VIH

VRT

: Thalassémie intermédiaire

: Thalassaemia International Federation

: Thalassémie intermédiaire dépendante de la transfusion

: Thalassémie intermédiaire non dépendante de la transfusion
: Thalassémie majeure

: Thalassémie non dépendante de la transfusion

: Volume globulaire moyen

: Virus d’immunodéficience humaine

: Vitesse de régurgitation tricuspide
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Liste des figures

Figure 1 Le spectre clinique des syndromes de thalassémie, basé¢ sur leur besoin de transfusions
sanguines régulieéres, se divise en thalassémie non dépendante des transfusions (TNDT) et en
thalassémie dépendante des transfusions (TDT). La fleche montre un spectre d'hétérogénéité clinique
allant de I'asymptomatique (ou avec une anémie légere) chez les porteurs de thalassémie (ou thalassémie
mineure) aux maladies thalassémiques légeres, modérées et séveéres, TNDT et TDT. La terminologie
précédente de thalassémie intermédiaire (TI) et de thalassémie majeure (TM) est indiquée a l'intérieur
de la fléche et fait référence au concept similaire de sévérité clinique dans les syndromes de thalassémie.
(Modifié a partir de Taher A, Vichinsky E, Musallam K, et al. Introduction [Chapitre 1]. In : Weatherall
D, éditeur. Guidelines for the management of non transfusion dependent thalassaemia (NTDT). Nicosia
(Cyprus) : Thalassaemia International Federation ; 2013. p. 1 ; avec autorisation). [4]......cccceeerveerneenne 8
Figure 2 Beta thalassémie majeure— déformations 0SSEUSES [8].....eerveeruerriiririiniiieiieeie et 10
Figure 3 Tomodensitométrie thoracique

montrant une masse pulmonaire

d'érythropoiese extramédullaire

(10x9x10cm) dans I'hémithorax droit

d'une femme atteinte de thalassémie

TNEETIMEAIAITE. [9] .. uteeiiiiiiee ittt ettt sttt ettt e sat e et e e s he e e be e s bt e e beesabeeabeesbeesabeasbeesareens 10
Figure 4 Sang périphérique, béta-thalassémie (cliniquement intermédiaire) montrant une
anisopoikilocytose, un globule rouge nucléé, et des pointillés basophiles. Contribution de David T.
Lynch, MD et Todd R. Needs, DO [7]..cccueereerieiieeiieeieerite ettt ettt sttt et et sae e st saeas 14
Figure 5 Examen microscopique du frottis sanguin apres coloration avec du bleu de crésyl brillant a
1% a un grossissement de 1000 fois. (a). Globules rouges d'un patient atteint de la maladie HbH
montrant un corps d'inclusion positif (grossissement x1000). (b). Globules rouges d'un porteur d'a0-
thalassémie montrant une cellule occasionnelle positive au corps d'inclusion apres une recherche de 10
a 20 champs (grossissement X1000). [13] ...c.coieiiriirinireeireere e e 14
Figure 6 Frottis de sang périphérique [coloration de Wright, 400] des maladies de la thalassémie. (A)
Maladie Hb H. (B) Maladie Hb H/Hb CS. (C) b-Thalassémie intermédiaire. (D) B-thalassémie
homozygote (apres splénectomie). (E) Hb E/bO-thalassémie. (F) Maladie de Bart AE (maladie Hb H
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La thalassémie est I'une des maladies monogéniques les plus répandues dans le monde. On
estime que pres de 70 000 enfants atteints de diverses formes de thalassémie naissent chaque
année. La thalassémie est particulicrement fréquente dans la ceinture traditionnelle de la
thalassémie, qui s'é¢tend de la région méditerranéenne, 1'Afrique sub-saharienne, le Moyen-

Orient jusqu'a 1'Asie du Sud et du Sud-Est.

La prévalence ¢levée de la thalassémie dans ces régions a été attribuée a 'avantage sélectif des
porteurs de mutations de la thalassémie contre le paludisme a Plasmodium falciparum, car la

prévalence des deux affections se chevauchent considérablement. [1]

La plupart des patients atteints de thalassémie sont nés dans des pays pauvres en ressources,
mais les modeles de migration modernes ont modifié 1'épidémiologie de cette maladie, et on
trouve désormais des patients atteints de thalassémie dans des régions telles que I'Europe et

I'"Amérique du Nord. [2]

Le plus souvent, les anomalies moléculaires a l'origine de la thalassémie se situent dans les
genes de la globine humaine, qui codent pour les chaines polypeptidiques a- et B-globine de
I'hémoglobine. Deux chaines de globine a et , chacune conjuguée a un fragment d'héme qui
est un dérivé de porphyrine contenant du fer, forment I'hémoglobine adulte (hémoglobine A
[HbA]); la molécule spécialisée dans le transport de l'oxygeéne dans les globules rouges

humains.

Les anomalies moléculaires de la thalassémie entrainent une production réduite ou absente de
l'une des chaines de globine avec un excés relatif de l'autre. La production réduite ou absente
de chaines de B-globine entraine la B-thalassémie, tandis que la synthése défectueuse de 1'a-

globine entraine 'a-thalassémie. [1]

Plusieurs formes cliniques de thalassémie existent et ont été décrites. La maladie se caractérise
par un déséquilibre du rapport entre les chaines a/B-globine, une érythropoiése inefficace, une
anémie hémolytique chronique, une expansion hématopoiétique compensatoire, une

hypercoagulabilité, et une absorption intestinale accrue du fer. [2]



Le spectre de la thalassémie est cliniquement divisé en deux catégories principales en fonction
des besoins des patients en mati¢re de transfusion sanguine. Les patients atteints de thalassémie
dépendante des transfusions (TDT) se présentent généralement dans la petite enfance avec une
anémie sévere qui nécessite un traitement transfusionnel régulier a vie pour survivre. Les
patients atteints de thalassémie non dépendante des transfusions (TNDT) se présentent plus tard
dans l'enfance ou a 1'age adulte avec une anémie 1égeére ou modérée qui ne nécessite que des

transfusions occasionnelles ou intermittentes dans certains contextes cliniques. [3]

Au fil des années, une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires et cellulaires
sous-jacents, ainsi que de la physiopathologie de la thalassémie a entrainé un changement de

paradigme dans le diagnostic et la prise en charge thérapeutique. [2]

Ces progrées ont contribué a 1'optimisation des programmes de transfusion et a la mise en ceuvre
opportune du traitement par chélation du fer. L'amélioration du pronostic qui en découle a
permis aux patients atteints de thalassémie de vivre plus longtemps. Par la suite, les patients ont
continué a souffrir de certaines complications qui ne sont pas totalement éliminées par la plupart
des thérapies actuellement disponibles. Par conséquent, la prise en charge du patient atteint de
thalassémie reste unique et nuancée, tant dans le cadre de la routine que dans celui de 1'urgence
clinique. Les patients peuvent présenter des symptomes d'insuffisance cardiaque, de cirrhose
du foie, d'endocrinopathies, d'infections et d'autres complications classiquement associées a la
thalassémie. En outre, les patients atteints de thalassémie peuvent désormais vivre plus
longtemps et en meilleure santé et donc s'adonner a des activités que les personnes non atteintes
de thalassémie pratiquent. Il en résulte que les patients atteints de thalassémie présentent plus
fréquemment des problémes médicaux €émergents tels que des blessures traumatiques, des
maladies coronariennes, des cancers et d'autres maladies qui étaient auparavant moins

fréquentes dans cette population de patients. [3]

Malgré les avancées majeures et les améliorations importantes de la sécurité des produits
sanguins et de la gestion de la surcharge en fer par la thérapie de chélation du fer, plusieurs

défis demeurent. [2]



Dans la lumicre de ces avancées dans la gestion de la thalassémie, notre travail est une étude
prospective portant sur 10 patients atteints de B thalassémie, puisque les a thalassémies sont
trés rares dans le bassin méditerranéen et au Maroc. (Aucun cas d’alpha thalassémie n’a été
trouvé dans notre étude), suivis au sein du CHP de Tétouan, au cours de la période de 6 mois,
¢étalée entre Novembre 2020 et Mai 2021. Notre objectif a travers cette étude est d’évaluer la
qualité de prise en charge des patients suivis dans cette formation, et de mettre en valeur les
problémes qu’ils rencontrent, afin d’évoquer des propositions et recommandations pouvant

améliorer cette prise en charge.
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I.

Diagnostic de la thalassémie:
1. Diagnostic clinique :
a. Classification clinique de la thalassémie :

La thalassémie présente un large spectre de sévérité clinique, qui était auparavant utilisé pour

une classification clinique de la thalassémie en TM, TI et thalassémie mineure.

Le terme TM décrit les patients atteints d'une anémie sévere qui se manifeste tot dans la vie et
qui nécessitent des transfusions sanguines et une chélation de fer a vie, alors que la thalassémie
mineure, a l'autre extrémité du spectre clinique, sont des personnes présentant une anémie
légere et asymptomatique, et une condition hétérozygote (trait) de thalassémie. Ce dernier
groupe ne nécessite pas de transfusion, mais un conseil génétique. Les TI sont un groupe tres
diversifi¢ de patients ayant une présentation clinique de sévérité variable, allant d'une anémie
légere, modérée, a une anémie modérément grave, ne nécessitant pas de transfusion sanguine,
ou nécessitant des transfusions sanguines occasionnelles et fréquentes. De plus, ces entités
cliniques sont dynamiques ; les patients atteints de TI en particulier, peuvent avoir besoin de
transfusions plus fréquentes, voire réguliéres, s'ils développent plusieurs complications dues a

la thalassémie.

En outre, les premiers articles et directives publiés traitaient principalement la prise en charge
clinique et des complications de la TM (principalement la B-thalassémie homozygote ou B-TM).
Cette classification a laissé de c6té plusieurs syndromes cliniques de la thalassémie, notamment

l'a-thalassémie et les hémoglobinopathies, comme 1I'Hb E/B -thalassémie.

Récemment, le concept de diagnostic clinique des syndromes Thalassémiques a changé
radicalement en raison de plusieurs recherches cliniques et de résultats d'observation axés sur
la prise en charge clinique, et les complications des TI, qui ont montré que, méme s'ils étaient
appelés un groupe plus léger selon le degré d'anémie et le besoin de transfusion, les patients
atteints de TI pouvaient développer des complications graves plus tard dans leur vie. En 2012,

la nouvelle terminologie pour une classification clinique de la thalassémie (TDT et TNDT) a



été proposée puis adoptée par la Fédération internationale de la thalassémie dans leurs récentes

directives et publications.

La nouvelle classification est donc basée sur le degré de nécessité de la thérapie
transfusionnelle, étant donné qu’elle s’agit de la base de gestion des troubles cliniques, ainsi
que la fréquence et I'importance des transfusions reflétent indirectement la gravité sous-jacente
de la maladie. De plus, la thérapie transfusionnelle est non seulement capable de contrdler la
plupart des mécanismes physiopathologiques sous-jacents, mais elle contribue aussi beaucoup
a la morbidité secondaire. Ainsi, les patients d'aujourd’hui sont communément classés comme
ayant une thalassémie dépendante des transfusions (TDT), c'est-a-dire les patients qui ne sont
pas en mesure de produire suffisamment d'hémoglobine pour survivre sans transfusions
sanguines - ou ayant une thalassémie non dépendante des transfusions (TNDT). Toutefois,
plusieurs points de vigilance doivent étre soulignés lors de l'utilisation de ces catégorisations.
Par exemple, les patients atteints de TNDT peuvent encore nécessiter un traitement
transfusionnel occasionnel en raison de circonstances spécifiques (par exemple, grossesse,
chirurgie, ou infection aigué), ou fréquente, mais pas pendant toute leur vie (par exemple, pour
soutenir une poussée de croissance pendant I'enfance ou gérer une complication clinique). Ce
traitement serait pour la prévention ou la gestion de certaines manifestations de la maladie, alors

que les patients atteints de TDT ont besoin d'un traitement transfusionnel a vie pour survivre.

Les patients atteints de pB-thalassémie intermédiaire, maladie de I'hémoglobine H et formes
légeres a modérées de I'hémoglobine E/Bthalassémie relévent souvent de la classification
TNDT ; tandis que les patients atteints de P-thalassémie majeure, de formes graves de
I'hémoglobine E/Bthalassémie et les patients ayant survécu a 1’anasarque feetale de Bart sont
classés comme ayant une TDT. En outre, il convient de noter que certains patients classés
comme ayant un TDT pourraient avoir été mal classés. Par exemple, si des transfusions ont été
initiés pour traiter un patient au cours d’un épisode infectieux compliqué de crise hémolytique
aigue rendant le tableau clinique grave avec une splénomégalie et un faible taux d'Hb avec une
anémie symptomatique, et que les besoins en transfusion du patient n'ont pas été réexaminés,

et que les transfusions n'ont donc jamais été interrompues. Il est recommandé¢ dans ce cas de
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suivre ce type de patients pendant au moins 3 a 6 mois pour €valuer le degré de sévérité de leur

tableau clinique, avant de poser le diagnostic de TDT ou de TNDT.

Il convient également de souligner que la TDT et la TNDT sont des catégories fluides basées
sur des variables cliniques et qu'un patient peut passer d'un groupe a l'autre en raison de
variations et d'avancées dans la gestion clinique, ou en raison de changements dans d'autres
facteurs de modification de la maladie. Ces désignations doivent donc principalement
représenter 1'état clinique actuel du patient, étant donné que les catégories sont

interchangeables. [4] [5] [6]

Non-transfusion-dependent Transfusion-dependent
thalassemias: NTDT thalassemias: TDT

|
( ; ) | |

Transfusions Occasional Intermittent Regular, lifelong
seldom required transfusions required transfusions required transfusions required

Thalassemia mia Thalassemia Major (TM)
minor
a-thllassemfu traft — PB-thalassemia intern'.aedia . Non-deletional HbH
S-Qhalassem:; ;r:/l:: HbC/p-thalassemia Survived Hb Bart’s hydrops
omozygous .
Hb;y:r C trait Mild HbE/B-thalassemia Deletional HbH B-thalassemia major i
Hb H with B thal trait Nondeletional HbH Severe HbE/B-thalassemia
Moderate HbE/B-thalassemia

EF Bart’s disease
AE Bart’s disease

Figure 1 Le spectre clinique des syndromes de thalassémie, basé sur leur besoin de transfusions sanguines
régulicres, se divise en thalassémie non dépendante des transfusions (TNDT) et en thalassémie dépendante des
transfusions (TDT). La fleche montre un spectre d'hétérogénéité clinique allant de l'asymptomatique (ou avec
une anémie légere) chez les porteurs de thalassémie (ou thalassémie mineure) aux maladies thalassémiques
légeres, modérées et séveres, TNDT et TDT. La terminologie précédente de thalassémie intermédiaire (TI) et de
thalassémie majeure (TM) est indiquée a l'intérieur de la fléche et fait référence au concept similaire de sévérité
clinique dans les syndromes de thalassémie. (Modifi¢ a partir de Taher A, Vichinsky E, Musallam K, et al.
Introduction [Chapitre 1]. In : Weatherall D, éditeur. Guidelines for the management of non transfusion
dependent thalassaemia (NTDT). Nicosia (Cyprus) : Thalassaemia International Federation ; 2013. p. 1 ; avec
autorisation). [4]



b. Présentation clinique de la TDT :

Le début des premiers signes cliniques de 'a- et de la B-thalassémie séveres est différent en
raison d'un changement physiologique de I'Hb au cours du développement du feetus et du

nourrisson.

Dans 1'Hb Bart, la forme la plus sévére d'a-thalassémie avec des délétions des 4 genes de 1'a-
globine, une anémie sévere se produit in utero, entralnant une anasarque foetale. Sans
transfusion sanguine intra-utérine et transfusions régulieres apres la naissance, ces patients ne
pourraient pas survivre. Dans le cas de la maladie non délétionnelle grave de Hb H, le nouveau-
né affecté souffre d'une anémie sévere dés la naissance et présente généralement un ictcre
néonatale, nécessitant des transfusions régulieres. De méme, il existe également plusieurs cas
rapportés d'anasarque feetale résultant de la maladie non délétionnelle de I'Hb H, appelée

anasarque feetale de 'Hb H. [4]

Les patients atteints de béta-thalassémie majeure (MT), si le diagnostic n'a pas été déterminé
avant la naissance, se présentent entre 6 et 24 mois, lorsque la production d'hémoglobine passe
du stade feetal (HbF) au stade adulte (HbA). Une anémie sévére s'ensuit et se manifeste par des
problémes d'alimentation, un retard de croissance, une paleur, un ictére, de la diarrhée, de
l'irritabilité, des poussées de fievre récurrentes et une hypertrophie abdominale due a
'hépatosplénomégalie. Certains patients présentent un facic¢s thalassémique. Les nourrissons
non traités ou insuffisamment traités, en particulier dans les régions pauvres en ressources,
souffriront d'un retard de croissance, d'ictére, d'une pigmentation brune de la peau, d'une
mauvaise musculature, d'un genu valgum, d'une hépatosplénomégalie, d'ulcéres de jambe, du
développement de masses provenant de sites hématopoiétiques extramédullaires et de
déformations squelettiques dues a I'expansion de la moelle osseuse. Les déformations des os
longs (jambes), et les modifications cranio-faciales (bosses frontales, proéminence malaire,
aplatissement de la racine du nez, et hypertrophie des maxillaires, qui tend a exposer les dents
supérieures), et l'ostéoporose sont des observations squelettiques courantes. [7] [4] Les
personnes qui n'ont pas subi de transfusions régulieres meurent généralement d'une insuffisance

cardiaque a haut débit. Alors que chez les enfants atteints de TDT correctement traités, on
9



s'attend a ce que les résultats anormaux de 1'examen physique soient minimes ou inexistants.
[4] Si un programme de transfusion qui maintient une concentration minimale d'Hb de 9,0 a
10,5 g/dl, I'érythropoiese inefficace est inhibée et la croissance et le développement tendent a
étre normaux jusqu'a 10 ou 12 ans. Cependant, les patients qui ont subi des transfusions peuvent
développer des complications liées a la surcharge en fer, en fonction de l'observance du

traitement par chélation. [9]

Figure 2 Beta thalassémie majeure— déformations osseuses [8]

Figure 3 Tomodensitométrie thoracique
montrant une masse pulmonaire
d'érythropoiese extramédullaire
(10%9%10cm) dans I'hémithorax droit
d'une femme atteinte de thalassémie
intermédiaire. [9]

C. Présentation clinique de la TNDT :

Chez les patients atteints de TNDT, la premicre présentation clinique est souvent une anémie
symptomatique accompagnée d'un épisode infectieux concomitant survenu tot dans la vie,
généralement lorsqu'ils ont plus de 2 ans. Par conséquent, une transfusion sanguine peut étre
nécessaire chez les patients qui présentent une anémie modérée a sévere. A l'autre extrémité du
spectre de la TNDT, de nombreux patients se portent bien et sont diagnostiqués comme ayant
une TNDT plus tard dans leur vie a I'occasion de dépistage lors d'un don de sang, d'un examen
de santé de routine, d'une consultation de planification familiale, ou lors d'une consultation

médicale pour un motif sans rapport avec la maladie.
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En outre, dans plusieurs cas, le diagnostic de TNDT est posé lors de l'apparition d'une
complication liée a la thalassémie, comme des lithiases biliaires symptomatiques ou un ulcére

de jambe chronique.

Cependant, certains patients atteints de TNDT peuvent nécessiter un traitement transfusionnel
fréquent, voire régulier, en raison d'un retard de croissance et de développement pendant
I'enfance. Les patients adultes atteints de TNDT peuvent nécessiter des transfusions plus
réguliéres en raison de complications tardives, en particulier anémie progressive secondaire a

une splénomégalie accrue.

L'examen physique des patients atteints de TNDT peut étre trés différent en raison de plusieurs
facteurs, notamment l'dge, le taux d'Hb de base, le degré d'hémolyse et d'hématopoicse
extramédullaire, et la fréquence des transfusions antérieures. Les patients atteints d'une forme
plus sévere de TNDT sans traitement adéquat pendant I'enfance peuvent présenter une petite
taille, une paleur modérée a marquée avec un ictere modéré et une hépatosplénomégalie
modérée a sévere. Ces anomalies pourraient étre améliorées si elles étaient traitées par des
transfusions sanguines réguliéres. Chez les personnes atteintes d'une forme modérée de TNDT,
l'examen physique peut révéler une légere anémie et des résultats par ailleurs sans particularité,

ou une légere splénomégalie.

Chez les personnes présentant un degré d'anémie modeste, un souffle d'éjection systolique de
faible intensité (souffle hémique) au bord supérieur gauche du sternum peut étre évident. 11 est
¢galement important de rechercher des signes de complications liées a la thalassémie, par
exemple, un retard du développement des poils pubiens, des seins et des testicules (retard
pubertaire), des modifications squelettiques anormales (faci¢s thalassémique) et un bruit de

cceur anormal (Eclat de B2 pour I'hypertension pulmonaire). [4]

Bien que le taux de charge en fer soit plus lent dans le cas de la TI que dans celui de la TM, les
patients atteints de TI peuvent éventuellement développer des complications similaires a celles
des patients atteints de TM, y compris un dysfonctionnement hépatique, endocrinien et

cardiaque. Méme les patients atteints de TI non transfusés peuvent développer un carcinome
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hépatique, qui est principalement attribu¢ a un état de surcharge en fer dans le foie. La surcharge
en fer chez les patients non transfusés se produit principalement en raison de 'augmentation de

l'absorption intestinale du fer due a une érythropoicse fortement élargie mais inefficace. [9]

2. Diagnostic paraclinique :

Plusieurs tests de laboratoire ont été mis au point pour dépister et diagnostiquer la thalassémie:

a. Lanumération sanguine complete (NFS) :

La NFS est souvent la premicre investigation dans un cas suspect de thalassémie. Une NFS
montrant un faible taux d'hémoglobine et un faible VGM est la premicre indication de
thalassémie, apres avoir exclu une carence en fer comme cause de 1'anémie. Le calcul de I'indice
de Mentzer (volume globulaire moyen divisé par le nombre de globules rouges) est utile. Un
indice de Mentzer inférieur a 13 suggere que le patient est atteint de thalassémie, et un indice
supérieur a 13 suggére que le patient présente une anémie due a une carence en fer. [7] Pour le
dépistage de la thalassémie, un VGM inférieur a 80 fL et/ou une TCMH inférieure a 27 pg sont
généralement utilisés comme seuils pour un résultat de dépistage positif. Ces seuils sont dérivés
des écarts types de -2 de la distribution normale du VGM et de la TCMH. [1] Il convient de
noter également qu’il y a une grande variabilité¢ des données hématologiques, en particulier
pour les valeurs VGM et RDW des groupes TI-DT et TI-NDT, ce qui refléte 1’hétérogénéité

des mutations génétiques, la gravité clinique et 1’efficacité de la thérapie transfusionnelle. [11]

b. Des études sur le fer

(fer sérique, ferritine, capacité de liaison au fer non saturé, capacité de liaison au fer total, et
pourcentage de saturation de la transferrine) sont également effectuées pour exclure une anémie

ferriprive comme cause sous-jacente. [10]

¢. Les taux de porphyrine érythrocytaire

peuvent étre vérifiés pour distinguer un diagnostic de béta-thalassémie mineure peu clair d'une
carence en fer ou d'un intoxication au plomb. Les personnes atteintes de béta-thalassémie auront
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des taux de porphyrine normaux, mais celles atteintes de ces dernicres pathologies auront des

taux de porphyrine élevés. [10]
d. Le frottis sanguin :

Un outil important de diagnostic de la thalassémie est l'interprétation du frottis de sang
périphérique. La morphologie typique des GR dans la thalassémie démontre une microcytose,
hypochromie, anisocytose apparente (variation de la taille des cellules) et poikilocytose
(variation de la forme), [4] et globules rouges nucléés (c'est-a-dire érythroblastes). Le nombre
d'érythroblastes est li¢ au degré d'anémie, et augmente de fagon marquée aprés une

splénectomie. [12]

Dans l'a-thalassémie, 1'Hb H (Fig.6 A) et la maladie Hb H/Hb CS (Fig.6 B), le degré
d'anisopoikilocytose varie en fonction du degré d'hémolyse, une hémolyse plus élevée

entrainant une anisopoikilocytose plus importante.

Marquages basophiles des GR, petits granules basophiles dans les GR représentant les
ribosomes, sont nettement présents dans le frottis de sang périphérique des personnes atteintes
de la maladie Hb H/Hb CS ou de I'Hb CS homozygote. Cependant, il peut étre apparemment
détecté chez les personnes souffrant d'anémie aigué€, quelle qu'en soit la cause, méme chez des

individus normaux. [4]
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En cas de suspicion de maladie HbH, le test des corps d'inclusion est réalis¢. Les pointillés
typiques, régulierement distribués, donnent a la cellule 'aspect d'une balle de golf sur un fond
coloré¢ en bleu et est caractéristique (Fig. 5). Les porteurs d'une a0-thalassémie peuvent
également présenter un corps d'inclusion HbH occasionnel, contrairement au porteur d'o+-

thalassémie hétéro ou homozygote. [13]

Figure 4 Sang périphérique, béta-thalassémie (cliniquement intermédiaire) montrant une anisopoikilocytose, un
globule rouge nucléé, et des pointillés basophiles. Contribution de David T. Lynch, MD et Todd R. Needs, DO
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Figure 5 Examen microscopique du frottis sanguin apres coloration avec du bleu de crésyl brillant a 1% a un
grossissement de 1000 fois. (a). Globules rouges d'un patient atteint de la maladie HbH montrant un corps
d'inclusion positif (grossissement x1000). (b). Globules rouges d'un porteur d'a0-thalassémie montrant une
cellule occasionnelle positive au corps d'inclusion apres une recherche de 10 a 20 champs (grossissement
x1000). [13]
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En cas de B-Thalassémies (Fig.6 C, D) et de I'Hb E/B-thalassémie (Fig.6 E), I'anisopoikilocytose
est plus importante que chez les personnes qui sont dans un état stable d'a-thalassémie (maladie
Hb H), ce qui refléte une hémolyse active plus importante et une hématopoicse inefficace dans
les syndromes [-thalassémiques. [4] Le frottis de sang périphérique montrera une anémie
hypochrome microcytaire avec des cellules cibles, des cellules en forme de goutte d'eau et
souvent de grossieres marbrures basophiles (Fig.5). Dans les formes graves de béta-
thalassémie, on observe une anisopoikilocytose avec une morphologie bizarre des globules

rouges et de nombreux globules rouges nucléés. [7]

Chez les porteurs de thalassémie, les modifications morphologiques du GR sont moins graves
que chez les personnes atteintes. Seuls les globules rouges hypochromes et microcytaires sont
¢vidents, bien que de nombreuses cellules cibles peuvent étre trouvées chez les homozygotes

Hb E. Les érythroblastes sont normalement indétectables. [4]
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Figure 6 Frottis de sang périphérique [coloration de Wright, 400] des maladies de la thalassémie. (A) Maladie Hb
H. (B) Maladie Hb H/Hb CS. (C) b-Thalassémie intermédiaire. (D) B-thalassémie homozygote (apres
splénectomie). (E) Hb E/bO-thalassémie. (F) Maladie de Bart AE (maladie Hb H avec trait Hb E). Pointillés
basophiles et les globules rouges nucléés sont représentés par des fleches noires et des fleches rouges,
respectivement. [4]
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Figure 8 Frottis de sang périphérique [coloration de Figure 7 Imeige de sang périphérique d'un patient
Wright, 400] des maladies de la thalassémie. (A) atteint de béta-thalassémie majeure montrant des

Maladie Hb H. (B) Maladie Hb H/Hb CS. (C) b- globules rouges hypochromes et microcytaires ainsi
Thalassémie intermédiaire. (D) B-thalassémie que des cellules cibles. Contribution de Hamza

homozygote (apres splénectomie). (E) Hb E/b0- Bajwa, MD . [10]
thalassémie. (F) Maladie de Bart AE (maladie Hb H

avec trait Hb E). Pointillés basophiles et les globules

rouges nucléés sont représentés par des fleches

noires et des fléches rouges, respectivement. [4]

€. Analyse de ’hémoglobine :

L'analyse de 1'Hb est une évaluation de laboratoire importante pour fournir une identification et
un diagnostic présomptifs de la thalassémie et/ou des variantes de 'Hb. Cependant, pour fournir
un diagnostic précis, des informations cliniques sont nécessaires, qui comprennent 1'dge,
l'ethnie, les antécédents et le début de 1'anémie, 1'état de grossesse, les antécédents de transfusion
sanguine (et la date la plus récente de la transfusion), et les antécédents familiaux. Toutes ces
informations sont cruciales pour l'interprétation d'une analyse d'Hb. Avec une gamme de
référence adaptée a 1'age, une analyse d'Hb peut étre effectuée a tout age, méme pendant la
période néonatale. De plus, les indices RBC et les frottis de sang périphérique sont utiles pour

obtenir une meilleure interprétation de I'analyse de 1'Hb.

Il existe plusieurs plateformes d'analyse de I'Hb, notamment 1'électrophorése de 1'Hb a l'aide
d'une membrane d'acétate de cellulose (a pH 8,6), d'agarose acide (a pH 6,0) ou de gel citrate

agar, la focalisation isoélectrique, la chromatographie liquide a basse performance, la
16



chromatographie liquide a haute performance (HPLC) et 1'¢lectrophorése capillaire. Chaque
méthode utilise des principes différents pour séparer les différentes especes de molécules d'Hb,
mais certaines sont fastidieuses et obsolétes. Actuellement, il existe 3 principales plateformes

d'analyses d'Hb couramment utilisées.

Premierement, la focalisation isoélectrique est une méthode sensible, qui permet une bonne
séparation des variantes de 'Hb. Cependant, la focalisation isoélectrique nécessite une expertise
beaucoup plus grande pour l'interprétation que 1'électrophorése sur agarose acide ou agar citrate,
car les fractions d'Hb adduites peuvent également é&tre séparées et peuvent entraver
l'interprétation. La HPLC est un systéme automatis¢ avec une bonne résolution pour distinguer

les différentes espéces d'Hb.

La HPLC a été largement adoptée dans le monde entier et le fabricant a fourni une bibliotheque
standard de variantes d'Hb pour aider a guider le diagnostic présomptif de la thalassémie et des
variantes de I'Hb. Cependant, I'HPLC est limitée pour détecter et quantifier les pourcentages
d'Hb Bart et d'Hb H sur la base de leur programme court B-thalassémie largement utilisé. Ces
deux substances sont importantes dans le diagnostic des syndromes a-thalassémiques. En outre,
cette technique a une faible sensibilité pour détecter les variantes de I'a-globine, en particulier
I'Hb CS. [4] De plus, dans le systeme HPLC, I'Hb A2 et I'Hb E co-éluent au méme temps de
référence, mais dans le systtme CE, 'Hb A2 et I'Hb E sont clairement séparées. En fait, la
quantité d'Hb A2/E est plus déroutante dans les cas de double hétérozygote d'Hb E et d'a-
thalassémie avec différents nombres de geénes a-globine défectueux. Par exemple, le double
hétérozygote avec Hb E et a-thalassémiel présentait de faibles taux d'Hb E, 21,9 + 0,6 % et
16,3 = 0,8 % par HPLC et CE, respectivement (Figures 9 G,H,J,K). Le systeme CE a révélé un
taux d'Hb E inférieur a celui de 'HPLC en raison de la séparation des zones d'Hb A2 et d'Hb E.

Par conséquent, les critéres de diagnostic de I'Hb E doivent combiner le pourcentage d'Hb A2

et d'Hb E pour réduire les erreurs de diagnostic (tableau 1). [14]
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Tableau 1 : Analyse de I'hémoglobine du sang adulte [14]

Phenotype Number Hb Type Hb A; % Hb E % Hb F %
HPLC CE HPLC CE HPLC CE
Nomal 45 AZA 26+04 25204 - - 05+£07 01+02
a-thalassemia 1 35 AzA 23+£02 23402 - - 05£0.7 03+05
heterozygote
p-thalassemia heterozygote 89 AZA 55£13 5405 - - 15£14 09+14
Hb E heterozygote 85 EA Not datected 35404 218475 256+14 1.2+£09 04+08
Hb E heterozygote with 6 EA Not detected 40+03 219406 16.3+08 09+06 05+08
a-thalassemia 1
haterozygote
Hb E homazygote 56 EE Not datected 41408 902 +49 929+ 33 43+£27 25+ 31
p-thalassemia/Hb E disease 48 EF Not datected 49+16 5844129 503 £ 138 31.1£145 36.8 4+ 133
Hb H dissase 26 AzA Bart'sH 16212 10£02 - - 06+£06 02403
Hb H-CS disease g9 CS8AzA Barts H ND 0.7+£05 - - ND 1.0+ 06
Hb CS homozygote 10 CSAA ND 13408 - - ND 08+08
Phenotype Number Hb Type Hb Bart's % Hb H % Hb CS %
HPLC CE/Undetected HP CE/undetected HPL CE/undetected

number number number
Normnal a5 AA
a-thalassemia 1 3B AA
heterozygote
p-thalassemia heterozygote 69 AgA
Hb E haterozygote 85 EA
Hb E haterozygote with 6 EA
a-thalassemia 1
heterozygote
Hb E homaozygote 56 EE
p-thalassemia/Mb E dissase 48 EF
Hb H dissase 26 AzA Bart'sH Found 1120714 Found 6.7 £ 4800
Hb H-CS disease 9 CSA A Bart'sH Found 42+ 4113 Found 11.3+6.53 Found 26+ 14N
Hb CS homozygote 10 CSAzA Found/Net found Found/Mot found Found 354250

ND, not determined.

L'hémoglobine A (HbA), composée des chaines d'alpha et de béta-globine, est le type
d'hémoglobine qui constitue généralement 95 a 98 % de I'hémoglobine des adultes.
L'hémoglobine A2 (HbA2) représente normalement 2 a 3 % de I'hémoglobine, tandis que

I'hémoglobine F constitue habituellement moins de 2 % de I'hémoglobine chez les adultes.

La béta-thalassémie perturbe 1'équilibre de la formation des chaines d'hémoglobine béta et
alpha. Les patients atteints de béta-thalassémie majeure présentent généralement des
pourcentages plus élevés d'HbF et d'HbA2 et une HbA absente ou tres faible. Les personnes
atteintes de béta-thalassémie mineure présentent généralement une légére augmentation de
I'HbA2 et une légere diminution de 'HbA. L'HbH est une forme d'hémoglobine moins courante
qui peut étre observée dans certains cas d'alpha-thalassémie. L'HbS est 'hémoglobine la plus

répandue chez les personnes atteintes de drépanocytose. [10]
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La figure ci-dessous représente un schéma d'analyse de I'hémoglobine dans le sang d'un adulte

par le systtme de chromatographie liquide a haute performance comparé au systeme

d'¢lectrophorese a zone capillaire.

N I a-thalassemia 1 p-thalassemia
A KRG 8 heterozygote ¢ heterozygote
A A A
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FIGURE 1 | Continuad
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FIGURE 1 | Pattern of hemoglobin analysis in adult blood by the high-performance liquid chromatography (HPLC) system (A=C,G-1,M-0) compared with the
capillary zone electrophoresis (CE) system (D-F,J-L,P-R).

Figure 9 Schéma de ['analyse de I'hémoglobine dans le sang d'un adulte par le systéme de chromatographie
liquide a haute performance (HPLC) (A-C, G-I, M-O) compar¢ au systeéme d'électrophorése a zone capillaire
(CE) (D-F, J-L, P-R). [14]

Le dépistage de la thalassémie est également possible chez les nouveau-nés, et peut étre

diagnostiqué par les systemes HPLC et CE.

Un nouveau-né normal présente une concentration normale d'Hb a 15,5 + 1,3 g/dl, un VGM a

110,0 £4,8 fL. et un TCMH a 35,9 = 1,4 pg et I'analyse de 1'Hb retrouve I'Hb A et F. [14]

Il existe une certaine imprécision dans le diagnostic des hémoglobinopathies thalassémiques et
de la béta-thalassémie au cours de la période néonatale, car la synthése de la chaine de béta-
globine a cette période est encore tres faible. Il devient trés difficile de distinguer le trait
drépanocytaire de la béta-thalasso-drépanocytose , a cette période de vie, avec la mutation béta

plus thalassémie. [15]

En revanche, les nouveau-nés atteints d'a-thalassémie présentent des anomalies des parameétres
hématologiques, similaires aux adultes, parce que le géne de l'a-globine est exprimé chez le
feetus. Plus précisément, les VGMs et TCMHs des nouveau-nés atteints d'a-thalassémie sont
significativement inférieurs a ceux du nouveau-né normal. En outre, I'Hb Bart était obscurément

présenté chez les nouveau-ayant une a-thalassémie. [14]
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Figure 10 Schéma de l'analyse de ['hémoglobine dans le sang de cordon ombilical par le systeme de
chromatographie liquide a haute performance (HPLC) (A, B, E-F) comparé au systéme d'électrophorése a zone
capillaire (CE) (C, D, G-H). [14]
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f.  Diagnostic moléculaire

Etant donné que la thalassémie et les hémoglobinopathies sont principalement causées par des
mutations dans les génes de la globine, 'analyse moléculaire des séquences d'ADN est la
modalité de diagnostic la plus définitive pour ces affections. A I'heure actuelle, il existe
plusieurs mesures pour étudier la base moléculaire des troubles de la globine. En principe, les
¢tudes moléculaires de la thalassémie peuvent étre divisées en deux catégories principales : la

détection de mutations spécifiques et le balayage du génome.

La détection spécifique des mutations utilise les informations d'une population donnée sur leurs
profils communs de mutations de l'a-globine et de la B-globine (délétions, mutations
ponctuelles ou réarrangements de génes) pour générer un panel de détection de mutations, et

utilise différentes méthodes basées sur la PCR pour identifier ces mutations connues.

Il existe plusieurs techniques moléculaires utilisées pour détecter les mutations connues,
notamment la GAP-PCR utilisant une détection conventionnelle ou en temps réel (pour les
délétions ou insertions de genes), la PCR spécifique des mutations liées aux alléles,
I'hybridation inverse par dot blot ou la détection par array, le polymorphisme de la longueur des
fragments de restriction par mismatched-PCR et les analyses d'une courbe de fusion a haute

résolution (pour les changements ponctuels ou de petits nucléotides).

Bien que cette approche puisse fournir une méthode robuste, rentable et plus rapide pour
identifier les mutations causales, elle présente également une limite dans la mesure ou elle ne
peut pas détecter les variations inconnues ou rares, qui pourraient ne pas étre incluses dans les

panels.

Par conséquent, le balayage du génome (par électrophorese sur gel en gradient dénaturant,
HPLC dénaturante, ou polymorphisme de conformation a brin unique, etc.) et le séquengage

direct de I'ensemble des génes de la globine seraient utiles dans de telles situations.

En outre, pour les délétions ou les réarrangements du génome, un test d'Amplification Ligature-

Dépendante multiplex de sonde (MLPA) a été de plus en plus adopté, car il peut étre utilisé
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pour balayer les groupes de globines en premier lieu afin de déterminer la possibilité¢ de
délétions, de duplications ou de réarrangements de genes. Cependant, il serait nécessaire
d'obtenir une confirmation supplémentaire par l'identification du point de rupture a l'aide d'un

CGH array (La puce d'hybridation génomique comparative).

Bien que cette approche puisse détecter presque toutes les mutations de la globine a I'origine de
la thalassémie, elle est coliteuse, exige un haut niveau d'expertise, n'est pas largement validée,

et n'est disponible que dans un nombre limité de laboratoires dans le monde.

En général, ces analyses de mutation seraient essentielles pour la confirmation des diagnostics
de thalassémie dans quelques cas sélectionnés seulement pour lesquels I'hématologie de base et
l'analyse de I'Hb décrites n'ont pas pu fournir un diagnostic concluant. Cependant, ces analyses
moléculaires seraient indispensables dans un programme de prévention et de contréle des
syndromes thalassémiques, car les données sur les mutations seraient nécessaires pour le conseil
génétique, le calcul du risque génétique dans la descendance et le diagnostic génétique prénatal

et préimplantatoire.

En outre, 1'analyse de 'ADN pourrait aider a prédire la gravité clinique et a orienter la prise en
charge clinique ; les mutations plus légeres de la B-globine (B1-thal) sont généralement
associées a des phénotypes plus légers, comme cela a ét¢ démontré dans le cas de la Hb E/f-

thalassémie. [4]

g. Le test génétique du liquide amniotique

est utile dans les rares cas ou un feetus présente un risque accru de thalassémie. Cela est
particulierement important si les deux parents sont probablement porteurs d'une mutation, car
cela augmente le risque que leur enfant hérite d'une combinaison de geénes anormaux,
provoquant une forme plus grave de thalassémie. Un diagnostic prénatal par prélévement de
villosités choriales a 8 ou 10 semaines ou par amniocentése a 14 ou 20 semaines de gestation
peut étre effectu¢ dans les familles a haut risque. [10] Le diagnostic prénatal précédé d’un
dépistage ou un conseil prénuptial est un moyen essentiel pour le controle de

I’hémoglobinopathie grave dans la population. [15]
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II.

Prise en charge thérapeutique :

Il existe aujourd'hui différentes modalités conventionnelles pour la prise en charge des patients
TDT et TNDT, et qui sont toujours utilisées. Il s'agit notamment de la transfusion sanguine, la
splénectomie, hydroxyurée, le traitement par chélation de fer et, pour un sous-groupe de
patients, la transplantation de cellules souches hématopoiétiques (TCSH). Ces modalités
conventionnelles restent le pilier du traitement et constituent la base des directives actuellement
disponibles. Il existe cependant de nombreux défis et limites pour les thérapies conventionnelles

actuellement disponibles. [16]

Ces défis et les limites des soins actuellement disponibles ont mis en évidence le besoin de
nouvelles options thérapeutiques, qu'il s'agisse de traitements curatifs ou non curatifs, qui
permettraient de réduire les besoins transfusionnels des patients. Les progres réalisés dans la
compréhension des mécanismes physiopathologiques sous-jacents de la thalassémie ont stimulé
la recherche en vue de développer de nouvelles options thérapeutiques qui ciblent les principaux
aspects physiopathologiques de la maladie. [17] Ceux-ci peuvent étre classés en trois grandes
catégories : correction du déséquilibre de la chaine de globine, la correction de I'érythropoiese

inefficace et I'amélioration de la surcharge en fer. [18]

1. Traitement conventionnel :

a. La thérapie transfusionnelle :

Les transfusions sanguines compensent l'anémie chronique, empéchent les déformations
osseuses, facilitent une croissance et un niveau d'activité normaux, et permettent aux patients
d'avoir une bonne qualité de vie. Les transfusions fournissent des GR frais et normaux qui
corrigent l'anémie et suppriment I'érythropoicse inefficace, ce qui permet de prévenir
'hépatosplénomégalie et de limiter I'hyperplasie de la moelle osseuse. L'espérance de vie des
patients atteints de P-thalassémie s'est considérablement améliorée depuis le développement
des traitements chélateurs de fer. En Grece, I'dge médian des patients est passé de 10,5 ans en

1983 a 34,5 ans en 2008. En Palestine, I'dge moyen des patients est passé de 7-8 ans en 1996 a
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19-20 ans en 2015. A Taiwan, les taux de mortalité des patients ayant une p-thalassémie
majeure ont diminué de 2,9 % en 2007 2 0,7 % en 2011, et les taux de survie a 5 ans sont passés

de 89,6 % pour les patients nés avant 1995 a 94,3 % pour ceux nés aprés 1995.

Au Royaume-Uni, les taux de mortalité toutes causes confondues ont considérablement
diminué, passant de 12,7 par 1 000 patients par an en 1990-1999 a 4,3 en 2000-2003 (soit une
baisse de 62%), principalement due a une réduction des déces causés par la surcharge en fer.

[19]
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Figure 11 Evolution de la cause de décés chez les patients atteints de B-thalassémie majeure au Royaume-Uni.
[19]

Les patients atteints de TDT ont besoin de transfusions sanguines réguliéres et a vie,
administrées toutes les 2 & 5 semaines, pour maintenir un taux d'Hb pré-transfusionnel a au

moins 9-10,5 g/dl. [18] (100-120 g/l ou 110-120 g/l sont recommandés pour les patients
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souffrant de dysfonctionnement cardiaque ou d’une hématopoiese extramédullaire
aggravée/symptomatique). [19] et les taux d'Hb post-transfusionnels ne devraient pas dépasser
140-150 g/L. 1l a été¢ démontré que cette stratégie facilite une croissance et des niveaux d'activité
normaux tout en minimisant la surcharge en fer [19]. L'utilisation de la transfusion sanguine
chez les patients atteints de TNDT a été limitée aux signes aigus comme lorsque les patients
subissent un stress aigu ou une diminution de la concentration d'Hb, par exemple pendant une

infection, une grossesse ou une intervention chirurgicale. [18]
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Le tableau ci-dessous nous présentera les indications pour commencer des transfusions

chroniques.

Tableau 2 : Indications pour commencer des transfusions chroniques [20]

(A) Indications pour commencer les transfusions si I'hémoglobine est <7 g/dl a 2 reprises.

1. Béta-thalassémie majeure : <7 g/dl a 2 reprises a plus de 2 semaines d'intervalle (a 1'exclusion
des causes contributives telles que les infections) avec ou sans symptomes

2. E Béta-thalassémie : <7 g/dl a 2 reprises, avec des symptomes (cf.ci-dessous)

(B) Indications pour commencer les transfusions si I'hémoglobine>7 g/dl

1. Croissance
i. Nourrissons (<2 ans) : Absence de prise de poids pendant 3 mois
ii. Enfants : Vitesse de la taille < 3 cm/an
iii. Enfants plus agés : Retard de l'apparition de la puberté : >12 ans pour les filles, >13  ans pour
les garcons, consultation en endocrinologie.
2. Modifications faciales squelettiques : Subjectifs, discussion avec la famille
3. Splénomégalie : Rate > 6 cm sous le rebord costal a un moment quelconque, ou élargissement > 1
cm par an apres 1'age de 2 ans.
4. Hématopoiése extra-médullaire : Symptomatique ; si asymptomatique, alors hématopoiése extra-
médullaire modérée a sévere.
5. Maladie cérébrovasculaire : AVC déclaré, infarctus silencieux, rétrécissement artériel, maladie de
Moyamoya
6. Thrombo-embolie veineuse
7. Hypertension pulmonaire : VRT de I'écho >3 m/s a 2 reprises, toute VRT >3,4 m/s, cathétérisme
confirmé.
8. Fracture ostéoporotique (une fracture a faible traumatisme ou 2 fractures a un traumatisme fort).

9. Qualité de vie chez I'adulte : déclin de la capacité a travailler ou a effectuer les activités habituelles

(C) Si l'indication n'est pas claire, un essai de 6 mois de transfusions peut aider a évaluer la

nécessité de continuer les transfusions.
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Pour calculer le volume de la transfusion, il faut considérer qu'en moyenne, les enfants ont
besoin de 4-5 ml/’kg de concentré de globules rouges par semaine, qu'une unit¢ de CGR
correspond a 325 ml, que l'intervalle entre les transfusions doit étre de 3 a 4 semaines, et que le
volume maximal transfus¢ lors d'une visite ne doit pas dépasser 20 ml/kg. La derniére
considération est de savoir si la banque de sang peut fournir des demi-unités, ce qui est possible
dans les grands centres de perfusion qui peuvent partager des unités compatibles entre les

patients.

Compte tenu de ces parametres, une seule unité de sang serait suffisante pour les enfants pesant
jusqu'a 20 kg ou 6 ans s'ils suivent un programme de 3 semaines, et pour les enfants plus jeunes
s'ils suivent un programme de 4 semaines. Au-dela de ce poids (ou de cet age), une deuxiéme
unité sera nécessaire lorsque les taux d'hémoglobine pré-transfusionnels sont constamment
inférieurs a la cible. A titre d'exemple, un enfant dont le poids est de 25 kg peut recevoir 1 2
unité toutes les 4 semaines, mais lorsque son poids approche les 30 kg, 2 unités completes
peuvent étre transfusées. La fréquence des transfusions peut étre ajustée entre 3 et 4 semaines
pour maintenir le niveau d'hémoglobine a la cible. Pour les enfants ayant un poids intermédiaire.
La capacité de transfuser des unités partielles nécessite une bonne communication entre la

banque de sang et le centre de perfusion pour éviter de devoir jeter du

sang. Dans les centres de perfusion de taille moyenne a grande, les patients qui peuvent partager

une unité de sang peuvent étre jumelés pour une transfusion le jour méme. [20]

La société Britannique d’hématologie recommande le calcul suivant pour déterminer le volume
de transfusion (ml) chez les patients pédiatriques : (Hb souhaitée [g/1] - Hb réelle [g/1] x Poids
[kg] x Facteur)/10, dans lequel le facteur varie entre 3 et 5 en fonction de la situation clinique.
Cependant, ce calcul est basé sur une unité standard britannique de concentré de globules
rouges, qui a un niveau d'hématocrite moyen de 0,5-0,6. Les adultes atteints de f-TM regoivent
généralement 2 a 4 unités de sang de donneur toutes les 3 a 4 semaines, mais il peut étre prudent
d'utiliser les calculs pédiatriques chez les adultes de tres petite taille (c'est-a-dire de moins de

40 kg). Le volume et la fréquence des transfusions sanguines sont adaptés a 1'age et au poids
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des patients et sont souvent conseillés en partant du principe que le patient recoit une unité de

GR emballée dans du plasma et déleucocytée. [19]

Le taux maximum de transfusion est de 5 ml/kg par heure. La transfusion est commencée a un
taux trés bas pendant les 15 premicres minutes pour confirmer la compatibilité, puis elle est
augmentée jusqu'au taux maximum ou au taux préféré du patient. Du début a la fin, une
transfusion typique de 16 ml/kg devrait prendre moins de 4 heures si une seule unité est
transfusée ou 5-6 heures si deux unités sont données. La politique de la banque de sang exige
qu'une unité de sang soit transfusée en moins de 4 heures a partir du moment ou elle est délivrée.

[20]

La transfusion doit étre initiée a la température a laquelle le sang a été délivré par la banque du
sang, généralement 1-6 °C. Amener le sang a la température ambiante n'est ni nécessaire ni
souhaitable car cela prolonge le temps écoulé depuis sa sortie de la banque de sang et augmente
le risque de croissance de tout contaminant bactérien. Par temps froid, le centre de perfusion
peut étre maintenu au chaud ou le patient peut se voir offrir des couvertures supplémentaires si

nécessaire pour augmenter son confort. [20]

Avant la premicre transfusion, il est absolument nécessaire d’administrer un vaccin contre
I'hépatite B et effectuer un typage antigénique complet des GR y compris Rh, Kell, Kidd et
Duffy, et une détermination des immunoglobulines sériques. Ce dernier permettant de détecter
les personnes souffrant d'un déficit en IgA, qui ont besoin d'une préparation spéciale de leurs

unités de sang (lavés a plusieurs reprises) avant chaque transfusion. [9]

La thérapie transfusionnelle, cependant, ne vient pas sans effets secondaires. Bien que le risque
d'allo-immunisation et d'infections a diffusion hématogéne demeurent un probléme chez les
patients transfusés, la surcharge en fer secondaire est le plus grand défi de la thérapie
transfusionnelle de routine. Le maintien de taux d'Hb pré-transfusionnels supérieurs a 9 g/dl
peut parfois étre difficile, d'autant plus que de nombreux patients dans le monde ont un acces
limité a des transfusions sanguines régulieres et slres. Le manque de donneurs de sang

volontaires et non rémunérés, la méconnaissance de la thalassémie, I'absence de politiques
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nationales en maticre de sang et la fragmentation des services d'approvisionnement en sang sont
autant de facteurs qui contribuent a un écart important entre 'offre et la demande de sang sir.
Dans de nombreux centres, I'offre de tests antigéniques est également inadéquate. Les politiques
visant a sensibiliser et a augmenter l'utilisation des tests antigéniques des globules rouges, et la
demande de sang compatible dans les centres de transfusion sont nécessaires pour réduire 1'allo-

immunisation, qui limite I'efficacité des transfusions et la disponibilité potentielle du sang. [ 18]

b. Chélation de fer :

La béta-thalassémie se caractérise par un métabolisme anormal du fer par une production accrue
d'érythroferrone par les précurseurs érythroides et une régulation négative de la production
hépatique d'hepcidine, ce qui entraine une augmentation de l'absorption du fer. Les patients
atteints de TNDT peuvent développer une surcharge en fer, méme en l'absence de transfusions,
en raison d'une augmentation de I'absorption intestinale, alors que les patients atteints de TDT
ont invariablement une charge en fer plus rapide en raison de la forte teneur en fer des cellules
transfusées, [21] et qui, dans la plupart des cas, ne peut étre excrété de I'organisme. Les patients
atteints de B-thalassémie qui recoivent des transfusions sanguines classiques accumulent du fer
a un taux de 0,3-0,6 mg/kg de poids corporel par jour. L'exceés de fer dans l'organisme est
toxique a des niveaux au-dessus de 12-24 g de fer corporel total, qui s'accumule dans le cceur,
le foie, et le systeme endocrinien. [19] Le dépot de fer dans le foie, le cceur et les organes
endocriniens entraine la morbidité la plus importante. Les maladies cardiaques, la principale
cause de décés due a la surcharge en fer, comprennent le dysfonctionnement du ventricule
gauche, l'insuffisance cardiaque et les arythmies. [21] (les patients non traités peuvent mourir
d'une insuffisance cardiaque avant I'dge de 20 ans) [19]. Le dépdt de fer dans les organes
endocriniens peut étre a ’origine d’une hypothyroidie, une hypoparathyroidie, un retard de
croissance, un retard pubertaire et le diabéte. La fibrose hépatique, la cirrhose et le carcinome
hépatocellulaire liés & une exposition cumulative au fer ne se manifestent généralement que
plus tard dans la vie. La surveillance et la gestion de la surcharge en fer sont donc une partie

essentielle du traitement de la thalassémie. [21]
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La thérapie par chélation des patients atteints de thalassémie a trois objectifs principaux :
atteindre un équilibre entre la quantité de fer acquise par transfusion sanguine et celle excrétée
par chélation, protéger les patients des effets indésirables du fer circulant non li¢ a la

transferrine, et la récupération du fer précédemment stocké dans différents organes. [22]

Le traitement par chélation du fer est administré dans le but d'apporter le plus d'exposition
possible au chélateur par 24 heures afin de réduire les effets toxiques du fer non li¢ a la
transferrine. Trois chélateurs de fer sont approuvés pour une utilisation aux Etats-Unis : la
déféroxamine, le déférasirox et la défériprone. La déféroxamine, le premier agent approuvé, est
administrée par perfusion intraveineuse ou sous-cutanée. La défériprone et le déférasirox sont
administrés par voie orale, et tous deux ont des formes adaptées aux enfants. La défériprone est
disponible sous forme de comprimés et de solution, avec une administration 3 fois par jour.
Actuellement, il est approuvé comme agent de deuxiéme ligne aux Etats-Unis. Le déférasirox,
disponible sous forme de comprimés dispersibles, de comprimés pelliculés et de granulés, offre
une bonne couverture chélatrice avec une prise quotidienne unique. La thérapie combinée peut

étre bénéfique pour certains patients présentant une surcharge en fer sévere.

L'initiation de la chélation du fer chez I'enfant est généralement retardée jusqu'apres 1'age de 2
ans et lorsqu'il existe des preuves d'une charge en fer importante (10-20 transfusions, ferritine
sérique >1000 ng/mL et concentration hépatique en fer >5-7 mg/g de poids sec). Cette pratique
découle des préoccupations relatives au retard de croissance et a la toxicité osseuse lorsque la
déféroxamine était utilisée chez de jeunes enfants ayant une faible charge en fer, ce qui pourrait
ne pas s'appliquer aux nouveaux chélateurs oraux. Une étude pilote récente a évalué l'utilisation
précoce de la défériprone a faible dose chez les nourrissons et les jeunes enfants présentant des
taux de ferritine sérique de 400 a moins de 1000 ng/mL. Cette approche a retardé le
développement de la surcharge en fer et a réduit 1'exposition au fer plasmatique labile toxique
sans effets indésirables inattendus, sérieux ou graves. Des ¢études de confirmation de plus
grande envergure, et des études avec le déférasirox, sont nécessaires avant de recommander

systématiquement une chélation plus précoce. [21]
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Le tableau ci-dessous représente les caractéristiques et données probantes sur les chélateurs du

fer pour la gestion de la surcharge en fer dans la thalassémie.

Tableau 3 : Caractéristiques et données probantes sur les chélateurs du fer pour la gestion de
la surcharge en fer dans la thalassémie. [5]

Indications de la TIF
TOT

TNDT
Données cliniques les plus pertinentes

TOT

TNDT

Principaux effets indésirables

Grossesse

>2ans : premiére ligne

absence de données suffisantes

Réduction de la ferritine sérique et de la
cor h i en fer, |
du T2* cardiaque, amélioration de la
dysfonction cardiague avec une perfusion
continue

Données limitées aux séries de cas et aux
petites études.

Symptomes oculaires et auditifs, retard de
croissance osseuse, réactions locales, allergie.

Contre-indiqué (mais a été utilisé au cours du
troisieme trimestre)

TDT=thalassémie dépendante de la transfusion. TNDT = thalassémie non dépendante de la transfusion. TIF=Thal

2-6 ans : absence de données suffisantes. >
6ans : traitement de deuxiéme ligne
absence de données suffisantes

Amélioration du T2* cardiaque en
monothérapie ou en association avec la
déféroxamine (doses supérieures a celles

\

Déféroxamine Défériprone Déférasirox
Méthode d’administration Intraveineuse ou sous cutannée Orale Orale
Fréquence 8-12h 5-7 jours par semaine 3 fois par jour Une fois par jour
Demi vie du médicament 20-30 min 3-4h 12-16h
Solubilité dans les lipides Faible Intermédiaire Elevée
Voie d'excrétion du fer Urinaire et fécale Urinaire Fécale
Dose recommandée 30-60 mg/kg par jour 75-100mg/kg par jour T0T:20-40mg/kg par];;:‘:rTNDT fe2Ome/ke ey

2-6 ans : premiére ligne (USA), deuxiéme ligne
(UE). >6 ans : premiére ligne
> 10 ans :premiére ligne

Réduction de la ferritine sérique et de la
concentration hépatique en fer aprés jusqu'a 5
ans, et du T2* cardiaque apreés jusqu'a 3 ans de

couramment utilisées en pratique clini
amélioration de la dysfonction cardiaque en
avec la défér
amélioration du dysfonctionnement
endocrinien en association avec la
déféroxamine ou le déférasirox.

Données limitées aux séries de cas et aux
petites études.

SymptOomes gastro-intestinaux, arthralgie,
agranulocytose ou neutropénie.

Contre-indiqué

ia International Fed|

t méme chez les patients présentant
une surcharge en fer sévere115 ; amélioration du
T2* cardiaque non inférieur a la déféroxamine,
amélioration de la fibrose et de I'inflammation
hépatiques; stabilisation de la fonction cardiaque;
stabilisation de la fonction endocrinienne.

Réduction significative de la ferritine sérique et de
la concentration hépatique en fer apres jusqu'a
deux ans de traitement.

Symptémes gastro-intestinaux, augmentation de
la créatinine, augmentation des enzymes
hépatiques.

Contre-indiqué

Une récente revue Cochrane a conclu qu'en I'absence de données issues d'essais contrdlés randomisés, il n'y a pas de preuves suggérant la nécessnté de changement des recommandations
thérapeutiques en cours. Plus précisément, la défériprone est indiquée pour traiter la surcharge en fer chez les patients atteints de thalassémie majeure lorsque la déféroxamine est contre-
indiquée ou inadéquate. Le traitement intensifié par la déféroxamine, I'utilisation d'un autre chélateur oral du fer, ou les deux, restent le traitement établi pour inverser la dysfonction cardiaque
due a la surcharge en fer. Malgré les résultats de certains essais indiquant la supériorité de la défériprone, ou de son association avec la déféroxamine, par rapport a la déféroxamine en
monothérapie dans I'amélioration de la T2* cardiaque, une méta-analyse a conclu que la déféroxamine et la défériprone en monothérapie semblaient réduire le fer myocardique dans des
proportions similaires. De plus, I'addition de défériprone a la déféroxamine dans une étude récente n'a pas renforcé sa capacité a améliorer le dysfonctionnement cardiaque par rapport a la
monothérapie. Il existe un besoin urgent d'essais de haute qualité pour comparer 'efficacité clinique globale et le résultat a long terme du traitement par la défériprone associée a la
déféroxamine.

La ferritine sérique, la concentration de fer dans le foie (CHF) et le T2* cardiaque sont les
facteurs clés qui déterminent la décision de commencer, d'ajuster et d'arréter le traitement par
chélation de fer. En premicre ligne de traitement, il est recommandé d'utiliser la déféroxamine
a raison de 30 a 60 mg/kg/jour, administré sur une période de 8 a 12 heures par jour, 5 a 7 jours

par semaine, ou déférasirox 20 a 40 mg/kg/jour administrés une fois par jour. Pour le traitement
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de seconde ligne, et lorsque la CHF avec le déférasirox ou la déféroxamine est inadéquat, la

défériprone est administrée a une dose de 75-100 mg/kg/jour répartie en trois prises. [18]

Les indications pour intensifier le traitement par chélation du fer dans le TDT incluent : taux
de ferritine sérique > 2500 ng/mL et/ou CHF > 7 mg/g de poids sec et/ou T2* cardiaque < 20
ms. Chez les patients ayants une TDT, l'indication d'arréter le traitement par chélation du fer

comprend : FS <300 ng/mL et/ou CHF <3 mg/g de poids sec.

La déféroxamine a été le premier chélateur a étre étudié dans le TNDT. Tandis que la
déféroxamine était capable de générer une excrétion urinaire de fer significative chez les
patients atteints de TNDT, I’exigence de son administration sous-cutanée et son association
avec des inconvénients liés a la douleur ont conduit a une faible conformité et adhésion. Les
données sur l'utilisation de la défériprone dans le TNDT sont limitées a des séries de cas et a de
petites études. Le déférasirox, quant a lui, est le seul chélateur du fer a avoir recu l'approbation
de la FDA et de I'EMA en cas de TNDT, comme il a démontré une diminution significative des
taux de ferritine sérique et de la concentration hépatique en fer apres un traitement de 2 ans

avec une dose initiale de 10mg/kg/jour.

Les indications pour intensifier la chélation de fer en cas de TNDT comprennent une CHF apres
6 mois de traitement > 7 mg/g de poids sec ou des taux de ferritine sérique > 1 500 a 2000 ng/ml
et une diminution de moins de 15 % par rapport aux valeurs de départ. Les indications pour
arréter/interrompre le traitement par chélation de fer chez les patients atteints de TNDT

comprennent une ferritine sérique < 300 ng/ml et/ou une CHF <3 mg/g de poids sec. [18]

¢. Splénectomie :

La splénectomie est traditionnellement pratiquée chez les patients B-thalassémiques comme une
alternative a la transfusion sanguine. Des études ont montré une amélioration significative de
la qualit¢é de vie et de la concentration d'Hb chez les patients splénectomisés. [18] La

splénectomie ne limite pas seulement le nombre de transfusions nécessaires mais controle
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¢galement la propagation de 1'hématopoicse extramédullaire. [10] Cependant, de nombreuses
¢tudes observationnelles ont montré des effets indésirables graves chez ces patients. Il a été
rapporté que la splénectomie augmente le risque d'infections et de septicémie, augmente le
risque de thrombose de 4 a 5 fois, ainsi que d'autres complications vasculaires telles que
I'hypertension pulmonaire, les ulceres de jambe et les accidents vasculaires cérébraux. [18] La
rate sert aussi généralement de réservoir pour les piégeurs de fer toxique dans le corps, et donc
son ablation pourrait également diminuer la capacité de ces piégeurs, augmentant ainsi le risque

accru de Iésions des organes terminaux. [5]

La splénomégalie dans la thalassémie majeure est une conséquence d'un traitement
transfusionnel inadéquat. Les patients qui maintiennent un taux d'hémoglobine >9,5 g/dl avant
la transfusion ne développent pas de splénomégalie. [20] Aujourd'hui, grace a des transfusions
sanguines adéquates, la nécessité d'une splénectomie est réduite chez la plupart des patients

dépendants des transfusions et atteints de -thalassémie [19]

Si le schéma transfusionnel d’un patient n’a pas permis d’arriver a des résultats satisfaisants,
avec un taux I’Hb pré-transfusionnel insuffisant et splénomégalie, I'approche recommandée
serait d'intensifier les transfusions pendant 6 3 9 mois pour maintenir le taux d'hémoglobine
dans la fourchette de 10-11 g/dl, ce qui réduirait 1'hépatosplénomégalie, et apres la cible
inférieure de 9,5 a 10,5 g/dl pourra étre reprise. Cela nécessite souvent une transfusion de 20
ml/kg a chaque consultation, toutes les 2 semaines initialement et puis toutes les 3 semaines.
Puisque la taille de la rate contribue au volume intravasculaire, le besoin de transfusion diminue
lorsque la splénomégalie est inversée. Si une telle approche est irréalisable en raison du coft
des soins, alors la splénectomie permettrait de réduire les besoins transfusionnels. Cependant,
la prévention de I'hypertrophie splénique par des transfusions adéquates est de loin la meilleure

approche. [20]

La splénectomie ne doit étre entreprise qu'apres 1'age de 6 ans a cause des risques de septicémie

plus ¢élevés dans le groupe d'age le plus jeune. [8]
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En raison des effets secondaires démontrés de la splénectomie, des indications ont été formulées
afin de limiter cette procédure aux patients présentant un hypersplénisme qui entraine une
cytopénie, une splénomégalie symptomatique avec douleur dans le quadrant supérieur gauche,
[18] besoins accrus en sang (besoins annuels en sang >200-220 ml/kg/an) qui empéche un
contréle adéquat par une thérapie de chélation du fer. [6] ainsi qu’aux patients qui sont dans

I’incapacité de recevoir des transfusions et un traitement par chélation du fer. [5]

d. Hydroxyurée :

L'hydroxyurée est un agent médicamenteux cytotoxique, antimétabolique et antinéoplasique
qui augmente le taux d'hémoglobine F (HbF). [18] La production accrue de HbF est connue
pour améliorer la gravité de la B-thalassémie. La production défectueuse de la chaine de f3-
globine chez ces patients peut étre compensée par une augmentation de la production de la y-
globine, qui forme 1'HbF avec I'a-globine. [23] Il a été démontré que I'hydroxyurée augmente
de 2 a 9 fois 'ARNm v chez les patients atteints de -thalassémie. [18] Un taux élevé de vy-
globine peut diminuer le déséquilibre entre les chaines ao/f et, par la suite, améliorer
l'inefficacité de 1'érythropoiése, diminuer 'hémolyse et augmenter le taux d'hémoglobine totale.

[23]

Les données des premiers rapports de cas ont suggéré que 'hydroxyurée pourrait étre bénéfique
pour les patients atteints de B-thalassémie. [18] Tandis qu’elle semble moins efficace dans I'E-
béta que dans la béta-thalassémie [20] Cependant, de petites études ultérieures parmi des
populations hétérogenes de B-thalassémie ont fourni des résultats incohérents, et suggéré un
déclin de la réponse hématologique avec un traitement a long terme par 1'hydroxyurée. Bien
qu'il n'existe pas d'essais cliniques randomisés qui recommandent une utilisation -basée sur des
preuves- de I'hydroxyurée, son utilisation est limitée a un certain groupe de patients atteints de
TNDT. [18] Tels que les patients allo-immunisés et les patients atteints de B-thalassémie
intermédiaire qui sont homozygotes pour le polymorphisme Xmnl, ou qui présentent une
hypertension pulmonaire ou des ulcéres de jambe.[19] (Une étude rétrospective n'a trouvé
aucune hypertension pulmonaire chez 50 personnes atteintes de TI traitées a 'hydroxyurée

pendant 7 ans) [9]
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Cependant, les patients recevant I'hydroxyurée doivent étre surveillés de pres afin d’évaluer
leur réponse au traitement, et en l'absence de réponse, envisager d'autres traitements

alternatifs.[19]

e. Latransplantation de cellules souches hématopoiétiques :

A I'heure actuelle, la TCSH est la seule option de traitement curatif disponible en pratique avec
un taux de guérison élevé. Il y a 37 ans, Donald Thomas a réalisé la premiére TCSH réussie
chez un enfant de 18 mois atteint de thalassémie majeure en utilisant comme donneur sa sceur

ainée HLA compatible. [24]
La greffe de moelle osseuse repose sur les principes suivants :

- Détruire les cellules souches défectueuses pour les empécher de proliférer.

- Supprimer le systéeme immunitaire de 1'hote pour assurer une bonne prise de greffe.

- Infuser des cellules souches avec des génes normaux.

- Prévenir la maladie du greffon contre 'hote (MGCH). [24] (en combinant correctement

I’immunosuppression et la gestion des infections [8])

Mais cette forme de traitement est de préférence réservée aux patients pédiatriques. Les patients
adultes sont moins susceptibles de subir une TCSH car I'dge et le dysfonctionnement des
organes secondaire a une surcharge chronique en fer augmentent le risque de complications
liées a la greffe. De plus, la nécessité de procéder a une ablation de la moelle osseuse avant une
TCSH exige que les patients soient suffisamment en forme et en bonne santé pour tolérer
l'impact physique de la my¢loablation, ce qui exclut le recours a la TCSH chez les patients plus

agés atteints de thalassémie et présentant des comorbidités. [25]

De plus, La TCSH est acceptée pour la B-TM, mais son utilisation dans la B-TI est discutable.
Etant donné que la mortalité liée a la transplantation, méme dans les meilleures conditions, est
de 5 %, ce risque ne vaut la peine d'étre pris que dans les cas graves de TDT. La décision de
savoir si un patient est éligible pour une transplantation est complexe, et la qualité de vie et la
durée de survie attendue apres la transplantation doivent étre prises en compte par rapport aux

soins de soutien en cours. [23]
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La procédure de transplantation nécessite 1'administration de cellules souches progénitrices
chez un individu, et elle est sous-catégorisée sur la base de la source de ces cellules progénitrices

comme suit :

- Cellules souches progénitrices du receveur (greffe autologue).

- Cellules souches d'une personne autre que le receveur (greffe allogénique).

- Ou greffe de sang de cordon ombilical. [24]
Dans le cas d'une greffe allogénique, la source traditionnelle de cellules souches est la moelle
osseuse. Les enfants qui subissent une TCSH avant de développer une surcharge en fer sévere
ou une hépatite virale et qui recoivent également de la moelle osseuse d'un donneur HLA
compatible présentent une forte probabilit¢ de rémission de la thalassémie. La sélection d'un
donneur approprié¢ est d'une grande importance en ce qui concerne la TCSH. Les donneurs
peuvent étre des freres et sceurs HLA compatibles. Pour les patients qui n'ont pas de fréres ou
sceurs HLA compatibles, le premier choix est celui de donneurs alternatifs, y compris les
donneurs non apparentés HLA compatibles, les donneurs apparentés HLA non compatibles, et
le sang de cordon non apparenté. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec des freres et sceurs
HLA compatibles ; toutefois, la probabilité de trouver un donneur histocompatible est de moins

de 50%. [24]

La survie sans maladie avec des greffes provenant de donneurs fréres et sceurs HLA compatibles
est supérieure a 80%. Néanmoins, les greffes provenant de donneurs compatibles non
apparentées pour les patients a haut risque atteints de thalassémie ont un taux de survie globale

de 65%. [5]

L'évaluation pré-transplantation comprend 1'évaluation du risque de Pesaro, qui stratifie les
résultats de la transplantation en trois classes basées sur I'hépatomégalie, la fibrose portale et
les antécédents de chélation irréguliere. La classe 1 comprend les patients qui ne présentent
aucun des facteurs de risque, la classe 2 comprend les patients qui présentent un ou deux
facteurs de risque et la classe 3 comprend les patients qui présentent les trois facteurs. La survie

sans thalassémie était respectivement de 85-90% pour la classe 1, 80% pour la classe 2, et 65-
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70 % pour la classe 3, tandis que la mortalité liée a la transplantation augmente de la classe 1 a

la classe 3. [16]

Cette classification du risque ne s'applique pas aux adultes (individus >17 ans). Lorsqu'une
TCSH est réalisée, l'infection par une hépatite chronique active a un impact négatif sur la survie
globale des adultes. Les patients adultes exposés a long terme a une surcharge en fer présentent
des caractéristiques similaires aux individus présents dans le groupe a haut risque. Les
approches visant a traiter ces personnes par une TCSH associée a du cyclophosphamide se sont

jusqu'a présent prouvées inefficaces. [24]

Ainsi, la TCSH devrait étre proposée a un jeune patient TDT avec un donneur compatible de la
fratrie, avant le développement d'une surcharge en fer et les Iésions tissulaires qui en découlent.

[17]

L'échec de la TCSH est attribué soit au rejet du greffon, soit & la MGCH. La MGCH est
considérée comme une cause importante de morbidité et de mortalité chez les patients qui
subissent une greffe de moelle osseuse allogénique. 10 a 50 % des personnes ayant un donneur
apparenté HLA appari¢ développent une MGCH de grade II-IV. On estime également que 15 a
40 % des déces chez les patients qui regoivent une TCSH sont dus a la MGCH. [24]

La TCSH n’est pas dépourvue de complications, on note le risque de maladies veino-occlusives
du foie, le risque d’infertilité 1i¢ a la myéloablation compleéte, et qui peut survenir chez ~60%
des patients qui subissent une TCSH. [24] ainsi qu’aux risques liés au traitement

immunosuppresseur chronique. [10]
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2. Les nouvelles thérapies :

a. Correction du déséquilibre des chaines de globine o/ :

Le traitement génique :

Malgré le taux ¢€levé de réussite de la transplantation de cellules souches hématopoiétiques
allogéniques, la transplantation de CSH autologues génétiquement modifiées peut constituer
une option de traitement curatif pour les patients qui n'ont pas de donneur HLA compatible
dans leur fratrie.[26] Cette approche présente les avantages évidents de ne pas s'inquiéter des
complications liées a I'histocompatibilit¢ ou de la nécessit¢é d'inclure des agents
immunosuppresseurs dans le traitement. En outre, 1'utilisation d'un produit unique applicable a
tous les patients atteints de B-thalassémie, quelle que soit leur mutation individuelle, constitue
un avantage supplémentaire. Cependant, cette stratégie partage avec I'TCSHA les risques liés a

la procédure de transplantation et la toxicité des agents myéloablatifs.[17]

La thérapie génique consiste a prélever les CSH autologues du patient et a les modifier
génétiquement avec des vecteurs exprimant les génes normaux. Ces cellules sont ensuite
réinjectées aux patients apres qu'ils aient subi le conditionnement nécessaire pour détruire les
CSH existantes. Les CSH génétiquement modifiées produisent des chaines d'hémoglobine

normales, et donc une érythropoi¢se normale s'ensuit. [10]
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Figure 12 Administration ex vivo de la thérapie génique.

Un exemple d'administration ex vivo de la thérapie génique est le traitement de la B-thalassémie, qui implique le
transfert de génes aux cellules souches et progénitrices hématopoiétiques (CSPH). Ces cellules sont prélevées a
partir de la moelle osseuse ou du sang périphérique mobilisé du patient, et les CSPH CD34+ sont isolées a 1'aide
de colonnes d'affinité. Les CSPH sont cultivées ex vivo en présence de facteurs de croissance, ce qui permet le
maintien et I'expansion des cellules souches auto-renouvelables, et sont ensuite soumises a un transfert de génes
avec un vecteur lentiviral intégrateur codant pour ' ADN complémentaire de la 3-globine sous le controle d'un
promoteur spécifique des érythroides. Le patient regoit un régime de conditionnement qui détruit les CSPH
endogenes de la moelle osseuse et crée un espace dans les niches de la moelle osseuse pour la greffe des cellules
issues de l'ingénierie ex vivo. Les CSPH génétiquement modifi¢es sont ensuite réinjectées par voie intraveineuse
et se greffent dans la moelle osseuse, ou elles s'auto-renouvellent et se différencient en tous types de lignées
hématopoiétiques. Cependant, grace a la conception du vecteur, I'expression du géne de la -globine est limitée a
la lignée érythroide. [27]

L'idée de traiter les patients atteints de béta-thalassémie en insérant le géne de la B-globine dans
des cellules de moelle osseuse est apparu des 1978 a I'Université de Californie a Los Angeles
(UCLA), mais ces tentatives ont été trés décevantes a I'époque et ont regu une avalanche de

critiques. [17]
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En 2010, Cavazzana et al. ont signalé le premier essai clinique impliquant la transduction du
gene de la globine dans des CSH CD34+ suivie d'une reprise de transfusion chez des enfants
atteints d'une B-thalassémie sévere. Apres un suivi de plusieurs années, un sujet sur les quatre

traités avait montré un bénéfice clinique avec des taux d'Hb maintenus a 9-10g Hb/dl. [28]

Aujourd’hui, plusieurs essais cliniques de thérapie génique pour la -TM sont en cours en
France, en Italie et aux Etats-Unis. La thérapie génique avec des cellules CD34+ autologues
transduites avec le vecteur BB305, qui code pour I'hémoglobine adulte (HbA) avec une
substitution d'acides aminés Thr87GIn (HbAT87Q), a réduit ou ¢liminé le besoin de
transfusions chronique de globules rouges chez 22 personnes atteintes de f-thalassémie sévere,
sans effets indésirables graves liés au produit pharmaceutique. Cependant, le niveau
d'intégration (nombre de copies du vecteur) s'est avéré insuffisant pour atteindre 1'indépendance
transfusionnelle chez la plupart des adultes BO/B0. Ce systéme (appelé betibeglogéne
autotemcel) a regu une autorisation de mise sur le marché conditionnelle de I'EMA en mai 2019
et est indiqué pour le traitement des personnes agées de 12 ans et plus atteintes de TDT qui ont
un génotype non B0/B0, pour lesquelles une TCSH est appropriée mais un donneur de CSH
apparenté HLA compatible n'est pas disponible. En optimisant les protocoles de transduction
pour obtenir un nombre de copies du vecteur plus élevé dans le produit pharmaceutique et en
maximisant le chimérisme transgénique, les essais en cours ont pour objectif d'atteindre

l'indépendance transfusionnelle également chez les personnes ayant un génotype $0/B0. [12]

La durabilité et la stabilité de la réponse apres la thérapie génique au bétibéglogene autotemcel
ont été démontrées chez des personnes atteintes de TDT avec un suivi allant jusqu'a six ans. La
rareté des effets indésirables liés a la thérapie génique observés au-dela de deux ans apres 1'étude
sur la perfusion suggere un profil de sécurité a long terme favorable. [9] Cependant, un suivi
pendant 15 ans aprés le traitement par ZYNTEGLO® (bétibéglogéne autotemcel), est

nécessaire pour déterminer son efficacité et sa sécurité a long terme. [24]

Cependant, ’"EMA a commencé la réévaluation de la sécurité de Zynteglo en Février 2021, et
ce a cause d’effets indésirables graves rapportés pour un autre médicament en essais cliniques

pour le traitement de drépanocytose (bb1111), et utilisant le méme vecteur viral que Zynteglo.
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Un cas de leucémie myéloide a été rapporté, en plus de 2 cas de syndrome myélodysplasique
qui a évolué en leucémie chez 1'un d'entre eux. Jusqu'a présent, aucun cas de leucémie n'a été
signalé¢ avec le Zynteglo lui-méme, pourtant le risque oncogéne a été reconnu comme risque
potentiel lors de son autorisation. Compte tenu de ce fait, et du fait que le bb1111 fonctionne
de la méme maniére, la société responsable du développement des deux médicaments a
interrompu l'approvisionnement en Zynteglo pendant que les preuves sont examinées afin de

comprendre si le cancer pourrait étre li¢ a leur traitement. [29]

L’édition génomique :

Au lieu de la thérapie génique, des approches récentes ont été développées pour corriger
directement les mutations génétiques ou pour perturber des séquences d'ADN spécifiques dans
le génome. Il s’agit de 1’édition gnomique.[7] cette approche repose sur des enzymes qui jouent

un role dans l'introduction de cassures de ' ADN dans des sections spécifiques du génome. [18]

BCLI11A est un répresseur de I'hémoglobine feetale récemment découvert. Il est étudié comme
une cible thérapeutique dans la béta-thalassémie, vu que la perte de l'activit¢ de BCL11A
entrainera une expression robuste de I'HbF. L'expression tissulaire spécifique de BCL11A est
dirigée par un amplificateur spécifique aux cellules érythroides [21]. Un modele de souris avec
une délétion spécifique de 'amplificateur érythroide a conduit a une expression altérée de
BCL11A dans les précurseurs érythroides sans affecter les autres lignées hématopoiétiques.

[18]

Deux nucléases modifiées - les nucléases a doigts de zinc (NDZ) et les répétitions
palindromiques courtes a espacement régulier (clustered regularly interspaced short
palindromic repeats), liées aux nucléases Cas9 (CRISPR-Cas9)- sont en cours d'évaluation chez

les patients dépendants de la transfusion. [6]
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Les cellules CD34+ autologues sont mobilisées, collectées et modifiées pour perturber la région
amplificatrice de BCL11A spécifique aux cellules érythroides et augmenter la production

d'HbF. Le produit est perfusé chez les patients aprés un conditionnement my¢loablatif. [6]
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Figure 13 Approche moléculaire du CTX001 et études précliniques.

La figure A montre la transition entre I'hémoglobine feetale (HbF) et I'hnémoglobine adulte (HbA) peu aprés la
naissance, ainsi que le role du facteur de transcription BCL11A dans la répression de la de la y-globine, un
composant de 'hémoglobine feetale. Chez les patients qui n'ont pas la capacité de produire de la B-globine
fonctionnelle ou en quantité suffisante, I'apparition des symptdmes coincide avec la diminution du taux
d'hémoglobine feetale, environ trois mois apres la naissance. SCD désigne la drépanocytose, et TDT la -
thalassémie dépendante de la transfusion.

La figure B montre le site d'édition de la cible de I'ARN guide (ARNg) qui dirige CRISPR-Cas9 vers la région
amplificatrice de BCL11A spécifique aux cellules érythroides. (La séquence de I'ARNg est fournie dans I'annexe
supplémentaire). Les cing exons du géne BCL11A sont représentés par des boites dorées. GATA1 désigne le site
de liaison du facteur de transcription GATA1, le PAM pour motif adjacent d'espaceur (protospacer adjacent
motif) (NGG, une séquence d'ADN spécifique qui doit suivre immédiatement la séquence d'ADN cible de Cas9),
et sgRNA désigne ARN guide unique (single guide RNA) [30]
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Une étude rapporte la réalisation d’une électroporation de CSPH CD34+ obtenues de donneurs
sains, avec CRISPR-Cas9 ciblant I'amplificateur du BCL11A spécifique de cellules érythroides.
Environ 80 % des alléles a ce locus ont été modifiés, sans preuve d'édition hors cible. Apres
avoir subi une myé¢loablation, deux patients - I'un atteint de TDT et 'autre de drépanocytose -
ont re¢u des cellules CD34+ autologues modifiées avec CRISPR-Cas9 ciblant le méme
amplificateur du BCL11A. Plus d'un an apres, les deux patients présentaient des niveaux élevés
d'édition allélique dans la moelle osseuse et dans le sang, une augmentation pancellulaire de
I'hémoglobine feetale, une indépendance vis-a-vis des transfusions et (chez le patient atteint de

drépanocytose) I'élimination des épisodes vaso-occlusifs. [30]
b. Correction de 1'érythropoiése inefficace :

Les pieges des récepteurs de I’activine 11 :

Les molécules de signalisation de la famille du facteur de croissance transformant béta, telles
que BMP4, GDF11 et GDF15, contribuent a une érythropoiese inefficace. Le luspatercept
(ACE-536) et le sotatercept (ACE-011) ciblent cette voie en entrant en compétition avec le
domaine extracellulaire du récepteur de l'activine pour le ligand circulant. Les deux
médicaments sont produits sous forme de fusions de domaines Fc d'IgG1 humaines et sont

administrés par voie sous-cutanée toutes les 3 semaines. [21]
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Les inhibiteurs Jack?2 :

La signalisation de 1'érythropoiétine par le récepteur Jak2 (Janus kinase 2) et les kinases STAT
est essentielle a la survie et a la maturation des précurseurs érythroides. [21] Les souris -
thalassémiques ont des taux ¢élevés d'EPO associés a des niveaux accrus de phosphorylation de

Jak2 conduisant a une inefficacité significative de I'érythropoicse et de I'hématopoicse

extramédullaire. Les inhibiteurs de Jak2 se sont révélés efficaces pour réduire la splénomégalie

chez les souris B-thalassémiques. [31]

STATS STATS
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N SN2\ 4\ 2\ B

Figure 14 Cibles des nouvelles options thérapeutiques dans la béta-thalassémie. La voie de signalisation
JAK2/STATS est la cible des inhibiteurs de JAK?2, par exemple le ruxolitinib. Dans la B-thalassémie, la synthése
d'érythropoiétine (EPO) est augmentée, ce qui entraine l'activation de la voie de signalisation JAK2/STATS,
altérant ainsi la prolifération et la différenciation des progéniteurs érythroides. [16]

Ces résultats ont suggéré que I'utilisation du ruxolitinib, un inhibiteur de JAK1/JAK2, pourrait
étre bénéfique aux patients atteints de B-thalassémie. Une étude de phase Ila a un seul bras,
multicentrique, d'une durée de 30 semaines, réalisée par Taher et al ont évalué 'efficacité et la
sécurité du ruxolitinib chez 30 patients atteints de TDT (étude TRUTH). Une diminution de la

taille de la rate par rapport a la ligne de base a été observée chez les patients traités par
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ruxolitinib. On a également observé une modification moyenne du volume de la rate. Il n'y a
cependant pas eu d'amélioration cliniquement significative de I'Hb pré-transfusionnelle, et donc
aucune réduction des besoins transfusionnels. De plus, bien que les taux d'hepcidine aient
augmenté dans le groupe traité par le ruxolitinib, aucune modification significative des
paramétres du fer n'a été observé au cours de I'é¢tude. Pour toutes les raisons susmentionnées,

I'étude n'est pas passée en phase III. [18]

¢. Amélioration de la surcharge en fer :

La disponibilit¢ du fer affecte 1'érythropoiése. L'hépcidine est 1'hormone qui contrdle
l'absorption du fer, elle cible la ferroportine, qui est un exportateur de fer. Les patients atteints
de béta-thalassémie, en particulier les formes non dépendantes des transfusions, développent
une surcharge en fer systémique due a une absorption intestinale accrue en raison d'un taux
d'hépcidine trop faible. Compte tenu de ces faits, augmenter les taux I'hépcidine pourrait étre
une cible pour le traitement. Ce qui a conduit au développement d'agonistes de I'hépcidine, tels
que la minihépcidine, qui sont des mimétiques de peptides courts qui sont suffisants pour cibler
la dégradation de la férroportine. Une autre méthode pour augmenter 1'hépcidine in vivo
consiste a l'inhibition de la sérine-protéase transmembranaire TMPRSS6 qui est essentielle a
l'activation de 1'hépcidine. Les patients atteints d'anémie férriprive réfractaire présentent des
mutations de TMPRSS6 avec des niveaux élevés d'hépcidine et sont réfractaires au fer oral, et
partiellement au traitement par fer injectable. Les approches visant a réduire le TMPSS6
comprennent l'utilisation d'oligonucléotides antisens et l'interférence par ARN, qui ont toutes
deux été appliquées dans des modeles murins avec des effets bénéfiques. La saturation de la
transferrine est augmentée chez tous les patients atteints de béta-thalassémie, le fer non contrélé
est a 'origine de la toxicité liée la surcharge en fer. Cette observation a motivé l'approche
consistant a administrer de I'apotransferrine a des souris béta-thalassémiques. La normalisation
de la concentration du fer labile plasmatique a normalisé la survie des GR, augmenté
I'hémoglobine, ainsi qu'une diminution des réticulocytes, des taux d'EPO et de la
splénomégalie. Ces données suggerent que la thérapie a transferrine pourrait étre bénéfique
chez les patients B-thalassémiques. [31]
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3. Les mesures hygiéno-diététiques :

Il existe des rapports indiquant que la consommation de thé contribue a réduire 1'absorption du
fer dans le tractus intestinal. Ainsi, chez les patients atteints de thalassémie, le thé pourrait étre
une boisson saine a intégrer dans son régime alimentaire de routine. La vitamine C contribue a
l'excrétion du fer par l'intestin, en particulier lorsqu'elle est utilisée avec la déféroxamine. Mais
l'utilisation de la vitamine C en grande quantité et sans utilisation concomitante de
déféroxamine présente un risque plus élevé d'arythmies fatales. La recommandation est donc
d'utiliser de faibles quantités de vitamine C en méme temps que des chélateurs du fer

(déféroxamine). [10]

III.  Suivi des patients thalassémiques :

Les recommandations de surveillance peuvent étre divisées en plusieurs catégories. D'abord,
L'évaluation des complications connues de la thalassémie en rapport avec l'anémie et
I'érythropoiése inefficace. Ce qui permet de prendre les décisions appropriées concernant la
nécessité et l'efficacité¢ des transfusions (tableau 4). Pour les patients atteints de TDT, la
surveillance est nécessaire pour optimiser le traitement transfusionnel et pour évaluer les
complications infectieuses, immunologiques et les complications en rapport avec la surcharge
en fer secondaires au traitement transfusionnel (tableau 6). Les patients atteints de TDT et de
NTDT doivent étre évalués régulierement pour déterminer le degré de surcharge en fer afin de
poser l'indication de commencer la chélation, ou bien pour évaluer I'efficacité du traitement
chélateur et les besoins de l'adapter, si la chélation est déja en cours (tableau 5). Enfin, les
patients sous traitement chélateur doivent étre évalués pour les toxicités connues des chélateurs

(tableau 7). [21]
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Figure 15 Manifestations physiopathologiques et cliniques de la B-thalassémie. Les chiffres et les lettres encerclés
relient les complications aux facteurs de risque causaux. [6]



1. Surveillance des complications liées a la maladie et & la surcharge en fer :

Tableau 4 : Distribution des complications liées a la surcharge en fer chez les patients atteints

de TDT et TNDT [32]

Complications* TDT TNDT

Cardiovasculaires | Sidérose cardiaque, insuffisance | Hypertension = pulmonaire,
ventriculaire gauche. insuffisance ventriculaire

droite, thrombose veineuse.

Hépatiques Fibrose hépatique, cirrhose | Fibrose hépatique, cirrhose
hépatique, hépatites virales. hépatique, carcinome
hépatocellulaire.

Endocriniennes Hypothyroidie, hypoparathyroidie, | Ostéoporose
retard de croissance,
hypogonadisme, ostéoporose,

diabéte sucré.

Autres Ulcere de jambe, lithiases
vésiculaires, tumeurs
hématopoiétiques

extramédullaires,  ischémie

cérébrale silencieuse

*Toutes les complications peuvent survenir a la fois dans la TDT et la TNDT. Ce tableau
mentionne la répartition des complications les plus fréquentes dans chaque groupe, sur la

base des études disponibles.
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Tableau 5 : Surveillance de la surcharge en fer : [5] [21]

Test

Fréquence de suivi

Le moment de début

Ferritine

sérique

Tous les 3 mois en cas de TDT,
Mensuel pour les TDT ayant une faible
charge en fer ou sous chélation
agressive, au moins une fois par an
pour la TNDT, et tous les 6,12, ou 24
mois en cas d'a thalassémie en fonction
de la sévérit¢ de la surcharge et le

besoin d'ajuster le traitement chélateur.

Avec le début de la transfusion

dans la TDT.

Concentration
hépatique de
fer par IRM

Annuellement dans la TDT et tous les

6 mois si CHF >10 mg/g dw

- 1 a 2 ans apres le début des
transfusions, ou au début de la
chélation dans le cas du TDT?

- Lorsque le taux de ferritine
atteint 500 ng/mL dans le cas du
TNDT

T2 cardiaque
par IRM

Annuellement

Tous les 6 mois si T2* <10 ms

A partir de 10 ans, si le patient
est sous un traitement chélateur

approprié.

2Pour les jeunes enfants, les risques de sédation doivent étre évalués par rapport a la valeur des

informations a obtenir. L'IRM initiale peut étre reportée si les antécédents de transfusion et de

chélation sont connus et si la ferritine est bien contrdlée.

a. Surveillance de la croissance et de la santé osseuse :

Chez les patients pédiatriques, la taille, le poids, le périmétre cranien, et la vitesse de croissance
doivent étre évalués au moins une fois par an, et idéalement tous les 3 mois. La taille tronculaire

(en position assise) doit étre mesurée chez les enfants plus agés. L'ostéopénie et 1'ostéoporose
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sont fréquentes chez les enfants atteints de TDT et de TNDT, et se développent tot. Avec un Z
score de densité minérale osseuse inférieur a -2 DS (Déviation standard) chez 9 % des enfants
de 6 4 10 ans et 44 % des enfants de 11 a 19 ans. Il est recommandé de procéder a un examen

annuel par absorptiométrie biphotonique a rayons X des 1'age de 10 ans. [21]
b. Surveillance des complications endocriniennes :

Le dépot de fer dans 1'hypophyse, le pancréas et d'autres organes endocriniens entraine une
morbidité importante dans la TDT. La prévalence de I'hypothyroidie et de I'hypoparathyroidie
est d'environ 10 % et 2 % respectivement. La fonction thyroidienne (thyrotropine et thyroxine),
les taux de 25-hydroxyvitamine D, et un dosage des taux de parathormone et de calcium urinaire

doivent étre évalués annuellement chez les patients thalassémiques.

Les patients nord-américains atteints de TDT ont une prévalence de 14 % de diabéte sucré. Au
minimum, les patients doivent étre dépistés annuellement par la mesure des taux de glucose et
de fructosamine a jeun ('HBAI1C n'est pas fiable chez les patients transfusés) a partir de
l'adolescence. Plusieurs groupes recommandent également des tests annuels de tolérance au

glucose par voie orale.

L'hypogonadisme est fréquent, il se produit chez environ 50 a 60 % des patients atteints de
TDT. Les patients adolescents doivent faire l'objet d'un dépistage de la ménarche et de la
progression de la puberté par une anamnése minutieuse et une stadification de Tanner tous les
6 mois. Les gonadotrophines sériques doivent étre controlées annuellement pour les adolescents
filles et garcons. Si des anomalies sont détectées, une consultation en endocrinologie est
recommandée. [21] Et une évaluation de routine pour l'infertilité, I'hnypogonadisme secondaire

et 'impuissance pour les adultes. [6]
¢. Surveillance des complications hépatiques :

La surcharge hépatique en fer peut étre a l'origine de fibrose hépatique, cirrhose, voire un
carcinome hépatocellulaire. Une évaluation de la fonction hépatique réguli¢re chez les patients

suivis pour thalassémie s'aveére donc nécessaire.
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I1 est recommandé de réaliser des mesures de ' ALAT, de 'ASAT et de la bilirubine tous les 3
mois, ou tous les mois si les mesures sont >5 fois la limite supérieure de la normale. Une
échographie hépatique annuelle chez les patients de plus de 18 ans est également recommandée,
ou tous les 6 mois en cas d'anomalies du bilan. La réalisation d'une élastographie transitoire
pour évaluer la rigidité hépatique est également possible chez les adultes (si disponible), tous
les 12-24 mois. [6] Ainsi qu’une évaluation annuelle de la concentration sérique en
alphafcetoprotéine chez les adultes atteints d'hépatite C pour le dépistage de carcinome

hépatocellulaire. [12]

Les mesures de prévention et de traitement comprennent une chélation de fer adéquate
(I'inversion de la fibrose et de l'inflammation hépatiques chez les patients atteints de TDT
recevant la déféroxamine a été prouvée) ainsi qu'un traitement adéquat de 1'hépatite virale,

lorsqu'elle est présente. [6]
d. Surveillance des complications cardio-vasculaires :

Hypertension pulmonaire :

L'évaluation de I'HTAP repose sur ['évaluation échocardiographique de la vitesse de
régurgitation tricuspide (VRT), en particulier chez les adultes, les patients atteints de TNDT,
les patients splénectomisés et ceux ayant des antécédents de thrombose, une numération
plaquettaire >500x10%/L, ou Hb <10 g/dl. Le rythme de dépistage est tous les 3 a 5 ans si VRT
<2,5 m/sec ou tous les 12 mois si VRT >2,5 m/sec. La confirmation de I'HTAP par cathétérisme

cardiaque droit est indiquée si VRT >3,2 m/sec ou si VRT 2,5-3,2 m/sec avec symptomes.

La thérapie anticoagulante chez les patients a risque a un rdle potentiel préventif. Le traitement
doit étre guidé par une évaluation pour confirmer la forme d'hypertension pulmonaire. En outre,
on note une prévalence plus faible chez les patients atteints de TNDT recevant des transfusions,

I'hyroxyurée ou un traitement chélateur de fer. [6]
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Arythmie et insuffisance cardiaques :

L'évaluation de l'arythmie et de l'insuffisance cardiaques repose sur l'examen par
¢chocardiographie et ECG chez les patients 4gés de plus de10 ans, annuellement si FEVG >56%

ou tous les 3-6 mois si FEVG<56% ou si le patient est symptomatique.

Le traitement par déféroxamine par voie parentérale continue ou une combinaison de
déféroxamine et défériprone a fait Preuve de l'inversion du dysfonctionnement cardiaque chez

les patients atteints de TDT. [6]
Thrombose et vasculopathies :

L'évaluation du risque thrombotique est nécessaire lors d'une hospitalisation, d'une grossesse
ou d'une intervention chirurgicale, notamment chez les patients adultes, les patients atteints de
TNDT, les patients splénectomisés, ceux ayant des antécédents de thrombose et ceux ayant une

numération plaquettaire >500x 10%/litre ou une Hb <10 g/dl.

La prévention repose sur un traitement anticoagulant préventif selon les normes locales, sur la
base du risque thrombotique. Aspirine chez les patients splénectomisés avec une numération
plaquettaire >500x10%litre. La prévalence des événements vasculaires primaires et secondaires

est plus faible chez les patients atteints de TNDT recevant des transfusions. [6]

e. Surveillance de la douleur :

Malgré 'amélioration des traitements, les patients atteints de thalassémie continuent de signaler
des douleurs fréquentes. Dans I'enquéte Thalassemia Longitudinal Cohort, 69 % des
adolescents et des adultes ont déclaré avoir eu des douleurs sur une période de 4 semaines, dans
28% des cas, la douleur était d'intensité modérée. Les parents ont signalé une douleur chez 56
% des enfants et que la douleur était assez fréquente chez 11 % d'entre eux. La douleur est
¢galement associée a une augmentation de l'anxiété et de la dépression et a une diminution de
la qualité¢ de vie. Les causes de la douleur restent floues. Les causes les plus couramment
supposées sont la compression ou les fractures pathologiques en rapport avec 1'ostéopénie et

l'ostéoporose, le pincement des racines nerveuses par des masses hématopoiétiques extra-
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médullaires, des douleurs thoraco-lombaires non spécifiques en rapport avec l'expansion
hématopoictique intramédullaire et a l'inconfort localisé du site d'injection di a 1'utilisation de
la chélation par injections sous-cutanées. Une transfusion chronique efficace peut étre utile pour
diminuer le stimulus de la douleur. Les personnels soignants doivent évaluer la douleur a

chaque visite. [33]

f. Autres:
La surveillance d’autres complications comprends :

- L’évaluation de I’hépatosplénomégalie a 1’aide d’un examen clinique minutieux a chaque

consultation. [6]

- Un examen échographique régulier a la recherche précoce de lithiase biliaire, principalement

chez les patients ayant un génotype du syndrome de Gilbert. [12]

- La recherche d’un ulcére de jambe a I’aide d’examen clinique par inspection de la peau a
chaque consultation. Principalement chez les adultes, les patients atteints de TNDT, les patients

splénectomisés ou ceux ayant une Hb <10 g/dl. [6]

- L’¢évaluation de pseudo-tumeurs hématopoiétiques extramédullaires par examen physique, et
radiologique en cas de suspiscion clinique, en particulier chez les patients atteints de TNDT,

les patients splénectomisés et ceux ayant une Hb<10 g/dl. [6]

- Un examen clinique régulier, a chaque consultation, a la recherche de déformations osseuses

et faciales, et surtout chez les patients inadéquatement transfusés, et ayant une TDT. [6]

- L’évaluation de la protéinurie et d’anomalies du débit de filtration glomérulaire a I’aide
d’examens de laboratoires, ainsi que les examens d’imagerie en cas de suspicion clinique de

calculs, en particulier chez les patients présentant une anémie ou surcharge en fer. [6]

- Le dépistage de survenu de cancers hématologiques ou autres, et ce par le biais d’examens

d’imagerie et de laboratoire, en cas de suspicion clinique, et surtout chez les patients adultes.

[6]

- Un examen ophtalmologique et auditif annuel. [12]
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2. Surveillance des complications liées au traitements :

a. Surveillance des patients sous transfusion chronique :

Les patients sous transfusion chronique doivent étre régulicrement évalués a la fois pour
optimiser le traitement transfusionnel et pour minimiser les risques transfusionnels. Au début
des transfusions, un profil antigénique du globule rouge (génotype ou phénotype) doit étre
obtenu afin de faciliter le choix approprié¢ du produit globulaire et 1'évaluation de tout nouvel

anticorps globulaire développé. [21]

Tous les patients doivent étre surveillés en ce qui concerne les réactions transfusionnelles
allergiques et fébriles, qui se produisent généralement pendant ou immédiatement apres la
transfusion. Une prémédication avec acétaminophéne et de la diphénhydramine doit étre
envisagée chez les patients ayant des antécédents de réactions fébriles ou urticariennes,
respectivement. Les réactions transfusionnelles hémolytiques a médiation immunitaire peuvent
étre aigués ou retardées jusqu'a 14 jours. Au cours d'une réaction, 1'évaluation biologique peut
révéler un nouvel alloanticorps ou autoanticorps anti-GR, une anémie, une hyperbilirubinémie
indirecte et/ou une hémoglobinurie. Lorsqu'ils sont présents, les anticorps anti-GR peuvent
compliquer la compatibilité croisée, réduire la survie des cellules transfusées et retarder la
sécurité de I'approvisionnement en sang. Il existe peu d'études publiées sur I'immunomodulation
pour traiter l'allosensibilisation ; cependant, les corticostéroides, I'immunoglobuline
intraveineuse et le rituximab ont ét¢ utilisés dans certaines études pour controler I'hémolyse

auto-immune ou les réactions transfusionnelles hémolytiques retardées.[33]

Les allo-anticorps chez les patients atteints d'hémoglobinopathies sont le plus souvent dirigés
contre les antigénes de type C, E et Kell, et, au minimum, ces antigénes doivent étre appariés,

au-dela de I'appariement ABO et Rhésus habituel. [21]

Les taux d'hémoglobine pré-transfusionnels et le volume de GR administré doivent étre suivis
réguliérement pour permettre l'ajustement des schémas transfusionnels et I'évaluation de la

charge en fer. [21]
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Les patients doivent étre interrogés également sur leurs symptomes pré-transfusionnels afin de
déterminer si un objectif d'hémoglobine plus élevé est nécessaire. Des taux d'hémoglobine pré-
transfusionnels étonnamment bas peuvent indiquer une réaction transfusionnelle hémolytique

ou un hypersplénisme. [21]

Les patients transfusés atteints de thalassémie doivent recevoir tous les vaccins de routine
adaptés a leur age et doivent bénéficier des tests sérologiques annuels de surveillance pour
I'hépatite A, 1'hépatite B, I'hépatite C et le VIH. Comme le test de dépistage de I'hépatite C est
devenu largement disponible, moins de jeunes patients se convertissent. Une fois qu'un patient
a fait une séroconversion pour 1'un de ces pathogenes, les pratiques de surveillance annuelle
doivent suivre les directives spécifiques a la maladie, telles que 1'échographie hépatique
annuelle et la surveillance de I'alphafcetoprotéine pour le risque de carcinome hépatocellulaire

secondaire a 1'hépatite B ou C. [33]

Tableau 6 : Surveillance des transfusions et des complications relatives.[21]

Test : Fréquence de surveillance :
Génotype/phénotype du globule rouge Une seule fois au début des transfusions
NFS pré-transfusionnelle Toutes le 3 a 5 semaines

Evaluation de l'historique des transfusions | Toutes le 3 a 5 semaines
(volume transfusé, présence d'anticorps anti-

globules rouges, acces intraveineux)

Sérologie de I’hépatite A, B, et C. (PCR si | Annuellement
indiquée) et test du VIH

b. Surveillance des patients splénectomisés :

Comme suscité, la splénectomie est associée a des effets secondaires sévéres, a savoir
I’augmentation du risque d'infections et de septicémie, le risque de thrombose, ainsi que d'autres

complications vasculaires telles que I'hypertension pulmonaire, les ulcéres de jambe et les
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accidents vasculaires cérébraux. [18] Par conséquent, tous les enfants devant subir une
splénectomie doivent étre vaccinés contre le pneumocoque, H.influenzae et le méningocoque
au moins 3 a 4 semaines avant l'intervention. [8] Pour prévenir le risque de septicémie post-
splénectomie, les patients doivent recevoir le vaccin contre la grippe chaque année avant le
début de la saison grippale, une dose de rappel du vaccin polysaccharidique contre le
pneumocoque 5 ans aprés la premicere dose, et une dose de rappel du vaccin
antiméningococcique ACWY tous les 5 ans. Les patients agés de plus de 65 ans doivent recevoir
une autre dose de rappel du vaccin polysaccharidique contre le pneumocoque. [20] la pénicilline
est administrée en prophylaxie jusqu'a un certain age, [ 10] Les épisodes d'infection doivent étre
traités rapidement avec des antibiotiques a large spectre et les enfants doivent étre hospitalisés.
Tous les efforts doivent étre faits pour isoler le micro-organisme pour une antibiothérapie
appropriée. [8] Une thrombo-prophylaxie a l'aspirine ou a I'héparine de faible poids moléculaire
pour les patients & haut risque est également préscrite pour prévenir le risque thrombo-

embolique. [18]

¢. Surveillance des patients sous chélateurs de fer :

Les chélateurs du fer ont des effets indésirables potentiels variables, selon 1'agent utilisé. Les
patients recevant une chélation doivent étre régulicrement évalués a la recherche des signes
cliniques et biologiques de ces toxicités afin de sélectionner le meilleur chélateur, de réduire

les obstacles a I'observance, et de minimiser le potentiel de dommages irréversibles. [21]
Déféroxamine (DFO):

Le DFO étant excrété par les sécrétions biliaires et 'urine, il est contre-indiqué chez les patients
souffrant d'anurie séveére et une maladie rénale avancée, conformément a la notice du fabricant

aux Etats-Unis. [34]

La déféroxamine est administrée en perfusion continue. Lorsqu'elle est administrée par voie

sous-cutanée, des réactions locales comprenant érythéme et induration sont fréquentes. [33]
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On peut noter parmi les autres effets secondaires, un retard de croissance, des modifications
squelettiques, des anomalies ophtalmologiques (cataractes, chromatopsie, opacités cornéennes
et modifications du pigment rétinien) et des troubles auditifs (perte d'audition et acouphénes).
LE DFO peut étre rarement associ¢ a une insuffisance rénale aigu€, a une élévation de la
créatinine sérique et a une tubulopathie rénale. Le syndrome de détresse respiratoire est un effet
indésirable rare qui peut étre rencontré avec des doses intraveineuses élevées lors d'une

intoxication ferrique aigué. [34]

Les toxicités ophtalmologiques et auditifs sont plus fréquentes lorsque la dose de chélateur est
¢levée par rapport a la charge totale en fer de I'organisme. Ils peuvent étre minimisés en
maintenant un rapport entre la dose de déféroxamine (mg/kg de poids corporel) par rapport au
taux de ferritine sérique inférieur a 0,025. Le risque de toxicité oculaire peut étre plus élevé
chez les patients diabétiques. Des évaluations ophtalmologiques et auditifs annuelles sont alors
recommandées chez les patients sous chélateur quel que soit son type, bien que le risque de ces

toxicités avec la défériprone n'est pas clair. [33]

Le retard de croissance et les modifications squelettiques, incluant un rachitisme et un genu
valgum peuvent se développer chez les enfants en croissance qui utilisent la déféroxamine, et
sont également plus fréquents en cas de "surchélation". [30] il est par la suite important de
contrdler le poids et la taille chez les enfants et les adolescents tous les 3 mois et les mentionner

sur une courbe de croissance. [34]

La déféroxamine peut augmenter l'excrétion du zinc, entrainant une carence en zinc. Une
carence en zinc peut également se développer pendant le traitement par la défériprone ou le
déférasirox. Il est recommandé de mesurer annuellement les niveaux de cet oligo-¢lément et de

prendre un supplément en cas de carence. [33]

Les taux de vitamine C sont plus faibles chez les patients atteints de thalassémie que chez les
témoins, ce qui témoigne d'un stress oxydatif permanent. Les taux de vitamine C doivent étre
mesurés chaque année chez tous les patients. L'administration d'acide ascorbique avec de la

déféroxamine améliore I'excrétion du fer chez les patients présentant une carence en vitamine
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C. Cependant, comme la vitamine C peut également augmenter la toxicité du fer, une faible
dose de vitamine C (100 mg) doit étre administrée uniquement les jours ou le chélateur est pris.

[33]

Enfin, on souligne que les patients sous déféroxamine doivent étre évalués régulierement pour
vérifier ’observance du traitement et les obstacles potentiels, tels que les réactions au site
d'injection, [21] ainsi que les inconvénients en rapport avec I'administration parentérale et de
ses complications infectieuses. L'observance limitée du traitement pourra entrainer une
diminution de l'efficacité en termes de chélation du fer et une progression des manifestations

de la surcharge en fer transfusionnelle. [34]
Déférasirox (DFX):

Des effets secondaires gastro-intestinaux dose-dépendants [33], tels que des douleurs
abdominales, des vomissements et de la diarrhée surviennent chez environ 16 % des patients
pédiatriques recevant la forme en comprimés dispersibles du déférasirox et peuvent limiter
'adhésion au traitement. Ces effets indésirables peuvent étre atténués par les nouvelles formes
de comprimés pelliculés et granulés, qui ne contiennent pas de lactose, qui est a I’origine de cet
effet. [21] Ces signes doivent étre régulierement recherchés a ’interrogatoire pour limiter la

mauvaise observance. [33]

Les effets secondaires rénaux, y compris 1'élévation de la créatinine et la protéinurie, sont
observés dans 8,8 % des cas ; le syndrome de Fanconi rénal est moins fréquent. Les facteurs de
risque de complications rénales comprennent une maladie rénale préexistante, la
déshydratation, ferritine inférieure a 1000 ng/mL et l'utilisation concomitante d'agents
néphrotoxiques. Une surveillance plus fréquente de la fonction rénale et un ajustement
approprié¢ de la dose sont recommandés dans ces situations. [21] La fonction rénale doit étre
surveillée tous les mois avec une réduction de la dose en cas d’anomalies au dosage de la

créatinine. Une mesure mensuelle de la protéinurie est également recommandée. [33]

L'¢lévation de I'ALAT est un autre effet secondaire potentiel ; 1 % des patients ont présenté une

¢lévation de 10 fois ou plus par rapport a la normale, documentée sur une étude de suivi a Sans
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par 2 tests de laboratoire consécutifs. De rares épisodes d'insuffisance hépatique fulminante ont
été¢ également signalés. De ce fait, une mesure de la fonction hépatique 2 semaines apres
l'initiation du traitement, puis 2 semaines plus tard et tous les mois par la suite est recommandée.

[33]

Des cytopénies ont été rarement rapportées lors de l'utilisation du déférasirox, généralement
chez des patients ayants d'autres comorbidités. Il sera donc recommandé par prudence

d'effectuer un hémogramme complet avec formule leucocytaire au moins tous les 3 mois. [33]
Défériprone (DFP) :

La défériprone est autorisée en tant qu'agent de deuxie¢me ligne pour le traitement de la
surcharge en fer transfusionnelle dans la thalassémie. L'événement indésirable associé le plus
grave est I'agranulocytose. Dans la plus grande étude rapportée a ce jour, I'agranulocytose (ANC
< 500.10°/L) est survenue a un taux de 0,2 pour 100 patients-années, et une neutropénie plus
légere (ANC 500 a 1500) a un taux de 2,1 pour 100 patients-années. La neutropénie est
réversible a 'arrét du médicament, mais elle réapparait souvent lors de la reprise du traitement.
Il est recommandé de procéder a des numérations sanguines hebdomadaires pour surveiller cet
effet secondaire. Une augmentation de 'ALAT sérique peut également étre observée lors de
l'utilisation de la défériprone et semble se produire plus fréquemment chez les patients atteints
d'hépatite C ou ayant une CHF ¢élevée. Cet effet est souvent transitoire et peut régresser méme
si l'on continue le traitement a la méme dose ou a une dose réduite. Le taux sérique d'ALAT

doit étre controlé au moins tous les 3 mois chez les patients sous défériprone. [33]

D’autres effets indésirables peuvent s’associer au traitement par DFP, a savoir une chromaturie
(14,6 %), des nausées (12,6 %), vomissements (9,8 %), dyspepsie (2 %), diarrhée (3 %),
douleurs abdominales (10,4 %), et arthralgies (9,8 %). [34]
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Tableau 7 : Surveillance des effets indésirables des chélateurs. [21]

Test

Fréuence de surveillance

Tous les chélateurs

Examen ophtalmologique dilaté et mesure Annuelle
de ’acuité visuelle

Examen auditif Annuelle

Taux de vitamine C Annuelle

Taux du Zinc Annuelle

Déférasirox

Protéinurie

Tous les 3 mois

Analyse de la fonction hépatique

Tous les 2 semaines x2 a I’initiation du

traitement puis tous les mois

Fonction rénale et tubulaire - créatinine,

potassium, phosphore, bicarbonate

Tous les mois

Défériprone

NFS compléte avec formule leucocytaire

Toutes les semaines

Analyse de la fonction hépatique

Tous les 3 mois
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3. Qualité de vie :
Les transfusions chroniques et le traitement par chélation réduisent la morbidité et améliorent

la survie des patients atteints de thalassémie. Néanmoins, vivre avec la thalassémie peut affecter
profondément la QDV d'un individu. Une transfusion chronique nécessite de manquer 1'école
ou le travail pendant un jour toutes les 3 a 4 semaines. La thérapie de chélation parentérale
quotidienne n'est ni simple ni propice a une vie professionnelle, scolaire ou familiale normale.
Les effets indésirables des transfusions et de la chélation peuvent également avoir un impact
sur la QDV. Le Thalassemia Clinical Research Network (TCRN) a publiy¢ des données sur la
QDV des enfants a partir des ¢léments rapportés par procuration par leurs parents. Le rapport a
déterminé que le fait d'avoir un enfant atteint de thalassémie affecte la famille, en limitant les
activités familiales, et en ayant un impact négatif sur le temps et les émotions des parents.
Malgré ces facteurs de stress, les parents ont déclaré une meilleure cohésion familiale. Les
soutiens familial, social et psychosocial sont des facteurs essentiels a I'amélioration de la qualité
de vie. Bien que la santé¢ mentale dans cette étude était moins affecté que la santé physique, sur
276 patients, 33% ont indiqué avoir des symptdmes d'anxiété et 11% avaient des symptomes
de dépression. La santé mentale et la qualité de vie doivent étre évaluées réguliérement a 'aide
d'outils standardisés. [33]
4. Conseil génétique :

Le conseil génétique est une composante importante des soins complets d'un patient
thalassémique. Des discussions avec les familles touchées et les couples qui sont porteurs de la
maladie ; des le début, concernant le modéle d'héritage de la maladie et la probabilité d'affecter
les futurs enfants peuvent faciliter la planification familiale. Le test prénatal est disponible dans
de nombreux pays et a été utilisé pour le diagnostic préimplantatoire et l'identification de freres
et sceurs non affectés et compatibles HLA pour les banques de sang de cordon. Plusieurs pays
ont réussi a utiliser avec succes le dépistage en population et le conseil prénuptial pour contrdler
le taux de natalité des patients atteints de thalassémie, réduisant ainsi l'impact social et
¢conomique de la maladie. Les prestataires de soins de santé a tous les niveaux doivent étre
formés pour fournir des conseils, afin de garantir un large soutien aux familles atteintes de
thalassémie. [33]
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I- Matériels

1. Objectifs de I’étude :
Notre objectif a travers la présente étude est d’analyser le circuit des patients thalassémiques de

la région de Tétouan depuis leur diagnostic, d’évaluer la qualité de leur prise en charge et de
leur suivi au sein de I’hopital provincial de Tétouan, dans le but de mettre en valeur les
problémes qu’ils confrontent afin de fournir des recommandations et propositions pouvant
améliorer la qualité de cette prise en charge, réduire la morbidité et la mortalité de la maladie
et rendre meilleure la qualité de vie de ces patients par la suite. Ainsi que pour une meilleure

coordination entre CHP et CHU.

2. Nature de I’étude :
11 s’agit d’une étude prospective, descriptive et analytique, réalisée au sein du centre hospitalier

provincial de Tétouan.

3. Population étudiée :
L’étude concerne tous les malades suivis au centre hospitalier provincial de Tétouan, et qui se

sont rendus a 1’hdpital au cours de la période allant de Novembre 2020 au Mai 2021. Tous les
patients ayant consulté¢ sont des enfants, et qui sont admis directement dans le service de

pédiatrie, aucun patient adulte n’a été vu.

II- Meéthodes

1. Collecte des données:
Le recueil des données a été réalisé¢ au moyen d’un questionnaire par entrevue directe lors de la

consultation des malades au service de pédiatrie. Ainsi qu’a partir des résultats de bilans
biologiques, radiologiques, ordonnances, fiches de transferts, comptes rendus, et carnets de

surveillance présentés par les patients. En I’absence de dossiers médicaux.

2. Analyse des données:

En vue de réaliser une analyse statistique des données, ces derniers ont été saisies dans un

fichier Excel, et leur analyse ; elle aussi a été réalisé a I’aide de Microsoft office Excel.
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3. Considérations éthiques

-Les données en été recueillis avec respect de I’anonymat, et apres accord verbal des patients
et parents. -
L’examen clinique des patients a été fait devant leurs parents; leur représentant légal.

-Le consentement des patients et parents a été obtenu pour la prise et ['usage de leurs photos.
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La présente étude inclut 10 patients qui ont été vus et surveillés le long de la période d’étude
au CHP Tétouan. Les résultats présentés concernent les données de I’interrogatoire, des
examens cliniques et biologiques collectés a la premiére consultation de nos patients, avec
présentation des éléments les plus pertinents de leur évolution au cours de notre période d’étude
par la suite. On note que les patients 5 et 6 sont frére et sceur, et les patientes 9 et 10 sont des

Seurs.

I- observations cliniques :
Observation du Patient 1 :

Profil épidémiologique :

Il s’agit d’un patient de sexe masculin, agé de 10 ans, originaire et habitant Oued laou (milieu
rural). La distance entre I’hdpital et le lieu de résidence est d’environ 50 Km, parcourue en
environ 1 heure, par voiture (d’'un membre de famille). Le patient est de niveau socio-
¢conomique bas, et a comme couverture sociale, le RAMED. 1l a été référé au CHP de Tétouan

par un pédiatre vu au privé.

Antécédents :

Personnels :

- Pas de notion de consanguinité. Parents originaires du méme douar (Oued laou).
- Notion d’infections récurrentes, n’ayant jamais nécessité 1’hospitalisation.

- Antécédent de fracture a traumatisme faible.

- Vaccination selon le PNI incompléte.

Familiaux :

- Enfant unique

- Notion d’anémie chez la mére, n’ayant jamais nécessité la transfusion.

Enfant scolarisé.
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Diagnostic :

Circonstances du diagnostic

Signes cliniques révélateurs : La thalassémie chez ce patient s’est révélée par des problemes

d’alimentation, une paleur, et une fievre récurrente.

L’4ge au moment du diagnostic: 4 ans.

Délai du diagnostic: 9 mois.

Bilan diagnostic:

Hémogramme: Non disponible

Groupage ABO-Rh: A+

Frottis sanguine: Anisocytose, Anisopoikilocytose, assez nombreuses hématies
polychromatophiles, schizocytes++

Electrophorése de I’hémoglobine: HbA: <1% HbA2: 1,8% HbF: 97,9% HDS: 0,0%
Diagnostic moléculaire par analyse de ’ADN: Non fait, non demand¢.

Dépistage autour de cas:

NFS de la mére: Hb: 10,2 g/dl , VGM: 58,8 u*, TCMH: 18,7 pg

Electrophorese de I’Hb chez la mére: HbA :90,2% , HbA2 : 6,0% , HbF : 3,8% , HbS : 0,0%
Electrophorese de I’Hb chez le pere: HbA :91,8% , HbA2 : 6,9% , HbF : 1,3% , HbS : 0,0%
Diagnostic retenu : -thalassémie dépendante des transfusions.

Le frottis sanguin et le dépistage chez les parents ont ét¢ demandés lors d’une consultation au

SHOP du CHU de Rabat.

Examen a I’admission:

Motif de consultation: Admis pour transfusion
Présentation Clinique: Paleur cutanéo-muqueuse, splénomégalie, ictere.

Poids: 30Kg (-1 DS) Taille: 136 cm (Normale) Tanner: G1 P1
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Hémogramme: Hb: 7,2 g/dl , VGM: 78um? TCMH: 25,4 pg Nombre de GR: 2,84.10%/mm?
hématocrite: 22,0%

RALI : négative

Traitement:

Transfusions: Le patient est sous un régime de transfusion toutes les 3 semaines. Le nombre
estimé de transfusions au cours de la derniére année est supérieur a 12 transfusions.

Chélation de fer: Le patient est sous défériprone (Ferriprox 500) 2 comprimés x2/j depuis
4ans. Avec un délai de 2 ans entre début des transfusions et début de la chélation.
Splénéctomie: Non splénéctomisé

Hydroxyurée: Non

Transplantation de cellules souches hématopoiétiques: Non faite, non proposée
Régularité de la prise du traitement: tranfusions régulieres, chélation interrompue pendant 6
mois par manque de moyens et rupture du traitement au CHP.

Suivi:

Surveillance du traitement et de son efficacité

-Transfusions: hémogramme et RAI a chaque consultation
- Chélation: Le contrdle du traitement chélateur se fait par analyse de la ferritinémie tous les 3
a4 mois. Le contrdle est régulier chez le patient. Tandis que le premier dosage de la ferritinémie

a été fait entre 1 et 2 ans apres le début des transfusions.

Dépistage et surveillance des complications
- Complications liées au traitement:
Transfusions: - Pas d’antécedent d’accident transfusionnel immunologique.
- Sérologies virales non faites.
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Chélation: - Notion de douleur abdominale et diarrhée.
- Aucune surveillance paraclinique des complications relatives au traitement chélateur.
- Complications liées a la maladie:
- Notion de fracture a traumatisme faible.
- Retard du développement des caractéres pubertaires.
- Controle régulier de la ferritinémie tous les 3 a 4 mois pour évaluer la surcharge en fer et le
traitement chélateur. Ferritinémie au dernier controle: 2801 ng/ml
- Echographie abdominale: (Février 2015) Aucune anomalie notable.

- Aucun autre bilan de suivi n’a été retrouvé.

Qualité de vie et santé psychologique:

La maman juge que la thalassémie n’a aucun impact négatif sur la qualité¢ de vie de la famille
et de ’enfant, avec une bonne cohésion familiale et support psychosocial. Aucun impact

psychologique notable de la maladie chez I’enfant.

Niveau d’éducation thérapeutique:

Le niveau d’éducation thérapeutique de la maman est jugé moyen.

Evolution du patient au cours de la période d’étude:

Continuation des transfusions, et de la chelation, sans aucune interruption. L’hémoglobine pré-

transfusionnelle n’a jamais été dans les normes.
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Observation du Patient 2 :

Profil épidémiologique :

Il s’agit d’un patient de sexe masculin, agé de 6 ans, originaire de Belksiri, habitant Fnideq
(milieu urbain). La distance entre I’hdpital et le lieu de résidence est d’environ 35 Km,
parcourue en environ 1 heure 30min, par bus. Le patient est de niveau socio-économique tres
bas, et a comme couverture sociale, le RAMED. 1l a été référé par le CHP M’diq au CHP de

Tétouan.

Antécédents :

Personnels :

- Pas de notion de consanguinité. Parents non originaires du méme douar.
- Notion d’anémie, traitée par supplémentation en fer.

- Notion d’infections récurrentes, 2 hospitalisations documentées, pour méningite virale et

sinusite.

- Vacciné selon le PNI.

Familiaux :

- troisiéme d’une fratrie de 3. Pas de pathologie dans la fratrie.
Enfant scolarisé.

Diagnostic :

Circonstances du diagnostic

Signes cliniques révélateurs : La thalassémie chez ce patient s’est révélée par une paleur,
asthénie, problémes d'alimentation, fieévre récurrente, diarrhée, retard de croissance, et
hypertophie abdominale.

L’age au moment du diagnostic: 7 mois
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Délai du diagnostic: 2 mois.
Le tableau clinique était assez sévére, le patient a fait de nombreuses consultations avant
d’établir le diagnostic de thalassémie. Il s’est rendu aux Fqihs, avec traitement par plantes et

par pose de cauteres, méme apres diagnostic.

Bilan diagnostic:

Hémogramme: Non disponible

Groupage ABO-Rh: O+

Frottis sanguine: Non disponible

Electrophorése de I’hémoglobine: HbA: 0,0% , HbA2: 2,5% , HbF: 97,5% , HbS: 0,0% ,
HbC: 0,0%

Diagnostic moléculaire par analyse de ’ADN: Non fait, non demand¢.

Dépistage autour de cas: Non fait, non demandé¢, manqué de moyens.

Diagnostic retenu : -thalassémie dépendante des transfusions.

Examen a I’admission:

Motif de consultation: Admis pour transfusion

Présentation Clinique: Paleur, splénomégalie, ictére, Dysorphie cranio-faciale, douleurs
osseuses et articulaires. Poids: 22Kg (Normal) Taille: 120 cm (Normale)

Hémogramme: Hb: 9,3 g/dl , VGM: 90um? , TCMH: 31,0 pg Nombre de GR: 2,99.10%/mm?
hématocrite: 27,0%

RALI : négative
Traitement:
Transfusions: Le patient est sous un régime de transfusion toutes les 3 semaines. Le nombre

estimé de transfusions au cours de la derni¢re année est supérieur a 12 transfusions.
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Chélation de fer: Le patient est sous déférasirox (Deferox) 750mg/j en une seule prise depuis
3ans. Avec un délai de 2 ans et demi entre début des transfusions et début de la chélation.
Splénéctomie: Non splénéctomisé

Hydroxyurée: Non

Transplantation de cellules souches hématopoiétiques: Non faite, non proposée
Régularité de la prise du traitement: tranfusions régulieres, chélation interrompue pendant 2

mois par manque de moyens et rupture du traitement au CHP.

Suivi:

Surveillance du traitement et de son efficacité

-Transfusions: hémogramme et RAI a chaque consultation
- Chélation: Le contrdle du traitement chélateur se fait par analyse de la ferritinémie tous les 3
a4 mois. Le contrdle est régulier chez le patient. Tandis que le premier dosage de la ferritinémie

a été fait entre 1 et 2 ans apres le début des transfusions.

Dépistage et surveillance des complications
- Complications liées au traitement:
Transfusions: - Antécedent d’un accident transfusionnel immunologique.
- Sérologies virales non faites.
Chélation: - Notion de douleur abdominale et diarrhée.
- Aucune surveillance paraclinique des complications relatives au traitement
chélateur.
- Complications liées a la maladie:
- Controle régulier de la ferritinémie tous les 3 a 4 mois pour évaluer la surcharge en fer et le
traitement chélateur. Ferritinémie au dernier controle: 968 ng/ml.
- Echographie transthoracique (Juillet 2017): sans anomalies
- Echographie rénale (Octobre 2015): Sans anomalies
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- Patient se plaint de douleurs osseuses et articulaires.

- Aucun autre bilan de suivi n’a été retrouvé.

Le patient a été référé au SHOP du CHU de Rabat en Juillet 2017. Il n’a pas été admis, et a été
réadresser au CHP de Fnideq, avec demande de réalisation d’un bilan annuel au CHP. Le

résultat de I’echo-coeur est le seul résultat retrouvé, aucun document pour le reste des examens.

Qualité de vie et santé psychologique:

La maman juge que la thalassémie avait un impact négatif trés important sur la qualité de vie
personnelle et professionnelle de la famille, ainsi que sur la relation entre la maman et ses deux
autres enfants. Par contre, aucun impact psychologique notable de la maladie chez I’enfant,

I’enfant accepte, et s’adapte bien a sa maladie.

Niveau d’éducation thérapeutique:

Le niveau d’éducation thérapeutique de la maman est jugé moyen.

Evolution du patient au cours de la période d’étude:

Continuation des transfusions, et de la chelation, sans aucune interruption. L’hémoglobine pré-
transfusionnelle n’a jamais ét¢ dans les normes. Le patient a été hospitalis¢ pour amibiase

intestinale.
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Observation du Patient 3 :

Profil épidémiologique :

Il s’agit d’une patiente de sexe féminin, agée de 15 ans, originaire et habitante Beni Ahmed
(milieu rural). La distance entre 1’hopital et le lieu de résidence est d’environ 130 Km,
parcourue en 5 heures, par moyens de transports communs. (1 heure du lieu de résidence au
centre du village, et 4 heures du centre de village a Tétouan). Les moyens de transport entre son
domicile et le centre du village ne sont disponibles que les mardis (Jour du souk hebdomadaire).
Le transport entre le village et Tétouan cotite entre 100dh et 250dh par personne. Le patient est
de niveau socio-économique bas, et a comme couverture sociale, le RAMED. 1l a été référé au

CHP de Tétouan par un médecin généraliste.

Antécédents :

Personnels :

- Notion de consanguinité du premier degré.

- Notion d’anémie traitée par supplémentation en fer.

- Notion d’infections récurrentes, ayant nécessité 2 hospitalisations, pas de documents.
- Vaccinnée selon le PNI.

Familiaux :

- Troisiéme d’une fratrie de cinq. Un frére décédé en période néonatale. 2 fréres et une sceur

sains.

Enfant scolarisée.
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Diagnostic :

Circonstances du diagnostic

Signes cliniques révélateurs : La thalassémie chez cette patiente s’est révélée par une paleur,

asthénie, des problémes d'alimentation, fievre récurrente, ictere, et hypertrophie abdominale.

L’4ge au moment du diagnostic: 6 ans.

Délai du diagnostic: 3 ans.

Bilan diagnostic:

Hémogramme: Non disponible

Groupage ABO-Rh: O+

Frottis sanguine: Non disponible

Electrophorése de ’hémoglobine: HbA: 0,0% , HbA2: 1,0% , HbF: 99,0% , HbS: 0,0% ,
HbC: 0,0%

Diagnostic moléculaire par analyse de ’ADN: Non fait, non demand¢.

Dépistage autour de cas: Non fait, non demandé¢, manque de moyens.

Diagnostic retenu : -thalassémie dépendante des transfusions.

Examen a I’admission:

Motif de consultation: Admise pour transfusion

Présentation Clinique: Paleur, splénomégalie, icteére, Dysorphie cranio-faciale, et arthralgies
Poids: 33Kg (<-4 DS) Taille: 140 cm (-3 DS) Tanner: S3 P2.

Hémogramme: Hb: 7,9 g/dl, VGM: 77,2 um? TCMH: 26,9 pg Nombre de GR: 2,94.10%/mm?

hématocrite: 22,7%

RALI : négative.
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Traitement:

Transfusions: La patiente est sous un régime de transfusion intensive toutes les 2 semaines, vu
la splénomégalie importante. Le nombre estimé de transfusions au cours de la derniére année
est inférieur a 6 transfusions. La patiente n’a pas consulté pendant 6 mois au cours de la période
du confinement, par manque de moyens de transport, et leur cotit trés cher si disponibles. Le
transport médicalisé par une ambulance a été refusé.

Chélation de fer: La patiente est sous déférasirox (Deferox 500) 1 comprimé par jour en une
seule prise depuis 4ans. Avec un délai de 5 ans entre début des transfusions et début de la
chelation.

Splénéctomie: Non splénéctomisée

Hydroxyurée: Non

Transplantation de cellules souches hématopoiétiques: Non faite, non proposée
Régularité de la prise du traitement: tranfusions irréguli¢res, (2 cause des difficultés de

transport), chélation jamais interrompue.

Suivi:

Surveillance du traitement et de son efficacité

-Transfusions: hémogramme et RAI a chaque consultation.
- Chélation: Le contrdle du traitement chélateur se fait par analyse de la ferritinémie tous les 3
a 4 mois. Le controle est irrégulier chez la patiente. Tandis que le premier dosage de la

ferritinémie a été fait apres plus 2 ans de transfusions.

Dépistage et surveillance des complications
- Complications liées au traitement:
Transfusions: - Pas d’antécedent d’accident transfusionnel immunologique.
- Sérologies virales non faites.
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Chélation: - Absence de signes cliniques de complications.
- Aucune surveillance paraclinique des complications relatives au traitement chélateur.

- Complications liées a la maladie:
- Contrdle irrégulier de la ferritinémie pour évaluer la surcharge en fer et le traitement chélateur.
Ferritinémie au dernier controle: 2059,72 ng/ml
- Retard staturo-pondéral.
- Retard de la ménarche et du développement des caractéres pubertaires.
- Douleurs osseuses et articulaires.
- Patiente se plaint de douleurs osseuses et articulaires.

- Aucun autre bilan de suivi n’a été retrouvé.

Qualité de vie et santé psychologique:

La maman juge que la thalassémie a un impact négatif important sur la qualité¢ de vie de la
famille et de I’enfant. Des signes d’anxiété et d’irritabilité sont également notés chez la patiente.

Aucune prise en charge psychologique n’a été proposée a la patiente.

Niveau d’éducation thérapeutique:

Le niveau d’éducation thérapeutique de la maman est jugé mauvais.

Evolution de la patiente au cours de la période d’étude:

La splénectomie a été indiquée pour cette patiente, et faite en Février 2021 au service de
chirurgie pédiatrique du CHP Tétouan. La patiente a été hospitalisée pendant 5 jours, et sortie
sous antibiothérapie prophylactique par pénicilline. Sans aucune prescription de thrombo-
prophylaxie post-splénectomie. La patiente a présenté 2 jours apres sa sortie des douleurs
abdominales atroces, et a été réadmise au service de chirurgie pédiatrique puis transférée au
service de pédiatrie ou le diagnostic de thrombose de la veine porte et du tronc spléno-
mésaraique a été établi. Elle a été hospitalisée pendant 2 semaines et sortie sous Pénicilline,
aspirine a dose prophylactique et sintrom avec surveillance régulicre de I’INR. On note

¢galement une réduction des besoins transfusionnelles chez cette patiente.

79



Observation du Patient 4 :

Profil épidémiologique :

Il s’agit d’une patiente de sexe féminin, agée de 14 ans, originaire de Ain Lahcen, et habitante
Tétouan : Avenue des FAR (milieu urbain). La distance entre I’hdpital et le lieu de résidence
est inférieure & 1Km, parcourue en 15 minutes, a pieds. La patiente est de niveau socio-
¢conomique bas, et a comme couverture sociale, le RAMED. Elle a été référée au CHP de

Tétouan par un pédiatre vu au privé.

Antécédents :

Personnels :

- Notion de consanguinité du premier degré.

- Notion d’infections récurrentes, dont une a nécessité une hospitalisation. Pas de documents.
- Vaccinée selon le PNI.

Familiaux :

- Deuxi¢me d’une fratrie de quatre. 2 fréres et une sceur sains.

- Notion d’anémie chez des tantes et des oncles maternels, n’ayant jamais nécessité la

transfusion.

Enfant scolarisée.

Diagnostic :

Circonstances du diagnostic

Signes cliniques révélateurs : La thalassémie chez cette patiente s’est révélée par une paleur,
asthénie, ictére, des problémes d'alimentation, retard de croissance, diarrhée, irritabilité, fievre

récurrente, et hypertrophie abdominale
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L’4ge au moment du diagnostic: 4 ans.

Délai du diagnostic: 2 ans.

Bilan diagnostic:

Hémogramme: Non disponible

Groupage ABO-Rh: B+

Frottis sanguine: Non disponible.

Electrophorése de I’hémoglobine: HbA: 16,0% HbA2: 2% HbF 81,6% HDbS: 0,0%
Diagnostic moléculaire par analyse de ’ADN: Non fait, non demand¢.

Dépistage autour de cas:

Electrophorese de I’Hb chez la mére: HbA: 93,20% , HbF: 1,70% , HbA2:5,10%
Electrophorese de I’Hb chez le pére: HbA: 93,40% , HbF: 0,40% , HbA2:5,20%
Electrophorese de I’Hb chez la grande soeur: HbA: 97,10% , HbA2: 2,90%
Diagnostic retenu : -thalassémie dépendante des transfusions.

L’¢électrophorése de I’hémoglobine des deux parents et de la sceur ont ét¢ demandés au SHOP

du CHU de Rabat.

Examen a I’admission:

Motif de consultation: Admise pour transfusion
Présentation Clinique: Paleur, splénomégalie, ictere, et arthralgies.

Poids: 45Kg (-1 DS) Taille: 140 cm (- 3 DS) ménarche a 14 ans.
Hémogramme: Hb: 7,8 g/dl, VGM: 74,0 um® TCMH: 25,1 pg Nombre de GR: 3,10.10%/mm?
hématocrite: 22,9%

RALI : négative
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Traitement:

Transfusions: La patient est sous un régime de transfusion toutes les 3 semaines. Le nombre
estimé de transfusions au cours de la derni¢re année est supérieur a 12 transfusions.

Chélation de fer: La patient a été sous déférasirox depuis 6 ans. La patiente est en cours
d’interruption du traitement depuis environs 9 mois. Le délai entre début des transfusions et
début de la chelation est estimé a 2 ans.

Splénéctomie: Non splénéctomisée.

Hydroxyurée: Non

Transplantation de cellules souches hématopoiétiques: Proposée par I’hématologue du CHP
de Tétouan en 2014, référée au SHOP du CHU de Rabat, ou elle a été hospitalisée pour bilan
annuel, et un éventuel phénotypage HLA de la patiente et sa grande sceur ; donneur. Selon le
pere, la patiente est enregistrée a la base de données du SHOP du CHU de Rabat pour allogreffe.

Elle n’a jamais été contactée.

Régularité de la prise du traitement: Les tranfusions sont irrégulieres, la chélation a été
interrompue pendant environ 1 an et demi, par manque de moyens et rupture du traitement au
CHP, et actuellement par sa non demande par la patiente. Apres deux accouchements successifs,
la maman n’accompagne plus sa fille a I’hopital. Elle vient toute seule, ou accompagnée par le
pere qui la laisse seule au service, et revient pour la ramener apres. La patiente ne demande pas

le dosage de la ferritinémie ni le traitement chélateur, et a donc suspendu le traitement.
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Suivi:

Surveillance du traitement et de son efficacité

-Transfusions: hémogramme et RAI a chaque consultation

- Chélation: Le contrdle du traitement chélateur se fait par analyse de la ferritinémie tous les 3
a 4 mois. Le controle est trés irrégulier chez la patiente ces 3 dernic¢res années, pour les raisons
déja cités. Tandis que le premier dosage de la ferritinémie a été fait entre 1 et 2 ans apres le

début des transfusions.

Dépistage et surveillance des complications
- Complications liées au traitement:
Transfusions: - Antécedent de deux accidents transfusionnels immunologiques.
- Patiente immunisée contre I’hépatite A.
- Patiente immunisée contre de CMV.
- Les autres serologies virales (HVB, HVC, VIH) sont negatives. Patiente non
suffisamment immunisée contre I’HVB, un rattrapage de vaccination a ét¢ demandé, non fait.
Chélation: - Absence d’¢éléments en faveur de complications dues au traitement chélateur.
- Complications liées a la maladie:
- Contrdle irrégulier de la ferritinémie pour évaluer la surcharge en fer et le traitement chélateur.
La derniére ferritinémie de controle était a: 3004 ng/ml et a été faite en Septembre 2018.
- Echographie abdominale (2016): Hépatomégalie et splénomégalie homogeénes. Une autre
échographie abdominale faite en 2015 a objective une vésicule biliaire lithiasique.
- Echographie transthoracique ( Octobre 2015): Sans anomalies.
- Radiographie du basin et age osseux (2016): Normaux.
- Une Radiographie du thorax faite en 2014, a montré une déminéralisation diffuse.
- Le bilan thyroidien est normal, le dernier date de 2018.
- Le bilan surrénalien est normal, le dernier date de 2018.
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- Le dosage des gonadotrophines sériques est normal, le dernier date de 2015.

- Bilan hépatique et rénal normal, le dernier date de 2018.

- Examen ophtalmologique sans anomalies. Le dernier est fait en 2018.

- Bilan pancréatique: insulinémie et glycémie, normal. Fait en 2014.

- Bilan hydro-¢électrolytique normal. Le dernier est fait en 2018.

- La patiente présente un retard starturo-pondéral.

- Retard pubertaire avec une ménarche a 14 ans.

- Douleurs osseuses avec une boiterie qui se manifeste avec le retard des transfusions.

Tous les bilans de suivi ont été faits lors d’hospitalisations au SHOP du CHU de Rabat. Depuis
2018, et a cause des 2 grossesses successives de la maman, la patiente n’a pas continué son

suivi au CHU.

Qualité de vie et santé psychologique:

Les parents jugent que la thalassémie avait un impact négatif important sur la qualité de vie de
la famille et de I’enfant. La patiente présente des signes de dépression. La patiente a déja fait
une fugue, mais ses parents ont réussi a la retrouver. La patiente n’a jamais bénéficié¢ d’un

accompagnement psychologique.

Niveau d’éducation thérapeutique:

Le niveau d’éducation thérapeutique de la maman est jugé moyen.

Evolution du patient au cours de la période d’étude:

Continuation des transfusions, 1’hémoglobine pré-transfusionnelle n’a jamais été dans les
normes. Le traitement chélateur a été repris, avec prescription de Déférasirox (Deferox)

750mg/j en une seule prise.
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Observation du Patient 5 :

Profil épidémiologique :

Il s’agit d’une patiente de sexe féminin, dgée de 2 ans, originaire et habitante Beni Ahmed
(milieu rural). La distance entre 1’hopital et le lieu de résidence est d’environ 130 Km,
parcourue en 2 heures ou 4 heures selon le moyen de transport, en grand taxi (2 heures) et bas
bus (4 heures). La patiente est de niveau socio-économique bas, et a comme couverture sociale,
le RAMED. Elle a été admise directement au CHP de Tétouan (Car elle avait déja un frére

thalassémique suivi au CHP).

Antécédents :

Personnels :

- Notion de consanguinité du deuxieéme degré.

- Notion d’infections récurrentes, n’ayant jamais nécessité 1’hospitalisation.
- Vaccinée selon le PNI.

Familiaux :

- Troisiéme d’une fratrie de trois. Un frére thalassémique, et un frére sain.

- Notion d’anémie chez la meére et oncle maternel, n’ayant jamais nécessité la transfusion.
Patiente en age préscolaire.

Diagnostic :

Circonstances du diagnostic

Signes cliniques révélateurs : La thalassémie chez cette patiente s’est révélée par une paleur,
ictére, des problémes d'alimentation, un retard de croissance, diarrhée, irritabilité, ficvre
récurrente, et une dysmorphie cranio-faciale

L’4ge au moment du diagnostic: 9 mois.
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Délai du diagnostic: 2 mois. Le retard de 2 mois est dii au retard de consultation, relatif a la
non acceptation de la famille de I’idée que leur fille soit attente de thalassémie; de méme que
son frére. Quand la maman a désiré une consultation, elle a consulté directement au service de

pédiatrie du CHP de Tétouan, et le diagnostic de thalassémie a été établi.

Bilan diagnostic:

Hémogramme: Non disponible

Groupage ABO-Rh: B+

Frottis sanguine: Non disponible

Electrophoreése de I’hémoglobine: Hb A: 1,4% , HbA2: 1,4% , HbF: 97,2%
Diagnostic moléculaire par analyse de ’ADN: Non fait, non demand¢.
Dépistage autour de cas: Non fait, non demandé, manque de moyens

Diagnostic retenu : -thalassémie dépendante des transfusions.

Examen a I’admission:

Motif de consultation: Admise pour transfusion
Présentation Clinique: Paleur, Dysmorphie cranio-faciale.
Poids: 10Kg (-3 DS) Taille: 88 cm (Normale)
Hémogramme: Hb: 10,0 g/dl , VGM: 72,6 um®> TCMH: 25,1 pg Nombre de GR:
3,99.10%mm? hématocrite: 29,0%
RALI : négative
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Traitement:

Transfusions: La patiente est sous un régime de transfusion toutes les 4 semaines. Le nombre
estimé de transfusions au cours de la derniére année est compris entre 6 et 12 transfusions.
Chélation de fer: Pas de chelation.

Splénéctomie: Non splénéctomisée

Hydroxyurée: Non

Transplantation de cellules souches hématopoiétiques: Non faite, non proposée
Régularité de la prise du traitement: Tranfusions irréguliéres. L’irregularité des transfusions
est essentiellement diie a la non proximité de 1’hdpital, avec difficultés de transport, ainsi que

la non disponibilité du sang de son frére (patient 6).

Suivi:

Surveillance du traitement et de son efficacité

-Transfusions: hémogramme et RAI a chaque consultation

Dépistage et surveillance des complications
- Complications liées au traitement:
Transfusions: - Pas d’antécedent d’accident transfusionnel immunologique.

- Sérologies virales non faites.

- Complications liées a la maladie:

- Controéle irrégulier de la ferritinémie tous les 3 a 4 mois pour évaluer la surcharge en fer et la
nécessité d’initier un traitement chélateur. Ferritinémie au dernier controle: 653 ng/ml. On note
que le premier dosage de la ferritinémie a été fait entre 1 et 2 ans apres le début des transfusions.

- Aucun autre bilan de suivi n’a été retrouvé
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Qualité de vie et santé psychologique:

La maman juge que la thalassémie a aucun impact négatif important sur la qualité de vie de la
famille et de la patiente, On note également un impact psychologique de la maladie chez la

patiente, et qui se manifeste par une agressivité et irritabilité.

Niveau d’éducation thérapeutique:

Le niveau d’éducation thérapeutique de la maman est jugé mauvais.

Evolution du patient au cours de la période d’étude:

Continuation des transfusions. L’hémoglobine pré-transfusionnelle est majoritairement dans les

normes.
Observation du Patient 6 :

Profil épidémiologique :

11 s’agit d’un patient de sexe masculin, agée de 9 ans, originaire et habitant Beni Ahmed (milieu
rural). La distance entre 1’hopital et le lieu de résidence est d’environ 130 Km, parcourue en 2
heures ou 4 heures selon le moyen de transport, en grand taxi (2 heures) et bas bus (4 heures).
Le patient est de niveau socio-économique bas, et a comme couverture sociale, le RAMED. Il

a été référé au CHP de Tétouan par le CHP de Chefchaouen.

Antécédents :

Personnels :

- Notion de consanguinité du deuxiéme degré.

- Notion d’anémie, traitée par supplémentation en fer.

- Notion d’infections récurrentes, n’ayant jamais nécessité 1’hospitalisation.
- Opéré pour hernie ombilicale a I’age de 4ans.

- Vacciné selon le PNI.
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Familiaux :
- Deuxiéme d’une fratrie de trois. Frére sain, et sceur thalassémique.
- Notion d’anémie chez la mére et oncle maternel, n’ayant jamais nécessité la transfusion.

Enfant scolarisé.

Diagnostic :

Circonstances du diagnostic

Signes cliniques révélateurs : La thalassémie chez ce patient s’est révélée par une paleur,
asthénie, ictére, des problémes d'alimentation, un retard de croissance, diarrhée, irritabilité,

fievre récurrente, hypertrophie abdominale, et une dysmorphie cranio-faciale

L’4ge au moment du diagnostic: 2 ans.

Délai du diagnostic: 19 mois.

Bilan diagnostic:

Hémogramme: Non disponible.

Groupage ABO-Rh: AB+

Frottis sanguine: Non disponible.

Electrophoreése de I’hémoglobine: Hb A: 26,50% , HbA2:2,70% , HDF: 70,80%
Diagnostic moléculaire par analyse de ’ADN: Non fait, non demand¢.

Dépistage autour de cas: Non fait, non demandé¢, manque de moyens.

Diagnostic retenu : -thalassémie dépendante des transfusions.

Examen a I’admission:

Motif de consultation: Admis pour transfusion
Présentation Clinique: Paleur, hépatomégalie, ictere, dysmorphie cranio-faciale, douleur

osseuse et articulaire. Poids: 20Kg (<-4 DS) Taille: 120 cm (- 2 DS)
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Hémogramme: Hb: 7,9 g/dl, VGM: 81,6 um®> TCMH: 27,9 pg Nombre de GR: 2,82.10%/mm?
hématocrite: 23,0%

RALI : négative

Traitement:

Transfusions: Le patient est sous un régime de transfusion toutes les 4 semaines. Le nombre
estimé de transfusions au cours de la derniére année est compris entre 6 et 12 transfusions.
Chélation de fer: Le patient est sous déférasirox (Deferox) 375 mg/j depuis 1’age de 4ans.
Avec un délai de 2 ans et demi entre le début des transfusions et le début de la chélation.
Splénéctomie: Splénéctomis¢ a I’dge de 5 ans. La splénéctomie a été indiquée pour
splénomégalie énorme avec hypersplénisme. (Selon la maman, pas de documents). La
vaccination anti-pneumococcique et anti-méningococcique a été faite (Selon la maman). Par
contre le patient est sorti sans aucune préscription médicamenteuse.

Hydroxyurée: Non

Transplantation de cellules souches hématopoiétiques: Non faite, non proposée

Régularité de la prise du traitement: tranfusions irrégulicres, a cause de la difficulté du
transport, ainsi que la non disponibilité du sang AB+ , vu que c’est un groupe sanguin rare par
rapport aux autres. La chélation a été interrompue pendant 3 ans par manque de moyens et

rupture du traitement au CHP.

Suivi:

Surveillance du traitement et de son efficacité

-Transfusions: hémogramme et RAI a chaque consultation

- Chélation: Le contrdle du traitement chélateur se fait par analyse de la ferritinémie tous les 3
a 4 mois. Le controle est irrégulier chez le patient. Tandis que le premier dosage de la
ferritinémie a été fait entre 1 et 2 ans apres le début des transfusions.
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Dépistage et surveillance des complications
- Complications liées au traitement:
Transfusions: - Pas d’antécedent d’accident transfusionnel immunologique.
- Sérologies virales non faites.
Chélation: - Notion de douleur abdominale.
- Aucune surveillance paraclinique des complications relatives au traitement
chélateur.
- Complications liées a la maladie:
- Controle irrégulier de la ferritinémie tous les 3 a 4 mois pour évaluer la surcharge en fer et le
traitement chélateur. Ferritinémie au dernier contréle: 3895,5 ng/ml
- Notion de retard stature-pondéral.
- Douleurs osseuses et articulaires
- Aucun autre bilan de suivi n’a été retrouvé.
Le patient a dé¢ja demandé¢ un transfert au SHOP de CHU de Rabat. 1l a été référé, mais son

admission au CHU a été refusée.

Qualité de vie et santé psychologique:

La maman juge que la thalassémie a un impact négatif important sur la qualit¢ de vie de la
famille et de ’enfant. Un impact psychologique est également noté chez le patient, et qui se

manifeste par une anxiété et irritabilité.

Niveau d’éducation thérapeutique:

Le niveau d’éducation thérapeutique de la maman est jugé mauvais.

Evolution du patient au cours de la période d’étude:

Continuation des transfusions, et de la chelation, sans aucune interruption. L’hémoglobine pré-

transfusionnelle n’a jamais été dans les normes.
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Observation du Patient 7 :

Profil épidémiologique :

Il s’agit d’un patient de sexe masculin, 4gé de 13 ans, originaire et habitant Beni Ahmed (milieu
rural). La distance entre 1’hopital et le lieu de résidence est d’environ 130 Km, parcourue en 4
heures, par bus. Le patient est de niveau socio-économique bas, et a comme couverture sociale,
le RAMED. 1II a été référé au CHP de Tétouan par le CHP de Chefchaouen. Le patient a
¢galement un suivi mensuel régulier au SHOP du CHU de Rabat, dans le cadre d’une étude sur
un nouveau traitement chélateur. Le patient éprouve des difficultés de transport entre son lieu
de résidence et le CHU de Rabat également. En rapport d’un coté avec le temps parcouru pour
arriver au CHU, estimé a 9 heures. 4 heures entre Beni Ahmed et Tétouan, et 5 heures entre
Tétouan et Rabat, et avec le colit de déplacement d’un autre co6té, et surtout en période COVID,
les difficultés de transport et de son colit a doublé. Le patient a dii payer environ 1500dh par
mois pour le transport de Beni Ahmed a Rabat, avant qu’il puisse bénéficier d’un transport

médicalisé par ambulance a 600dh.

Antécédents :

Personnels :

- Notion de consanguinité du premier degré.

- Notion d’infections récurrentes, n’ayant jamais nécessité 1’hospitalisation.
- Notion d’anémie traitée par supplémentation en fer.

- Vaccinné selon le PNI.

Familiaux :

- Enfant unique

- Thalassémie chez un cousin paternel, suivi a Barcelone, Espagne.
Enfant scolarisé.
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Diagnostic :

Circonstances du diagnostic

Signes cliniques révélateurs : La thalassémie chez ce patient s’est révélée par une paleur,
asthénie, ictére, des problémes d'alimentation, un retard de croissance, fiévre récurrente,

hypertrophie abdominale, et une dysmorphie cranio-faciale.

L’4ge au moment du diagnostic: 8 ans.

Délai du diagnostic: 2 ans.

Bilan diagnostic:

Hémogramme: Non disponible

Groupage ABO-Rh: A+

Frottis sanguine: Non disponible

Electrophoreése de I’hémoglobine: Non disponible.

Diagnostic moléculaire par analyse de ’ADN: Présence de la mutation ¢.92+6T>c a 1'état
homozygote du géne HBB.

Dépistage autour de cas:

NFS de la mére: Hb: 12,2 g/dl , VGM: 63,0 p*, TCMH: 21,4 pg

NFS du pére: Hb: 15,9 g/dl, VGM: 68,6 u*>, TCMH: 23,6 pg

Ferritinémie de la mere: 7,90 ng/ml.

Ferritinémie du pére: 58,50 ng/ml.

Electrophorese de I’Hb chez la mére: HbA :96,2% , HbA2 : 3,8%

Electrophorese de I’Hb chez le pére: HbA :96,3% , HbA2 : 3,7%

Diagnostic retenu : -thalassémie dépendante des transfusions.

Le bilan de dépistage chez les parents, ainsi que I’étude génétique chez le patient ont été

demandés au SHOP du CHU de Rabat.
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Examen a I’admission:

Motif de consultation: Admis pour transfusion

Présentation Clinique: Paleur, hépatomégalie, splénomégalie, ictére, dysmorphie cranio-
faciale. Poids: 31Kg (-3 DS) Taille: 150 cm (Normale) Tanner: G2 P1

Hémogramme: Hb: 8,7 g/dl , VGM: 58,8um® TCMH: 19,4 pg Nombre de GR: 4,46.10%/mm?
hématocrite: 26,2%

RALI : négative

Traitement:

Transfusions: Le patient est sous un régime de transfusion toutes les 3 semaines. Le nombre
estimé de transfusions au cours de la derniére année est compris entre 6 et 12 transfusions.
Chélation de fer: Le patient est sous déférasirox (Jadenu) 630 mg/j depuis 18 mois. Avec un
délai de 3 ans entre début des transfusions et début de la chélation.

Splénéctomie: Non splénéctomisé

Hydroxyurée: Non

Transplantation de cellules souches hématopoiétiques: Non faite, non proposée
Régularité de la prise du traitement: tranfusions réguliéres, chélation jamais interrompue

depuis son début.

Suivi:

Surveillance du traitement et de son efficacité

-Transfusions: hémogramme et RAI a chaque consultation

- Chélation: Le contrdle du traitement chélateur se fait par analyse de la ferritinémie tous les 3
mois. Le controle est régulier chez le patient. Tandis que le premier dosage de la ferritinémie a

été fait apres plus de 2 ans du début des transfusions.
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Dépistage et surveillance des complications

- Complications liées au traitement:

Transfusions: - Pas d’antécedent d’accident transfusionnel immunologique.

- Sérologies virales non disponibles.
Chélation: - Absence de signes cliniques relatifs a des effets secondaires a la chélation.
- Surveillance mensuelle et annuelle régulieres du traitement chélateur, ne révélant

aucune anomalie (selon le patient). Pas de documents.

- Complications liées a la maladie:
- Controle régulier de la ferritinémie tous les 3 mois pour évaluer la surcharge en fer et surveiller
le traitement chélateur. Ferritinémie au dernier contréle: 2348 ng/ml

- Aucun autre résultat de bilans de suivi n’a été retrouvé

Qualité de vie et santé psychologique:

Le pére juge que la thalassémie avait un impact négatif trés important sur la qualité de vie
personnelle et professionnelle de la famille, et de I’enfant. On note également des signes
d’anxiété et d’irritabilité chez 1’enfant. Aucune prise en charge psychologique n’a été proposée

a notre patient.

Niveau d’éducation thérapeutique:

Le niveau d’éducation thérapeutique du pere est jugé bon.

Evolution du patient au cours de la période d’étude:

Une splénéctomie a été indiquée, et faite en Janvier 2021 au CHU Rabat, pour splénomégalie.
Le patient a recu le vaccin anti-pneumococcique, et a été mis sous hydréa lcp/j , aspirine
250mg/j , et amoxicilline 500mg/j, avec indication d'arrét des transfusion si Hb>7,5 g/dl. Les
besoins transfusionnels du patient ont été réduits, I’hémoglobine est en cinétique de baisse, mais
elle est toujours supérieure a 7,5 g/dl. Le patient a abandonné 1'école a cause de la prise
médicamenteuse multiple et la non proximité de I'école. La période d’étude a propos du
traitement chélateur au CHU est finie, et le patient est passé a un traitement par Deferox

(Déférasirox) 750mg/j en une prise, préscrit et fourni par le CHP de Tétouan.
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Observation du Patient 8 :

Profil épidémiologique :

Il s’agit d’une patiente de sexe féminin, agée de 15 ans, originaire et habitante Douar Oued
Agla (milieu rural). La distance entre I’hopital et le lieu de résidence est d’environ 30 Km,
parcourue en 3 heures, par bus (2 bus). La patiente est de niveau socio-économique bas, et a
comme couverture sociale, le RAMED. 1l a été référé au CHP de Tétouan par une clinique

privée.

Antécédents :

Personnels :

- Notion de consanguinité du premier degré.

- Notion d’infections récurrentes, dont 2 épisodes ayant nécessité¢ 1’hospitalisation. Pas de

documents

- Antécédent d’hydrocéphalie.
- Vaccinée selon le PNI.
Familiaux :

- Onziéme d’une fratrie de onze. 2 fréres et 2 sceurs décédés respectivement a 1’age de 15 ans,

4 mois, 5 ans, et 4 mois. La cause du déces n’est pas précise. 3 fréres et 3 sceurs vivants, sains.
Enfant non scolarisée, elle a été exclue de 1’école a cause d’un niveau d’étude insuffisant.
Diagnostic :

Circonstances du diagnostic

Signes cliniques révélateurs : La thalassémie chez cette patiente s’est révélée par une paleur,
asthénie, ictére, des problémes d'alimentation, un retard de croissance, irritabilité, fi¢vre

récurrente, hypertrophie abdominale, et une dysmorphie cranio-faciale.
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L’4ge au moment du diagnostic: 2 ans.

Délai du diagnostic: 6 mois.

Bilan diagnostic:

Hémogramme: Non disponible

Groupage ABO-Rh: A+

Frottis sanguine: Non disponible

Electrophoreése de I’hémoglobine: HbA: Non disponible.

Diagnostic moléculaire par analyse de ’ADN: Non fait, non demand¢.
Dépistage autour de cas: Non fait, non demandé¢, manque de moyens.

Diagnostic retenu : -thalassémie dépendante des transfusions.

Examen a I’admission:

Motif de consultation: Admise pour transfusion

Présentation Clinique: Paleur, hépatomégalie, splénomégalie, ictére, dysmorphie cranio-
faciale, douleur osseuse. Poids: 31Kg ( <-4 DS) Taille: 140 cm (- 3 DS) Tanner: S1 P1
Hémogramme: Hb: 5,5 g/dl, VGM: 77,4 um?> TCMH: 27,4 pg Nombre de GR: 2,01.10%/mm?
hématocrite: 15,5%

RALI : négative

Traitement:

Transfusions: Le patient est sous un régime de transfusion toutes les 3 semaines. Le nombre
estimé de transfusions au cours de la derniére année est compris entre 6 et 12 transfusions.
Chélation de fer: Le patient est sous déférasirox (Deferox 500) 1 comprimé par jour, en une
seule prise depuis 1’age de 6 ans. Avec un délai de 4 ans entre début des transfusions et début
de la chélation.
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Splénéctomie: Non splénéctomisée

Hydroxyurée: Non

Transplantation de cellules souches hématopoiétiques: Non faite, non proposée
Régularité de la prise du traitement: tranfusions irrégulicres, a cause de la difficulté du
transport et le manque de moyen, ainsi que le mauvais niveau d’éducation thérapeutique de la
maman. La chelation a été interrompue pendant 2 ans depuis son initiation, par manque de

moyens et rupture du traitement au CHP.

Suivi:

Surveillance du traitement et de son efficacité

-Transfusions: hémogramme et RAI a chaque consultation

- Chélation: Le contrdle du traitement chélateur se fait par analyse de la ferritinémie tous les 3
a 4 mois. Le controle est irrégulier chez la patiente. Tandis que le premier dosage de la

ferritinémie a été fait entre apres plus de 2 ans de transfusions.

Dépistage et surveillance des complications
- Complications liées au traitement:
Transfusions: - Antécedent d’un accident transfusionnel immunologique.
- Sérologies virales non faites.
Chélation: - Absence de signes cliniques relatifs a des effets secondaires de la chélation.
- Aucune surveillance paraclinique des complications relatives au traitement chélateur.
- Complications liées a la maladie:
- Contrdle irrégulier de la ferritinémie pour évaluer la surcharge en fer et surveiller le traitement
chélateur. Ferritinémie au dernier controle: >3000 ng/ml
- Retard stature-pondéral.
- Douleurs osseuses et articulaires.
- Absence de la ménarche a 15 ans, avec absence de signes de développement pubertaire.
- Aucun autre bilan de suivi n’a été retrouvé.
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Qualité de vie et santé psychologique:

La maman juge que la thalassémie avait un impact négatif important sur leur qualité de vie de
famille, ainsi que sur la qualité de vie de la patiente. Un impact psychologique est également

notable chez la patiente, qui exprime des signes d’irritabilité et d’agressivité.

Niveau d’éducation thérapeutique:

Le niveau d’éducation thérapeutique de la maman est jugé mauvais.

Evolution du patient au cours de la période d’étude:

Continuation des transfusions, et de la chélation, sans aucune interruption. L’hémoglobine pré-

transfusionnelle était dans les normes une seule fois.

Observation du Patient 9 :

Profil épidémiologique :

11 s’agit d’une patiente de sexe féminin, agée de 9 ans, originaire et habitante Oued laou (milieu
rural). La distance entre I’hopital et le lieu de résidence est d’environ 50 Km, parcourue en 1
heure a 1 heure et demi selon le moyen de transport (Taxi ou bus). La patiente est de niveau
socio-économique bas, et a comme couverture sociale, le RAMED. Elle a été référée au CHP
de Tétouan par le centre de santé de Oued laou. La patiente a été suivi au début du diagnostic
au CHP de Tétouan pendant quelques mois, puis elle a été admise a [’hdpital de Ceuta pendant
environ 2 ans, avant qu’elle soit réadmise au CHP de Tétouan apres la fermeture des fronticres.

Aucun document de son suivi a I’hopital de Ceuta n’est disponible.
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Antécédents :

Personnels :

- Notion de consanguinité du premier degré.

- Antécédent d’anémie, traitée par supplémentation en fer.

- Vaccinée selon le PNI.

Familiaux :

- Troisiéme d’une fratrie de quatre. Une sceur thalassémique, et deux sceurs saines.
Enfant scolarisée.

Diagnostic :

Circonstances du diagnostic

Signes cliniques révélateurs : La thalassémie chez cette patiente s’est révélée par une paleur,

et un ictére.

L’4ge au moment du diagnostic: 6 ans.

Délai du diagnostic: 1 an. Le retard du diagnostic est dii a un retard de consultation, une
mauvaise connaissance de la maladie, malgré que la grande soeur était déja connue
thalassémique. Ainsi que la non réclamation de la maladie de la soeur au médecin traitant au
centre de santé de Oued laou, qui a traité la patiente par supplementation en fer pendant 1 an,

avant de la référé¢ au CHP de Tétouan ou le diagnostic de thalassémie a été confirmé.

Bilan diagneostic:

Hémogramme: Non disponible.
Groupage ABO-Rh: O+
Frottis sanguine: Non disponible.

Electrophoreése de ’hémoglobine: Non disponible.
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Diagnostic moléculaire par analyse de ’ADN: Non disponible.
Dépistage autour de cas: Non fait, demand¢ a I’hopital de Ceuta, mais n’a pas pu étre fait par
problémes administratifs et de couverture sanitaire des parents et des soeurs.

Diagnostic retenu : -thalassémie dépendante des transfusions.

Examen a I’admission:

Motif de consultation: Admise pour transfusion

Présentation Clinique: Paleur, hépatomégalie, splénomégalie, ictére, dysmorphie cranio-
faciale, douleur osseuse et articulaire. Poids: 30Kg (Normal) Taille: 136 cm (Normale).
Hémogramme: Hb: 5,4 g/dl, VGM: 77,5 um? TCMH: 26,3 pg Nombre de GR: 2,04.10%/mm?
hématocrite: 15,8%

RALI : négative

Traitement:

Transfusions: La patiente est sous un régime de transfusion toutes les 3 semaines. Le nombre
estimé de transfusions au cours de la derni¢re année est inférieur a 6 transfusions.

Chélation de fer: La patiente ne prend pas de traitement chélateur.

Splénéctomie: Non splénéctomisée.

Hydroxyurée: Non

Transplantation de cellules souches hématopoiétiques: Non faite.

Régularité de la prise du traitement: tranfusions trés irégulieres. L’irrégularité des
consultations et des transfusions est principalement diie 2 une méconnaissance de la maladie,
une sous-estimation des signes cliniques par la maman. La patiente ne consulte que lorsque la

maman juge que les signes d’anémie sont assez manifestes.
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Suivi:

Surveillance du traitement et de son efficacité

-Transfusions: hémogramme et RAI a chaque consultation

Dépistage et surveillance des complications
- Complications liées au traitement:
Transfusions: - Pas d’antécedent d’accident transfusionnel immunologique.

- Sérologies virales non disponibles.

- Complications liées a la maladie:

- Controle irrégulier de la ferritinémie pour évaluer la surcharge en fer et la nécessité d’un
traitement chélateur. On note que le premier dosage de la ferritinémie a été fait avant 1 an du
début des transfusions, a I’hdpital de Ceuta, selon la maman, (Pas de documents). La
ferritinémie au dernier contrdle: 525 ng/ml

- Douleurs osseuses et articulaires.

- Absence de développement des caracteéres pubertaire.

- Aucun résultat d’autres bilans de suivi n’a été retrouvé.

Qualité de vie et santé psychologique:

La maman juge que la thalassémie n’a aucun impact négatif sur la qualité¢ de vie de la famille
et de I’enfant, avec une bonne acceptation et adaptation a la maladie. Aucun impact

psychologique notable de la maladie chez la patiente.

Niveau d’éducation thérapeutique:

Le niveau d’éducation thérapeutique de la maman est jugé mauvais.
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Evolution du patient au cours de la période d’étude:

Continuation des transfusions. L’hémoglobine pré-transfusionnelle n’a jamais été dans les

normes.

Observation du Patient 10 :

Profil épidémiologique :

Il s’agit d’une patiente de sexe féminin, agée de 12 ans, originaire et habitante Oued laou (milieu
rural). La distance entre 1’hopital et le lieu de résidence est d’environ 50 Km, parcourue en 1
heure a 1 heure et demi selon le moyen de transport (Taxi ou bus). La patiente est de niveau
socio-économique bas, et a comme couverture sociale, le RAMED. Elle a été référée au CHP
de Tétouan par le centre de santé de Oued laou. La patiente a été suivi au début du diagnostic
au CHP de Tétouan pendant quelques mois, puis elle a ét¢ admise a 1’hopital de Ceuta depuis

2014, avant qu’elle soit réadmise au CHP de Tétouan apres la fermeture des fronticres.
Antécédents :

Personnels :

- Notion de consanguinité du premier degré.

- Notion d’infections récurrentes, dont 4 ont nécessité I’hospitalisation. Pas de documents.
- Antécédent d’anémie traitée par supplémentation en fer.

- Vaccinée selon le PNI.

Familiaux :

- Deuxi¢me d’une fratrie de quatre. Une sceur thalassémique, et deux sceurs saines.

Enfant scolarisée.
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Diagnostic :

Circonstances du diagnostic

Signes cliniques révélateurs : La thalassémie chez cette patiente s’est révélée par une paleur,
asthénie, ictére, un retard de croissance, irritabilité, fievre récurrente, et une hypertrophie

abdominale.

L’4ge au moment du diagnostic: 3 ans.

Délai du diagnostic: 1 an.

Bilan diagnostic:

Hémogramme: Non disponible

Groupage ABO-Rh: A+

Frottis sanguine: Non disponible.

Electrophorése de I’hémoglobine: HbA2: 5,4% , HbF:59,8%

Diagnostic moléculaire par analyse de ’ADN: Non disponible.

Dépistage autour de cas: Non fait, demand¢ a I’hopital de Ceuta, mais n’a pas pu étre fait par
problémes administratifs et de couverture sanitaire des parents et des soeurs.

Diagnostic retenu : -thalassémie dépendante des transfusions.

Le résultat de I’examen de I’¢éléctrophoreése de I’hémoglobine, est obtenu aprés deux ans de
transfusions. (Demandé a son admission a 1’hopital de Ceuta). Le résultat de la premiére

¢léctrophorese au diagnostic n’est pas disponible

Examen a I’admission:

Motif de consultation: Admise pour transfusion.
Présentation Clinique: Paleur, hépatomégalie, icteére, dysmorphie cranio-faciale, et douleur

osseuse et articulaire. Poids: 29Kg (-3 DS) Taille: 132 cm (-2 DS) Tanner: S1 P1
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Hémogramme: Hb: 8,3 g/dl, VGM: 85,6 um®> TCMH: 26,7 pg Nombre de GR: 3,09.10%/mm?
hématocrite: 26,4%

RALI : négative

Traitement:

Transfusions: La patiente est sous un régime de transfusion toutes les 3 semaines. Le nombre
estimé de transfusions au cours de la derni¢re année est inférieur a 6 transfusions.

Chélation de fer: La patient était sous déférasirox (Exjade) 750 mg/j depuis 7ans, mais
actuellement interrompu depuis environ 2 ans. L’interruption est diie 8 un manqué d’intérét de
la maman, qui juge que 1’état de santé de sa fille est stable et ne nécessite pas de traitement. On
note que le délai entre le début des transfusions et le début de la chelation est de 2 ans.
Splénéctomie: Splénéctomisée en Mai 2017 a I’hdpital universitaire de Cadix.

Hydroxyurée: Non

Transplantation de cellules souches hématopoiétiques: Proposée a I’hopital de Ceuta, mais
non faite a cause de problémes de nationalité et de couverture sociale.

Régularité de la prise du traitement: Tranfusions irrégulic¢res, L’irrégularité des consultations
et des transfusions est principalement diie & une méconnaissance de la maladie, une sous-
estimation des signes cliniques par la maman. La patiente ne consulte que lorsque la maman
juge que les signes d’anémie sont assez manifestes. La chélation a été interrompue pendant 2

ans depuis le début des transfusions, par ignorance de la maman.

Suivi:

Surveillance du traitement et de son efficacité
-Transfusions: hémogramme et RAI a chaque consultation
- Chélation: Le contrdle du traitement chélateur se fait par analyse de la ferritinémie tous les 3

mois. Le contrdle est irrégulier chez la patiente a cause de I’irregularité des consultations.
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Tandis que le premier dosage de la ferritinémie a été fait 2 ans apres le début des transfusions,

a I’hopital de Ceuta.

Dépistage et surveillance des complications
- Complications liées au traitement:
Transfusions: - Antécedent d’un accident transfusionnel immunologique.

- Patiente immunisée contre I’hépatite A.

- Les autres serologies virales (HVB, HVC, VIH, CMV, Adénovirus) sont
negatives. Patiente non suffisamment immunisée contre I’HVB, un rattrapage de vaccination
est demandé. Non fait.

Chélation: - Absence d’¢éléments en faveur de complications dues au traitement chélateur.
- Complications liées a la maladie:
- Controle plus irrégulier de la ferritinémie (selon le délai de consultation) pour évaluer la
surcharge en fer et le traitement chélateur. La dernicre ferritinémie de contrdle était a: 2074
ng/ml.
- IRM cardiaque est hépatique (2016): En faveur d’une surcharge tissulaire en fer.
- Echographie abdominale (2017): Hépatomégalie et splénomégalie homogenes.
- Echographie transthoracique (2017): Sans anomalies.
- Le bilan thyroidien est normal, le dernier résultat retrouvé date de 2017.
- Le bilan parathyroidien est normal, le dernier résultat retrouvé date de 2017.
- Le bilan surrénalien est normal, le dernier résultat retrouvé date de 2017.
- Le dosage des gonadotrophines sériques est normal, le dernier résultat retrouvé date de 2017.
- Bilan hépatique et rénal normal, le dernier résultat retrouvé date de 2017.
- Bilan pancréatique: insulinémie et glycémie, normal. Le dernier résultat retrouvé date de 2016.
- Bilan hydro-¢électrolytique normal. Le dernier est fait en 2017.
- La patiente présente un retard starturo-pondéral.
- Retard du développement pubertaire avec absence de caractéres pubertaires a 12 ans.

- Douleurs osseuses.
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Tous les bilans de suivi ont été faits lors d’hospitalisations a 1’hopital de Ceuta. Mais le suivi
n’était pas régulier, les résultats représentés sont ceux qu’on a pu retrouvé, il existe

probablement des résultats manquants.

Qualité de vie et santé psychologique:

La maman juge que la thalassémie n’a aucun impact négatif sur la qualité¢ de vie de la famille
et de I’enfant, avec une bonne acceptation et adaptation a la maladie. Aucun impact

psychologique notable de la maladie chez la patiente.

Niveau d’éducation thérapeutique:

Le niveau d’éducation thérapeutique de la maman est jugé mauvais.

Evolution du patient au cours de la période d’étude:

Continuation des transfusions. L’hémoglobine pré-transfusionnelle n’a jamais été dans les
normes. Quelques mois aprés son readmission au CHP de Tétouan, une évaluation de la
ferritinémie a été faite, avec reprise de la chelation de fer par déférasirox (Déférox 500) 1

comprimé par jour en une seule prise.
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I- Profil épidémiologique
1. Age des patients:
Dans notre série, 1’age des patients varie entre 2ans et 15 ans, avec une moyenne de 10,5 ans,

la figure suivante représente la répartition des malades selon leur age. Les résultats représentés

montrent qu’un seul patient (10%) a un age inférieur a Sans, 3 patients (30%) agés entre 5 et
10ans, et 6 patients (60%) entre 10 et 15ans.

60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%

[0,5] ans
15-10[ ans

[10-15] ans

Figure 16 Répartition des patients selon 1’age
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2. Sexe des patients:

Les patients de notre étude ; comme représenté dans la figure suivante, sont répartis en 4

gargons (40%) et 6 filles (60%)

® Féminin
m Masculin

Figure 17 Répartition des patients selon leur sexe.
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3. Origine géographique:

La figure suivante représente la répartition de nos malades selon leur origine géographique, les
résultats représentés montrent que 3 des patients compris dans notre étude (30%) sont
originaires de Oued laou, 4 patients (40%) sont originaires de Beni Ahmed, 1 patient (10%)
originaire de Machraa Belksiri, 1 patient originaire de Ain Lahcen et 1 patient (10%) originaire

de Douar Oued Agla.

Douar Oued Agla

Ain Lahcen

Machraa Belksiri

Beni Ahmed

Oued laou

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figure 18 Répartition des patients selon leur origine géographique.
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4. Lieu de residence:
Dans la figure ci-dessous, on représente la répartition des malades selon leur milieu de

résidence. On trouve que les patients habitants en milieu rural sont au nombre de 8 (80%), alors

que ceux habitants en milieu urbain sont au nombre de 2 (20%)

m Urbain = Rural

Figure 19 Répartition des malades selon le lieu de résidence : urbain ou rural.

112



5. Carte géographique de la région:

La carte ci-dessous est la représentation de la localisation des lieux de résidence des patients et

celle de I’hdpital provincial de Tétouan.

Chefchaouen ¢
ooladd

il S 5 T,
f‘*’g | K 4
Souk El Arbaa b

Province of

g \\' 4 c:)l'r-lezzane ' ‘,‘ L “\ a

BN SN i

Figure 20 représentation de la localisation des lieux de résidence des patients par rapport a celle
de I’hopital provincial de Tétouan.

6. Distance entre I’hopital et le lieu de residence

La proximité de nos patients de I’hopital est variable entre 1 Km et 130 Km, avec une moyenne
de 73,6 Km. Dans la figure suivante, on représente la répartition des malades selon la distance
entre I’hdpital et leur lieu de résidence, on trouve que 1 seul patient (10%) habite a moins de
10Km de I’hdpital, 5 patients (50%) entre 10 et S0Km, et 4 patients (40%) habitants a plus de
100Km de I’hopital.
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Figure 21 Répartition des patients selon la distance entre I’hopital et leur lieu de résidence.

7. Temps parcouru pour arriver a I’hopital:

Le temps parcouru pour arriver a I’hopital est variable entre 15 min et 5 heures, et selon le
moyen de transport utilisé. La figure suivante représente la répartition des patients selon le
temps parcouru pour arriver a I’hdpital. 1 seul patient (10%) arrive a I’hdpital en moins d’une
heure, 4 patients (40%) prennent entre une et deux heures pour arriver a 1’hopital, 4 patients
(40%) arrivent en deux a quatre heures, et un patient (10%) prend plus de 4 heures pour arriver

au CHP.
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Figure 22 Répartition des patients selon le temps parcouru pour arriver a I’hopital.

8. Niveau socio-économique et couverture sociale:

Tous les patients inclus dans notre étude sont de niveau socio-économique bas, et ayants tous

comme couverture sociale, le RAMED

9. Voie d’admission dans I’hopital:

La majorité de nos patients, avec un pourcentage de 40% (4 patients) ont été référés au CHP
Tétouan par un autre hdpital provincial, 2 patients (20%) ont été référés par un centre de santé.
2 patients (20%) ont été référés par un pédiatre vu au privé, 1 patient (10%) adressé pas un

médecin généraliste, et 1 patient (10%) admis directement au service de pédiatrie du CHP.

115



Admis directement au CHP Tétouan 10%

10%

i)

Référé par un médecin généraliste

Référé par un pediatre 20%

Référé par un centre de santé 20%

40%

Référé par un autre hopital

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Figure 23 Répartition des patients selon la voie d’admission dans 1’hdpital.

II- Antécédents des patients

1. Consanguinité des parents:

La figure suivante représente la répartition des patients selon la consanguinité. Les résultats
retrouvés montrent que la notion de consanguinité est retrouvée chez 80% des patients de
notre étude (8 patients), dont 20% (2 patients) issus d’un mariage consanguin de deuxi¢me
degré, et 60% (6patients) issus d’un mariage consanguin de premier degré. Les 2 autres
patients (20%) n’ont pas de notion de consanguinité, tandis que les parents de 1 parmi eux
(10%) sont originaires du méme douar, alors que les parents du dernier ne présentent aucun

lien, et sont d’origines différentes.
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10%
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de ler degré
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Figure 24 Répartition des patients selon 1’antécédent de consanguinité.

2. Antécédents personnels et familaux des patients:
Tous les patients étudiés rapportent des antécédents en rapport avec la thalassémie.

Les antécédents personnels sont majoritairement dominés par 1’anémie et les infections

récurrentes.

-L’anémie a été rapportée par 6 patients (60%). -
Les infections récurrentes ont été rapportées par 9 patients (90%), dont 5 patients (50%) ont
nécessité au moins une hospitalisation..
-Un antécédent de chirurgie pour hernie ombilicale chez 1 patient (10%).
-Un antécédent d’hydrocéphalie chez 1 patient (10%).

-Un antécédent de fracture a traumatisme faible chez 1 patient (10%).
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En ce qui concerne les antécédents familiaux, on note :

-Un antécédent familial de thalassémie chez 1 patient (10%). (Chez un cousin paternel).
-Notion d’anémie chez des membres de la famille chez 4 patients (40%), n’ayant jamais
nécessité la transfusion. -
Notion de déces dans la fratrie, chez 2 patients (20%). La cause du déces n’est pas précise.
-Notion de thalassémie dans la fratrie chez 4 patients (40%). Les 4 sont inclus dans notre étude.

(Un frere et sceur, et deux sceurs).

3. Scolarité des patients :

La figure suivante répartie les patients de notre étude selon le critére de scolarité, les résultats
représentés montrent que 8 patients (80%) sont scolarisés, alors que les 2 autres patients (20%)
ne le sont pas, dont un patient est en age préscolaire, et I’autre était exclu a cause du niveau

d’étude tres bas.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Scolarisé Non scolarisé

Figure 25 Répartition des patients selon s’ils sont scolarisés ou non scolarisés.
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III- Diagnostic

1. Circonstances du diagnostic:

a. Signes cliniques révélateurs:

Les tableaux cliniques révélateurs de la maladie sont différents d’un patient a un autre. Dans la
figure suivante, on représente les éléments cliniques ayant révélé le diagnostic chez nos patients
avec leurs pourcentages. La paleur a été notée chez 100% des patients (10 patients), 1’asthénie
chez 70% (7 patients), I’ictére chez 80% (8 patients), les troubles d’alimentation chez 80% (8
patients), le retard de croissance chez 70% (7 patients), la diarrhée chez 40% (4 patients),
I’irritabilité chez 50% (Spatients), fievre récurrente chez 90% (9 patients), I’hypertrophie
abdominale chez 70% (7 patients), et la dysmorphie cranio-faciale chez 40% (4 patients).

100%
100%
90%
90%
80% 80%
80%
70% 70% 70%
70%
60%
50%
50%
40% 40%
40%
30%
20%
10%
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Figure 26 Pourcentages des signes cliniques révélateurs de la thalassémie chez les patients.
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Figure 27 Représentation de I’hypertrophie abdominale chez un patient de notre série avant le
début du traitement.

b. L’age au moment du diagnostic:

L’age au moment du diagnostic variait entre 7 mois et 8ans, avec un age moyen d’a peu pres 3
ans et demi. La figure suivante représente la répartition des patients selon 1’age au moment du
diagnostic de la B-thalassémie. 2 patients (20%) ont été diagnostiqués avant I’age de 1 an, 2
patients (20%) entre 1 an et 2 ans, 3 patients (30%) entre 2 et 4 ans, 2 patients (20%) entre 4 et

6 ans, et 1 patient (10%) a un age supérieur a 6ans.
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m[0,1]an m]1,2]ans = ]2,4]ans =]4,6] ans 16,8] ans

Figure 28 Répartition des patients selon leur 4ge au moment du diagnostic.
¢. Délai du diagnostic:
Le délai entre le début des symptdmes et I’établissement du diagnostic de thalassémie chez nos
patients varie entre 2 mois et 3 ans, avec une moyenne de 14,6 mois. 2 patients (20%) ont été

diagnostiqués apres moins de 3 mois, 1 patient (10%) entre 3 mois et 6 mois, 3 patients (30%)

entre 6 mois et 1 an, 3 patients (30%) entre 1 an et 2 ans, et 1 patient (10%) apres plus de 2ans.
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m ]0,3] mois m]3,6] mois ®m]6,12] mois = ]12,24] mois 124,36] mois

Figure 29 Répartition des patients selon le délai entre le début des symptomes
et I’établissement du diagnostic.

2. Bilan diagnostic:

a. NFS :
La numération de la formule sanguine réalisée au diagnostic n’est disponible pour aucun

patient.

b. Groupage ABO-Rh :
La figure ci-dessous représente la répartition des patients selon leur groupe sanguin ABO-Rh.

Les résultats de cette répartition trouvent 4 patients (40%) du groupe A+, 3 patients (30%) du
groupe O+, 2 patients (20%) du groupe B+, et 1 seul patient (10%) du groupe sanguin AB+.
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Figure 30 Répartition des patients selon leur groupe sanguin.

c. Frottis sanguin :

Un seul patient (10%) possédait le résultat d’un examen du frottis sanguin, et qui a retrouvé une
anisocytose, anisopoikilocytose, d’assez nombreuses hématies polychromatophiles,

schizocytes++

d. Eléctrophorese de I’hémoglobine :

Le résultat de I’électrophorese de ’hémoglobine ayant permis le diagnostic, a été retrouvé chez
6 patients, et confirme le diagnostic de B-thalassémie chez les 6 patients. -
L HDF est majoritaire chez tous les patients, et varie entre 70,80% et 99,0% avec une moyenne
de 90,66% -
L’HbA2 est variable entre 1,0% et 2,70% avec une moyenne de 1,9%
-L’HbA est absente chez 2 patients, et varie entre <1% et 26,50% chez les 4 autres.

On a pu retrouver le résultat d’'un 7¢éme examen d’¢électrophorése d’hémoglobine chez un autre
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patient, mais qui a été réalisé apres 2 ans de transfusions multiples. Et qui a trouvé 5,4% d’HbA2

et et 59,8% d’HbF.

€. Diagnostic moléculaire par analyse de ’ADN :

Le diagnostic moléculaire par analyse de ’ADN a été réalisé pour un seul patient, dont
I’¢lectrophorése de I’hémoglobine n’était pas disponible. Il est revenu en faveur de la présence
de la  mutation ¢.92+6T>C a  1’état homozygote du géne HBB.

Ce résultat confirme le diagnostic de béta-thalassémie.

f. Dépistage autour de cas :

Le dépistage de la thalassémie autour de cas a été réalisé chez 3 patients seulement.
- Chez le premier patient, le dépistage a compris la demande d’un hémogramme, dosage de la
ferritinémie et une ¢électrophorese de I’hémoglobine chez les deux parents. L’hémogramme est
revenu sans anomalies chez les 2 parents. Le pére avait une ferritinémie normale, alors qu’une
hypoferritinémie a 7,90 ng/ml a été objectivée chez la mere. L’électrophorese de I’hémoglobine
de la mére et du pére objectivent respectivement une HbA a 96,2% et 96,3% et une HbA2 a
3,8% et 3,7%. Pas de dépistage dans la fratrie, c’est un enfant unique.
— Chez le deuxiéme patient on a pu retrouver le résultat de I’hémogramme de la meére, qui a
objectivé une anémie hypochrome microcytaire avec une Hb a 10,2 g/dl , et le résultat de
I’¢lectrophorése de 1’hémoglobine chez les 2 parents. L’examen d’¢lectrophorése de
I’hémoglobine chez la mére et le pére ont objectivé respectivement, une HbA a 90,2% et 91,8%
, une HbA2 a 6,0% et 6,9% , et une HbF a 3,8% et 1,3%. Ce patient est également un enfant
unique.

- Chez le troisiéme patient, on a retrouvé le résultat de 1’¢électrophorese de 1’hémoglobine chez
les deux parents, qui ont retrouvé chez la mere et le pere respectivement : HbA a 93,20% et
93,40% , une HbA2 a 5,10% et 5,20% et une HbF a 1,70% et 0,40% . Cet enfant est le deuxiéme
d’une fratrie de 4. L’¢électrophorése de I’hémoglobine a ét¢ demandée également pour la grande
sceur, les autres sont nés apres, et aucun examen de dépistage n’a été demandé. L’électrophorese
de la sceur a objectivé un profil normal avec une HbA a 97,10% et HbA2 a 2,90%.
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IV.

Examen a ’admission

1. Motif de consultation:

Tous les dix patients (100%) sont venus en consultation pour le méme motif, qui est la

transfusion. Ils sont admis directement au service de pédiatrie.

2. Présentation Clinique:

L’interrogatoire et I’examen clinique a 1’admission des patients ont retrouvé plusieurs signes
en rapport soit avec la maladie ou ses complications. IIs sont représentés dans la figure suivante.
Les résultats retrouvés objectivent la présence de paleur cutanéo-muqueuse chez les dix patients
(100%), la splénomégalie a été retrouvée chez 7 patients (70%), I’hépatomégalie chez 6 patients
(60%), I’ictere chez 9 patients (90%), 8 patients (80%) ont un facies thalassémique, 7 patients
(70%) rapportent des douleurs osseuses et des grandes articulations, surtout a distance des
transfusions, le retard staturo-pondéral est retrouvé chez 5 patients (50%), une insuffisance
pondérale isolée est retrouvée chez 3 patients (30%). On note également la notion de retard
pubertaire ou de développement des signes pubertaires chez tous les adolescents (au nombre de

6) de notre série, et qui représentent donc 60% de la totalité des patients.
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Figure 31 Répartition des patients selon leur présentation clinique.

= 8.8

Figure 32 Photo d’une patiente suivie au CHP de Tétouan.
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Figure 33 Photo d’une autre patiente suivie au CHP de Tétouan.

3. Hémogramme:

a. Le taux d’hémoglobine :

Le taux d’hémoglobine varie entre 5,4 g/dl et 10,0 g/dl avec une moyenne de 7,8 g/dl
La figure suivante représente la répartition de nos patients selon leur taux d’hémoglobine. Les

résultats représentés retrouvent que 2 patients (20%) ont une hémoglobine entre 5,0 et 7,0 g/dl
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m[50-70]g/dl =]7,0-8,0]g/dl =]8,0-9,0]g/dl 19,0 - 10,0] g/dlI

Figure 34 Répartition des malades selon leur taux d’hémoglobine.

4 patients (40%) entre 7,0 et 8,0 g/dl, 2 patients (20%) entre 8,0 et 9,0 g/dl, et 2 patients (20%)
entre 9,0 et 10,0 g/dl.

b. Le VGM et TCMH :

Le volume globulaire de nos patients varie entre 58,8 um?® et 90 pm? avec une moyenne de
77,2 um?. La
TCMH varie entre 194 pg et 31,0 pg avec une moyenne de 26,1 pg.
6 patients (60%) ont une anémie hypochrome microcytaire, 2 patients (20%) ont une anémie
normochrome normocytaire, 1 patient (10%) a une anémie normochrome microcytaire, et 1

patient (10%) a une anémie hypochrome normocytaire.
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C¢. L’hématocrite et le nombre de GR :

Le taux d’hématocrite varie entre 15,5% et 29,0% avec une moyenne de 23,0%
Le nombre de GR varie chez nos patients entre 2,01.10%mm? et 4,46.10%mm? avec une

moyenne de 3,02.105/mm?.
4. RAL

La recherche d’agglutinines irrégulicres a été négative chez tous les dix patients (100%).

V. Traitement

1. Transfusions:

Dés I’établissement du diagnostic, tous les patients ont ét€ mis sous un régime transfusionnel
régulier en fonction de I’hémoglobine pré-transfusionnelle. L’indication de commencer des
transfusions chroniques n’est pas précise par non disponibilit¢é de documents. Le rythme
transfusionnel recommandé généralement a tous les patients est d’une transfusion tous les 3 a
4 semaines. Un seul patient était sous un programme de transfusions rapprochées (toutes les

deux semaines) a cause de I’hypersplénisme (splénomégalie importante).
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La transfusion des patients se fait toujours par un sang phénotypé, déleucocyté. La réduction
des leucocytes se fait par un appareil de filtration, pour réduction leucocytaire, de type-TSCD-
IT -Terumo BCT. La transfusion des patients se fait au service de pédiatrie du CHP de Tétouan.
Le sang est fourni par le centre régional de transfusion de Tétouan, qui est le seul centre de la
région, et qui desserve la population de toute la région par les produits sanguins nécessaires. La
direction du centre est de la responsabilit¢ d’'un médecin spécialiste en hématologie. Les
activités du centre sont également supervisées par 1’hématologue du CHP de Tétouan. Le
transport du sang du centre de transfusion au service de pédiatrie se fait en respectant la chaine

de froid. On note que le centre régional de transfusion se situe juste a c6té du CHP.

Figure 35 Appareil de réduction lucocytaire de type TSCD-II -Terumo BCT
au centre régional de transfusion de Tétouan.
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Le nombre de transfusions réalisées au cours de la derni¢re année est représenté dans le tableau

suivant :

Tableau 8 : Répartition des patients selon le nombre de transfusions regues au cours de la

derniére année

Nombre de <6 6-12 >12
transfusions
Nombre de malades 3 3 4
Pourcentage des 30% 30% 40%
malades

Le nombre des transfusions a été uniquement estimé par les parents. Pas de documents précisant

le nombre exact des transfusions.

Figure 36 Photo d’un patient suivi au CHP de Tétouan, entrain d’étre transfusé.
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2. Chélation de fer:

La prescription de la chélation de fer fait partie des responsabilités de 1’hématologue du CHP
de Tétouan. Les patients sont vus et évalués par le médecin hématologue pour éventuelle
prescription et surveillance de la chélation. 6 de nos patients (60%) sont sous traitement par
chélation de fer en cours, 2 patients (20%) €taient déja sous chélation et qui a été interrompue
au moment de leur premiére consultation au cours de la période de notre étude pendant plus ou

moins 9 mois et 1 an. 2 patients (20%) n’ont jamais été mis sous traitement chélateur.

La figure ci-dessous représente la répartition des patients selon le type de chélateur qu’ils
prennent ou qui ont déja pris. Les résultats représentés retrouvent que 1 patient (10%) est sous
défériprone, et 7 patients (70%) sont, ou ont été sous traitement par déférasirox, et 2 patients

20%) n’ont jamais pris de traitement chélateur.
J p

70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Défériprone Déférasirox Absence de chélation

Figure 37 Répartition des patients selon le type de chélateur de fer prescrit.
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La figure suivante représente la répartition des 8 patients qui ont recu un traitement chélateur
selon le délai entre I’initiation des transfusions et celle du traitement chélateur. Les résultats ne
retrouvent aucun patient (0%) a qui la chélation a été initiée avant 2 ans du début des
transfusions réguliéres, 5 patients (62,5%) qui ont commencé la chélation aprés 2 a 3 ans,

1 patient (12,5%) apres entre 3 et 4 ans, et 2 patients (25%) apres entre 4 et Sans de transfusions.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

[0,2] ans [2,3[ ans [3,4] ans [4,5] ans

0%

Figure 38 Répartition des patients selon le délai entre I’initiation
des transfusions et celle du traitement chélateur

3. Splénéctomie:

Parmi les 10 patients ¢étudiés, 2 patients (20%) sont splénectomisés.
- Le premier patient a été splénectomisé au service de chirurgie pédiatrique du CHP Tétouan il
y’a 4 ans. L’indication de la splénectomie n’est pas précise, aucun document disponible. La
vaccination anti-pneumococcique et anti-méningococcique a été faite. Par contre le patient est

sorti sans aucune préscription médicamenteuse.
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— Le deuxiéme patient a été splénectomisé en Mai 2017 a I’hdpital universitaire Puerta Del Mar
a Cadix, Espagne. La splénectomie a été indiquée pour splénomégalie. La vaccination anti-
pneumococcique, anti-méningococcique, anti haemophilus influenzae est faite. Le patient est
sorti sous traitements antibiotique pas amoxicilline-acide clavulanique pendant 7 jours,
déférasirox 750mg/j, acide folique Smg/j et Enalapril 2,5mg/j. et prescription de deuxi¢me dose
du vaccin anti-méningococcique et pneumococcique, ainsi que la vaccination anti HVB auquel
le patient n’est pas suffisamment immunisé. Les vaccins et médicaments prescris n’ont pas été

pris par le patient.
4. Hydroxyurée:

Aucun patient dans notre série n’a recu un traitement par hydroxyurée.

5. Transplantation de cellules souches hématopoiétiques:

La transplantation de cellules souches hématopoiétiques a été proposé a 2 (20%) de nos patients.

- Le premier a été¢ adressé par I’hématologue du CHP de Tétouan au CHU de Rabat pour
éventuelle transplantation. Selon les parents, le patient est enregistré a la base de données du
CHU de Rabat pour éventuelle allogreffe avec comme donneur, la sceur, depuis 2014. Pas de

documents en ce propos.

-Dans le deuxi¢me cas, la transplantation a été proposée a notre patient par son médecin traitant
a I’hopital de Ceuta ou il a été suivi pendant 7 ans, avant sa réadmission au CHP de Tétouan.

La transplantation n’a pas été faite pour des contraintes de nationalité.

6. Régularité de la prise du traitement

a. Le traitement transfusionnel :

Comme suscité, un programme transfusionnel régulier (toutes les 3 a 4 semaines) est prescrit
pour tous les patients, par contre, tous les patients ne viennent pas régulierement en

consultation. Et ne sont donc pas sous régime transfusionnel régulier.
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La figure suivante représente la répartition des malades selon s’ils sont régulicrement surveillés
et transfusés ou non. Les résultats retrouvés montrent que 4 parmi les 10 patients (40%) sont

réguliérement surveillés et transfusés, et 6 patients (60%) ont un suivi grossi¢rement irrégulier.

m Transfusions réguliéres = Transfusions irréguliéres

Figure 39 Répartition des patients selon la régularité des transfusions.

b. La chélation de fer :

Le traitement par chélation de fer a été prescrit pour 8 patients, pourtant, le traitement a été

majoritairement interrompu par les patients au moins une fois.

La figure suivante représente la répartition des patients auxquels le traitement chélateur a été
déja prescrit, selon s’ils ont déja interrompu le traitement chélateur ou pas. Les résultats
retrouvés révelent que 6 patients (75%) ont déja interrompu leur traitement, tandis que 2

patients (25%) n’ont jamais interrompu leur traitement.
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La durée d’interruption du traitement est variable d’un patient a I’autre, avec un minimum de 2

mois, et un maximum de 3 ans, et une moyenne de 18 mois.

m Antécedent d'interruption du traitement  m Absence d'interruption du traitement

Figure 40 Répartition des patients selon les antécédents d’interruption de traitement.

VI.  Suivi des patients

1. Surveillance du traitement et de son efficacité

a. Transfusions:

-La surveillance de la nécessité de la thérapie transfusionnelle se fait a chaque consultation par
le biais d’un hémogramme complet, et 1’évaluation du taux d’hémoglobine. Le calcul du
volume a transfuser si une transfusion est nécessaire, se fait selon le taux d’hémoglobine pré-

transfusionnelle, ’hémoglobine souhaitée, et le poids de 1’enfant.

b. Chélation:

-Le protocole d’évaluation de la nécessité de commencer un traitement chélateur au CHP de
Tétouan ; selon I’hématologue du CHP, se fait par un dosage de la ferritine sérique aprés un an
de transfusions réguliéres. Les malades de notre série rapportent que la surveillance de
ferritinémie a commencé chez eux a des intervalles variables apres initiation des transfusions

chroniques. La figure suivante représente la répartition des patients selon le délai entre
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I’initiation des transfusions chroniques et le début de surveillance de la ferritinémie. La
surveillance a commencé avant 1 an pour une seule patiente (10%), apres entre 1 et 2ans pour

5 patients (50%), et apres plus de 2ans pour 4 patients (40%).

-Le dosage de la Ferritinémie est ensuite prescrit tous les 3 a 4 mois a la demande des patients.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%
[0,1] [1,2] 12,4]

Figure 41 Répartition des malades selon le délai entre I’initiation des transfusions
et le début de surveillance de la ferritinémie.
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La figure suivante représente la répartition des patients selon si le dosage de la ferritinémie est
fait régulicrement ou pas. Les résultats représentés montrent que la surveillance de la

ferritinémie est réguliére chez 4 patients (40%) et irréguliére chez les 6 autres patients (60%).

m Régulier = Irrégulier

Figure 42 Répartition des malades selon la régularité de surveillance de la ferritinémie

2. Dépistage et surveillance des complications

a. Complications liées au traitement :

Complications transfusionnelles :

-Un antécédent d’accident immunologique est retrouvé chez 4 patients (40%), survenu une
seule fois chez 3 patients, et a 2 reprises chez le quatrieme.
-La recherche des agglutinines irréguliéres est négatives chez tous les patients (100%).
- 2 patients (20%) sont immunisés contre 1’hépatite A. -
Un patient (10%) est immunisé contre le CMV. -
On note que les sérologies virales (HVA, HVB, HVC, VIH, et CMV) ont été faites chez 2

patients seulement (20%).
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Complications liées au traitement chélateur :

- 2 patients (20%) rapportent la notion de douleurs abdominales et diarrhée. Le premier est sous
défériprone, et le deuxiéme sous déférasirox. -
1 patient (10%) sous déférasirox, rapporte la notion de douleur abdominale isolée.
- Le bilan de surveillance réguliere du traitement chélateur n’est fait que chez un seul patient
sous déférasirox, dans le cadre d’une étude sur un nouveau médicament, menée au service

d’hématologie et d’oncologie pédiatrique de 1’hopital d’enfant de Rabat.

b. Complications liées a la maladie :

La surcharge en fer :

La ferritinémie de contrdle est disponible pour tous les malades, les dosages sont récents, a
I’exception d’un seul malade pour lequel le dernier dosage de la ferritinémie est fait en
Septembre 2018. Le contrdle de la ferritinémie retrouve des taux élevés par rapport a la normale
chez tous les malades (100%) avec des résultats variants entre 525 ng/ml et 3895,5 ng/ml avec
une moyenne de 2132,75 ng/ml. La figure suivante présente la répartition des malades selon le
taux de ferritinémie correspondant au dernier contrdle. Les résultats présentés montrent que 3
malades (30%) ont une ferritinémie inférieure a 1000 ng/ml, aucun malade (0%) entre 1000 et
2000 ng/ml, 4 malades (40%) entre 2000 et 3000 ng/ml, et 3 malades (30%) entre 3000 et 4000
ng/ml.

Les mesures de la concentration hépatique en fer par IRM, et du T2 cardiaque par IRM sont

faites pour un seul malade, et sont en faveur de surcharge tissulaire en fer.
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Figure 43 Répartition des malades selon leur taux de ferritinémie de controle.

Complications hépato-biliaires :

-Une vésicule biliaire lithiasique a été objectivée chez un patient (10%). (On note que le résultat
d’échographie abdominale a été disponible seulement pour 3 malades (30%) et ils datent
respectivement de 2015, 2016, et 2017). -
On note également qu’un bilan hépatique complet n’a été fait que chez 2 malades (20%) et n’a

pas objectivé d’anomalies.
Complications cardiaques :

L’exploration de la fonction cardiaque par ECG et Echocardiographie a été faite chez 3 malades
(30%) et n’a objectivé aucune anomalie. Ces examens ont été fait en Octobre 2015, Mai 2017,

et Juillet 2017.
Complications vasculaires :

Pas de complications vasculaires notées.
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Complications endocriniennes :

- Un retard dans le développement des signes pubertaires selon les stades de Tanner est a noter

chez tous les adolescents (100%), et qui sont au nombre de 6.

On note que les bilans biologiques hormonaux n’ont été faits que chez 2 patients (20%) et n’ont

pas objectivé d’anomalies.
Complications en rapport avec la croissance et la santé osseuse :

-Un  retard  staturo-pondéral a  été  objectivé chez 5  patients (50%).

-La radiographie de thorax chez un patient (10%) retrouve une déminéralisation diffuse.
Complications rénales :

-Aucune complication rénale notable.
-Le bilan rénal est disponible chez 2 malades (20%), et une échographie rénale chez un seul

patient (10%).
Complications ophtalmologiques et auditifs :

-Des résultats concernant des bilans de controle ophtalmologique et sont retrouvés chez un seul
patient (10%) et sont sans anomalies. Aucun résultat de bilan auditif retrouvé.
-On notre qu’un autre malade rapporte qu’il a déja bénéficié¢ d’un examen ophtalmologique et

auditif, et qui sont revenus normaux, mais aucun document n’est disponible.
Douleur et qualité de vie :

La notion de douleur osseuse et articulaire est retrouvée chez 70% des patients de notre étude

(7 patients).
3. Personnel impliqué:

Le suivi des malades thalassémiques au CHP Tétouan est partagé entres pédiatres, hématologue
et infirmiére major du service de pédiatrie. Les patients sont admis directement au service de

pédiatrie, a I’hdpital de jour. Ils sont recueillis par I’infirmiére major du service qui prend leur
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poids, leur demande une NFS et RAI, et contacte le pédiatre de garde pour évaluation des
résultats biologique, et remplissage d’une demande de sang si nécessaire. L’hématologue est
chargé de prescription et suivi du traitement chélateur. Si un bilan complet de suivi est demandé
par les parents, les malades sont référés au service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du

CHU de Rabat par le pédiatre du service.

4. Qualité de vie et santé psychologique:

a. Qualité de vie personnelle et familiale :

Dans notre étude, 7 patients (70%) rapportent que leur maladie a eu un impact négatif sur leur
qualité de vie scolaire et sociale, ainsi que celle de leurs parents, au travail, leurs relations
familiales et avec leurs autres enfants si existants. Les 3 autres malades (30%) ne rapportent
aucun impact négatif sur leur vie de famille et la vie de leurs enfants avec une bonne cohésion

familiale et support psychosocial.

Absence d'impact

Impact négatif sur la qualité de vie

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

Figure 44 Répartition des malades selon la présence ou 1’absence
d’impact sur leur qualité de vie.
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b. La santé psychologique des malades :

Comme toute pathologie chronique, nécessitant un suivi et un traitement a long terme, la
thalassémie impacte la santé psychique de plusieurs malades. Dans notre étude, on a évalué
I’impact psychologique de la thalassémie sur la psychologie des enfants, les résultats ; et qui
sont représentés sur la figure suivante, retrouvent des signes d’anxiété, d’irritabilité, et de
dépression chez 6 malades, ce qui représente 60% des cas, les 4 autres patients (40%) ne
rapportent aucun signe d’impact psychologique. Par ailleurs, aucun malade n’a bénéfici¢ d’un

suivi psychologique.

_ 40%
Absence d'impact

60%
Impact négatif sur la santé psychologique

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

Figure 45 Répartition des malades selon la présence ou 1’absence
d’un impact négatif sur leur santé psychologique.
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5. Niveau d’éducation thérapeutique

Le niveau d’éducation thérapeutique de nos patients et de leurs parents est différent. Comme
représenté dans la figure suivante, le niveau d’éducation thérapeutique et jugé bon chez un seul

malade (10%), moyen chez 3 malades (30%), et mauvais chez 6 malades (60%).

60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Bon Moyen Mauvais

Figure 46 Répartition des malades selon leur niveau d’éducation thérapeutique.

6. Conseil génétique
Aucun malade de notre série n’a bénéfici¢ d’un conseil génétique.

VII. Evolution

Comme mentionné au début, les résultats représentés sont majoritairement la représentation des
données collectés au premier contact avec les malades. Au cours de la période de notre étude,

certains événements en marqué I’évolution de nos patients.

-Un patient a eu une infection par amibiase intestinale, pour laquelle il a nécessité une

hospitalisation.
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-L’indication de splénectomie a été posée chez deux patients :

La premicere a été faite en janvier 2021 a I’hopital d’enfant du CHU de Rabat. Le patient a recu
le vaccin anti-pneumococcique, mis a sa sortie sous hydréa lcp/j aspirine 250mg/j et
amoxicilline 500mg/j, avec indication d'arrét des transfusion si Hb>7,5 g/dl, jusqu’a présent,
son hémoglobine est en baisse progressive, mais toujours supérieure a 7,5 g/dl. Le patient a

abandonné 1'école a cause de la prise médicamenteuse multiple et la non proximité de 1'école.

La deuxi¢me a été faite en Février 2021 au service de chirurgie pédiatrique du CHP Tétouan.
Le patient a été hospitalisé pendant 5 jours, et sorti sous antibiothérapie prophylactique par
pénicilline. Sans aucune prescription de thrombo-prophylaxie post-splénectomie. Le patient a
présenté 2 jours apres la sortie des douleurs abdominales atroces, et a été réadmis au service de
chirurgie pédiatrique puis transféré au service de pédiatrie ou le diagnostic de thrombose de la
veine porte et du tronc spléno-mésaraique a été établi. Il a été hospitalisé pendant 2 semaines et
sorti sous Pénicilline, aspirine a dose prophylactique et sintrom avec surveillance réguliere de

I’INR

- On a mentionné avant qu’au début de notre étude, 2 patients étaient en phase d’interruption
de leur traitement chélateur. Les deux ont repris leur traitement au cours de la période de notre

étude.

- Par ailleurs, la thérapie transfusionnelle a ét¢ maintenue chez le reste des patients, on note que
I’hémoglobine pré-transfusionnelle n’a été dans les normes de la cible pré-transfusionnelle (9-

10,5 g/dl) au cours de ces 6 mois d’étude, que chez un seul malade.

- Les deux patients qui ne sont pas encore sous traitement chélateur gardent encore une

ferritinémie inférieure a 1000 ng/ml, avec décision de non initiation de la chélation.
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I- Difficultés et limites rencontrées lors de la réalisation de ce

travail :
Lors de la réalisation de ce travail, certaines difficultés ont été rencontrées, parmi lesquelles on

peut citer :

- Absence de dossiers médicaux des patients au sein du service de pédiatrie, et donc
manque de toute information relative aux bilans, au traitement, ou au suivi des patients.

- L’interrogatoire des parents, les documents, les résultats de bilans, et les comptes rendus
qu’ils conservents sont la seule source d’informations qu’on a pu avoir pour collecter
les informations qui concernent les antécédents et bilans antérieurs réalisés. Ceci a rendu
notre mission plus difficile, surtout que la majorité des parents sont analphabeétes, ne
gardent plus la totalités de papiers; qui sont nombreux et malorganisés.

- Afin d’examiner certains documents, nous avons rendu visite a quelques patients. Nous
avons ¢galement consulté les archives d’un laboratoire d’analyses privé pour avoir acces
a certains bilans.

- Certains résultats sont basés uniquement sur I’interrogatoire des parents, et peuvent
donc étre imprécises. D’autres résulats sont probablement manquants ou incomplets.

- Le nombre de patients qu’on a vu nous semble sous-estimé, et ce probablement a cause
de I’absence d’un service spécialisé et de moyens logistiques permettant la bonne prise

en charge, ce qui oblige les patients a €tre suivis en privé ou au niveau d’autres villes.
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II- Sur le plan épidémiologique :

1.Age des patients

Le long de la période de notre étude de 6mois, 10 patients thalassémiques ont consulté au CHP
de Tétouan. Les 10 patients ont un age variable entre 2 et 15ans. Ils ont donc été tous vu en
service de pédiatrie. Un nombre plus restreint de malades adultes sont suivis au service de
médecine, vu qu’ils n’ont pas consulté au cours de cette période, ils n’ont pas été inclus dans
notre étude. On peut expliquer cela par le fait que les malades consultent uniquement pour la
transfusion, et que les formes intermédiaires et mineurs de la thalassémie ne nécessitent que
rarement la transfusion. Cela peut également étre expliqué par le fait que les malades ayants
des formes majeures dépendantes des transfusions, ont toujours un délai de survie réduit et
meurent encore lors de leur enfance a cause des complications liées a la maladie. On note dans
ce cadre que le CHP de Tétouan a perdu 3 enfants thalassémiques qui ont été suivis au sein de
son service de pédiatrie entre 2015 et 2020, la cause de mortalité a pu étre précisée pour un seul
malade, et qui était une péritonite d’origine biliaire, chez un malade qui n’a jamais été connu

porteur de lithiases vésiculaire, car non explorées.

2.Lieu de résidence et distance entre ce dernier et I’hopital :

On retrouve que dans notre ¢tude, 80% des malades habitent en milieu rural, ainsi que la
distance moyenne entre 1’hdpital et le lieu de résidence des malades est de 73,6 Km, avec 40%
des malades habitants a une distance supérieure a 100 Km. Le lieu de résidence, et la distance
de I’hopital est un probleme primordial que rencontre nos malades, et qui affecte négativement
leur suivi et prise en charge. La majorité des malades éprouvent des difficultés de transport de
et vers leur lieu de résidence, en rapport avec la disponibilité des moyens de transport, la
distance et la longue durée de voyage, et le colt ¢levé de déplacement, contrastant avec un
niveau socio-économique tres bas chez la majorité de nos malades. La difficulté de transport en
rapport avec la disponibilité¢ des moyens de transport a été majorée pour 20% des malades au
cours de la période COVID et surtout la période du confinement, tandis que les autres rapportent
qu’ils ont pu avoir facilement des autorisations de déplacement, et certains ont pu bénéficier
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d’un transport en ambulance. On note qu’un malade dans notre série n’a pas pu consulté pendant
6 mois a cause de la non disponibilité des moyens de transport en période COVID et de leur

cott cher en cas de disponibilité.

3.Niveau socio-économique et couverture sociale :
La totalit¢ de nos malades ont pour couverture sociale, le RAMED. Ils sont tous de niveau

socio-économique bas, voire trés bas. Les malades ne peuvent pas par la suite supporter la

majorité des charges qui peuvent étre nécessaire a leur suivi et prise en charge.

4.Voie d’admission dans I’hopital :
90% des malades ont été référés a I’hopital, soit par un médecin généraliste, un pédiatre, ou

dans la plupart des cas par un autre CHP. Les malades avant d’arriver a étre admis au CHP de
Tétouan ont fait face a de longs circuits et on fait de multiples consultations avant d’étre référés
soit avec ou encore sans aucun diagnostic. La seule patiente (10%) qui a été admise directement

a I’hopital avait déja un frere suivi au CHP de Tétouan, et a donc consulté directement au CHP.

[I-  Les antécédents des patients:

Etant donné que la thalassémie est une maladie génétique autosomique récessive, la
consanguinité sera un facteur de risque trés important a rechercher. Dans notre série, la majorité
des patients sont issus d’un mariage consanguin. Pourtant, on trouve deux patients ou la notion
de consanguinité n’existe pas, avec absence méme de lien d’origine géographique entre les
parents de I’un d’entre eux. La consanguinité n’est donc pas la seule cause de thalassémie, mais

plutot augmente la probabilité de survenue de la maladie.

Notre série inclue 2 sceurs, ainsi qu’un frere et sceur. Le fait d’avoir deux enfants malades
double les difficultés pour les parents, et peut avoir des répercussions significatives sur la prise
en charge des malades. Les parents préférent dans ce cas que leurs enfants consultent le méme
jour indépendamment de leur présentation clinique ou des besoins transfusionnels qui différent
d’un enfant a I’autre, et ce pour ne pas doubler les charges de déplacement et toutes les

difficultés relatives a la distance qu’on a déja mentionné ci-dessus.
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Parmi les 10 malades de notre série, 1 malade (10%) n’est pas scolarisé. Il y a 7 ans, ’enfant a
été exclu de 1’école pour insuffisance de niveau scolaire. 1 patient (10%) est 4gé de 2ans, et n’a
donc pas encore atteint 1’age de scolarité. 1 patient (10%) a quitté 1’école au cours de notre
période d’étude, pour des contraintes de déplacement, et pour la nécessité de prendre le
traitement a des heures précises sous la surveillance de ses parents. Le reste des malades (70%)
sont toujours scolaris€s, et ont majoritairement un niveau d’étude moyen. Le niveau scolaire
est largement affecté par la nécessité¢ de s’absenter réguliérement des cours et parfois des

examens a cause des transfusions multiples ou parfois des hospitalisations.

IV-  Diagnostic :

1. L’age au moment du diagnostic :

Le diagnostic de la thalassémie dans sa forme dépendante de la transfusion, se fait au cours des
deux premieres années de vie, alors que dans notre étude, seulement 40% des patients sont
diagnostiqués au cours de cette période de vie. 30% ont été diagnostiqué entre 2 et 4 ans, 20%
entre 4 et 6ans, et 10% a I’age de 8ans. Etant donné que la totalité¢ de nos malades sont classés
comme dépendants des transfusions, la différence entre les résultats qu’on a retrouvé et la
littérature peut étre expliquée soit par un retard diagnostic, une sous-estimation des symptomes
par les parents des malades, et donc un retard de consultation, ou bien que certains patients sont

mal classés.

2. Le délai entre le début des symptdmes et le diagnostic :

Le délai entre le I’apparition des symptomes et I’établissement du diagnostic dans notre étude
est variable entre 2 mois et 3 ans, avec une moyenne de 14,6 mois. Ceci objective un retard
diagnostic chez la majorité des patients. Le diagnostic était rapide ; a moins de 3 mois, chez 2
patients. Chez le premier c’était a cause de la sévérité du tableau clinique initiale et les
consultations multiples, 1’autre patient avait déja un frére connu thalassémique, et donc le
diagnostic a été rapidement évoqué. Le retard du diagnostic n’est majoritairement pas di au
retard de consultation. La majorité de nos patients ont été traité pendant plusieurs mois pour

anémie considérée ferriprive, par supplémentation en fer, des sirops stimulant 1’appétit et des
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multivitamines pour les patients qui rapportent des troubles d’alimentation et un retard de
croissance. Plusieurs consultations chez différents médecins ont été nécessaires avant d’établir
le diagnostic de B-thalassémie. Le retard de consultation est cependant noté chez quelques
patients, et ce a cause de la banalisation des symptomes, la méconnaissance de la maladie, et
I’ignorance. Chez 1 patient (10%) on note également des croyances de superstition avec des
consultations chez le fqih, ainsi qu’un traitement par pose de cautéres (points de feu), et ce

méme apres diagnostic.

Le retard du diagnostic explique également la sévérité des tableaux cliniques et la multiplicité
des signes chez chaque patient au début, avec méme une dysmorphie cranio-faciale (Facies

thalassémique) chez 40% des patients.

3. Le bilan diagnostic :

Le résultat de I’hémogramme et du frottis sanguin en pré-diagnostic n’était disponible pour
aucun malade, et ce pour I’absence de dossiers médicaux, mais aussi parce qu’aucun malade ne
garde le résultat d’un hémogramme qui a ét¢é fait avant le début des transfusions. On possede le
résultat d’un seul frottis sanguin, ce dernier a montré une anisocytose, anisopoikilocytose,
d’assez nombreuses hématies polychromatophiles, schizocytes++ ; et a été réalisé quelques
mois apres le début des transfusions. On note que cet examen de frottis sanguin a ét¢ demandé
lors d’une consultation au service d’hématologie et d’oncologie du CHU de Rabat, et non pas

au CHP de Tétouan.

Le résultat de I’¢lectrophorese de I’hémoglobine a été retrouvé chez 60% des malades. Ceux-
ci ont été retrouvé dans les documents appartenant aux malades. Pour un patient le résultat a
été récupéré de 1’archive du laboratoire privé de biologie ou I’examen a été réalisé. Aucun
résultat d’électrophoreése n’est noté dans les carnets de suivi des malades, et comme déja
mentionné, les dossiers des malades n’existent pas. Les malades sont tous suivi pour f-
thalassémie dépendante des transfusions, mais sans aucune preuve biologique documentée. Le

résultat d’une autre électrophorése de I’hémoglobine a été retrouvé, mais qui a été réalisé apres
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des années de transfusions. Cet examen a été demandé¢ par le médecin traitant d’une patiente

qui a été suivie pendant 7 ans a I’hdpital de Ceuta.

Le diagnostic moléculaire par analyse de I’ADN n’a été demandé que pour un seul patient, et
qui a objectivé la présence de la mutation ¢.92+6T>C a I’état homozygote du géne HBB. Cet
examen a ¢ét¢ demandé chez ce patient lors de son admission dans le cadre d’une étude menée
au service d’hématologie et d’oncologie du CHU de Rabat, sur un nouveau traitement chélateur
de fer, et en ’absence d’un résultat d’électrophoreése de ’hémoglobine chez ce dernier. Aucun

examen d’analyse moléculaire de ’ADN n’a été demandé au CHP de Tétouan.

Le dépistage de la thalassémie chez les parents et la fratrie n’a été demandé que pour 3 patients.
Ces 3 examens ont ét¢ demandé lors de consultation ou suivi au CHU de Rabat. Aucun examen
n’a ¢ét¢ demandé¢ au CHP de Tétouan, vu sa non disponibilité¢ au laboratoire des examens
biologique du CHP, et par supposition préalable que les parents ne pourront pas supporter le
cott de I’examen au privé. On note que 3 patients (30%) affirment qu’ils ne pourront pas payer

ses examens méme s’ils sont demandés.

V- L’examen a 1’admission

- L’examen clinique des patients au cours de leur premicre consultation a retrouvé une paleur
chez tous les patients (100%), un ictere chez 90% des malades, 1’hépatomégalie et la
splénomégalie chez 60% et 70% des patients respectivement. De nombreux malades présentent
des signes de complications, avec 80% de malades présentant un faciés thalassémique, dont
50% (4 patients) ont développé les déformations cranio-faciales apres le début du traitement.
On note également un retard staturo-pondéral chez 50% des malades, et un retard de

développement des caracteres pubertaires chez tous les adolescents de notre série.

- L’hémoglobine pré-transfusionnelle variait entre 5,4 g/dl et 10 g/dl, 20% des patients avaient
une hémoglobine pré-transfusionnelle entre 5,0 et 7,0 g/dl, 40% entre 7,0 g/dl et 8,0 g/dl, 20%
entre 8,0 g/dl et 9,0 g/dl, et seulement 20% qui avait une hémoglobine pré-transfusionnelle
correcte, dans des normes recommandées dans la littérature (entre 9 et 10,5 g/dl) et étaient entre
9,0 g/dl et 10,0 g/dl.
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- Tous les parametres précédents montrent que nos malades sont majoritairement

insuffisamment ou inadéquatement transfusés.

VI- Traitement :

1. Transfusion :

- Le nombre estimé de transfusions durant la derniére année est inférieur a 12 chez 60% des
malades, alors qu’ils sont tous sous un régime de transfusion tous les trois a quatre semaines,

ceci indique I’irrégularité des transfusions chez la majorité des patients.

- L’irrégularité des transfusions est principalement dii aux difficultés liées au transport, par
défaut de disponibilité parfois et surtout les contraintes du colt de déplacement, ces contraintes
sont évoquées par 40% des malades, et se sont majorées surtout au cours de la période de

confinement pour 2 malades (20%).

- Le mauvais niveau d’éducation thérapeutique est aussi un facteur d’irrégularité des
transfusions, retrouvé chez deux malades (20%) (deux sceurs), les patientes ne consultent

qu’occasionnellement, lorsque la maman juge que le syndrome anémique est assez manifeste.

- Un autre facteur de retard est le manque de sang. Pour éviter le déplacement inutile des
malades a cause du manque de sang, les patients contactent le service de pédiatrie avant, et ne
viennent que lorsque le sang est disponible. 4 patients (40%) rapportent qu’ils ont déja tarder
d’étre transfusé a cause du manque de sang, mais ceci est arrivé moins de 5 fois depuis le début
de leur traitement. 2 patients (20%) rapportent qu’ils ont eu ce probleme entre 5 et 10 fois. 1
malade rapporte qu’il y avait un manque de sang plus de 10 fois vu son groupe sanguin AB+
qui est plus rare par rapport aux autres groupes. Par contre sa sceur n’a jamais rencontré de
probléme de manque de sang, pourtant ses transfusions sont retardées, vu que les parents ne
peuvent pas se déplacer a 2 reprises et emmenent les 2 enfants en méme temps pour étre
transfusé. Les 2 derniers patients (20%) rapportent qu’il n’ont jamais trouver des difficultés de
disponibilité¢ du sang. Le manque de sang retarde les transfusions généralement de quelques

jours uniquement.
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2. Chélation de fer :

- La chélation de fer a ét¢ initiée a des délais tardifs par rapport aux recommandations dans la
littérature (apres 10 a 20 transfusions, ferritine sérique >1000 ng/ml et concentration hépatique
en fer >5-7 mg/g de poids sec) en se basant sur le nombre de transfusions, aucune information

n’est disponible par rapport au taux de ferritine sérique avant le début de la chélation.

- 75% de nos malades sous chélation ont déja interrompu leur traitement, pour des durées
variables entre 2 mois et 3 ans. L’interruption du traitement est di principalement a sa rupture
dans la pharmacie du CHP, et son colt onéreux qu’aucun malade ne peut supporter. (On note
qu’au coursmajeu de ces deux dernieres années, le traitement était disponible sans interruption).
Chez deux patients, I’interruption est également dii a un manque d’intérét de la part de la famille
et la non demande du traitement, puisque ce sont les malades qui se chargent de demander le
traitement a I’infirmieére-major du service de pédiatrie. Les 25% qui n’ont jamais interrompu
leur traitement sont représentés par deux malades, le premier était suivi pendant 2ans au service
d’hématologie et d’oncologie du CHU de Rabat dans le cadre d’une étude a propos d’un
nouveau chélateur de fer, et le deuxiéme a precisé que ses parents ont toujours demand¢ le

traitement en quantité suffisante pour couvrir aussi les périodes de rupture de stock.

- L’intensification du traitement chélateur est recommandée ; dans la littérature, lorsque la
ferritinémie est supérieure a 2500 ng/ml, or, 50% de nos malades sous chélation (4 malades),
ont une ferritine sérique supérieure a 2500 ng/ml, sans aucune indication d’intensification du

traitement.

3. Splénectomie :
- 4 parmi nos 10 patients (40%) sont splénectomisés, dont 2 malades ont été splénectomisés au

cours de la période de notre étude.

- L’indication de splénectomie n’est pas documentée pour 1 patient (selon la maman c’était

pour splénomégalie), et la splénomégalie était 1’indication pour les trois autres.

- La vaccination anti-méningococcique n’a été faite que pour un seul malade pour lequel la

splénectomie a été faite a 1’hopital universitaire Puerta del mar de Cadix, en Espagne, et
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probablement pour un autre patient ; la maman rapporte qu’il a recu 2 vaccins, mais aucun

document n’est disponible.
- 2 malades parmi les 4 (50%) ont été mis sous antibioprophylaxie.

- La thrombo-prophylaxie par aspirine a été prescrite pour deux malades. La splénectomie du
premier a ¢été faite a I’hopital d’enfants du CHU de Rabat, et I’aspirine a été prescrite a la sortie
du malade. Et pour le deuxiéme, pour lequel la splénectomie a été faite au service de chirurgie
pédiatrique du CHP de Tétouan, I’aspirine a été prescrite apres la survenue d’une complication
thrombotique par thrombose de la veine porte et du tronc splénomésaraique. La prescription de
la thrombo-prophylaxie a été oublié¢ a cause d’une mauvaise coopération entre le chirurgien

pédiatre et I’hématologue.

- les 2 autres malades (50%) n’ont pas pris de traitement antibiotique en prophylaxie, ni

d’aspirine a dose prophylactique, ils n’ont présenté aucune complication.
4. La transplantation de cellules souches hématopoiétiques :

- La transplantation de cellules souches hématopoiétiques a été proposée chez 2 malades de
notre série (20%), la premicre a I’hopital de ceuta et n’a pas été faite pas contraintes de
nationalité, et la deuxiéme par ’hématologue du CHP de Tétouan qui I’a référé au CHU de
Rabat, et n’a pas été faite car ’allogreffe n’est pas systématisée au Maroc pour les malades
atteints de thalassémie, mais le patient a été enregistré a la base de données du SHOP au CHU

de Rabat.

- La transplantation n’a pas été proposée aux autres patients a cause de son colt ¢levé et sa non

systématisation au Maroc.
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VII- Suivi

1. Surveillance du traitement et de son efficacité :

- La surveillance de la nécessité des transfusions se fait a chaque consultation par le biais d’un
hémogramme, et d’une évaluation du taux d’hémoglobine. Par contre 1’évaluation de
I’efficacité des transfusions et I’évolution des malades et de leurs besoins transfusionnels n’est
pas faite, et n’est pas possible vu I’absence de dossiers médicaux, les malades ont des cahiers
de surveillance, mais on n’y note qu’occasionnellement le taux d’hémoglobine et le volume

transfusé.

- La surveillance du traitement chélateur se fait par I’hématologue du CHP de Tétouan, cette
surveillance est majoritairement irréguliere, ceci est dli a une absence de coopération entre le
service de pédiatrie et I’hématologue. La recherche de ’hématologue tous les 3 mois est de la
responsabilité des patients. En 1’absence de contact téléphonique entre les malades et
I’hématologue, les patients doivent le chercher réguliérement soit au service de médecine ou
des consultations, et ils n’arrivent pas toujours a le trouver, surtout qu’ils doivent en plus gérer

la consultation au service de pédiatrie pour transfusion, et qui finit généralement aprés 16h.

2. Surveillance des complications :

- La prise en charge au niveau du CHP Tétouan est résumée aux transfusions et chélation, avec
une surveillance de la surcharge de fer par le biais du dosage de la ferritine sérique. Aucun suivi
ou dépistage des complications liées au traitement ou a la maladie n’est fait au CHP, a
I’exception d’un examen clinique ; qui n’est fait qu’occasionnellement selon I’affirmation de
tous les malades. Aucune donnée de cet examen clinique n’est notée sur le cahier de

surveillance des malades.

- Le suivi des complications n’est pas fait a cause de la non disponibilité¢ de la majorité des
bilans au CHP de Tétouan, et que les malades ne peuvent pas supporter le colit de ces examens

au privé. Par ailleurs, méme les examens qui sont disponibles au CHP ne sont pas faits. On note
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que le dosage de ferritinémie est aussi non disponible au CHP de Tétouan, et les patients le font
dans un laboratoire privé gratuitement grace a une collaboration avec I’hématologue du CHP

de Tétouan.

- Les bilans de surveillance qui ont été déja faits pour nos patients n’ont pas été prescris au CHP
de Tétouan. Pour 2 malades (20%) des bilans annuels ont été faits au SHOP du CHU de Rabat.
Un malade a été référé au SHOP du CHU de Rabat pour un bilan annuel, ou on la réadresser au
CHP de Fnideq avec une lettre précisant les examens a faire. Ce malade n’a bénéficié¢ que d’une
partie des examens préscrits. Des bilans de suivi complets ont été faits pour le patient qui a été

suivi a I’hopital de Ceuta.

- La surveillance du traitement chélateur n’a jamais été faite, sauf pour le malade qui a été suivi
au CHU de Rabat dans le cadre d’une étude sur un nouveau chélateur, et pour le patient qui a

¢été suivi auparavant a I’hopital de Ceuta, avant la fermeture des frontieres.

- Les malades, suite a leur demande, sont référés au SHOP du CHU de Rabat pour bilan annuel,
mais, parmi 3 malades référés, deux n’ont pas été acceptés, et donc ont été réadressés au CHP

de Tétouan pour continuer leur suivi.

3. Personnel impliqué :
Le suivi des malades thalassémiques au CHP de Tétouan est partagé entre pédiatres,

hématologue, infirmieére-major et infirmiers du service de pédiatrie, ainsi que le personnel et

techniciens de laboratoire du centre régional de transfusion de Tétouan.

Les patients sont admis directement au service de pédiatrie, a 1’hopital de jour. Ils sont
recueillis par I’infirmiére-major du service qui prend leur poids, leur demande une NFS et une
RALI, et contacte le pédiatre de garde pour 1’évaluation des résultats biologiques, le remplissage
d’une demande de sang si nécessaire, et pour I’examen clinique des malades. Tous les malades

rapportent qu’ils ne sont pas toujours vus et examinés par le pédiatre.

A chaque consultation, les malades sont vus par un pédiatre différent ; celui qui est de garde,
vu que les malades n’ont pas des rendez-vous de consultation fixes, et que les pédiatres
travaillent par systeme de garde. Les éléments de I’examen clinique, biologique, et la conduite
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thérapeutique ne sont pas toujours notées sur les cahiers de suivi, les pédiatres ne connaissent
pas par la suite tous les malades et leur histoire. On note également que chaque pédiatre adopte

un protocole différent et des indications différentes de transfusion.

Le sang transfusé est préparé par les équipes du centre de transfusion par filtration du sang en

minimisant au maximum de taux de leucocytes.
La transfusion est ensuite pratiquée et surveillée par les infirmiers du service de pédiatrie.

L’hématologue est chargé de la prescription et le suivi du traitement chélateur, aucun rendez-
vous de consultation réguliére n’est programmé avec 1’hématologue, les parents sont chargés
de le chercher au service de médecine ou de consultations pour la prescription d’un dosage de
ferritinémie et du traitement chélateur, ou pour ajustement des doses. Aucune donnée sur
I’histoire thérapeutique et I’évolution des malades n’est notée, les patients ne possédent pas de

dossiers médicaux non plus au service de médecine (hématologie).

Si un bilan complet de suivi annuel est demandé par les parents, les malades sont référés au

service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du CHU de Rabat.
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- Afin d’améliorer la prise en charge thérapeutique des malades au CHP de Tétouan, et celle
des patients des autres CHP en général, il serait nécessaire de créer une consultation spécialisée
de thalassémie, ou chaque pédiatre prend en charge deux ou trois malades avec suivi de leur
traitement, de leur évolution, et des complications éventuelles. Il serait également nécessaire de
créer des dossiers médicaux de suivi des malades thalassémiques, ou tous les données cliniques,
biologiques, et décisions thérapeutiques seraient notées, et qu’on garderait au service de

pédiatrie.

- Une coopération directe entre pédiatre, hématologue et autres spécialistes (ophtalmologue,
ORL, cardiologue, gastro-entérologue, endocrinologue, psychologue, et néphrologue) serait
nécessaire pour assurer une prise en charge multidisciplinaire compléte, avec gestion de toutes

les complications.

- Une formation continue du personnel impliqué (équipes médicales et paramédicales) dans la
prise en charge des malades thalassémiques, et I’¢laboration d’un protocole précis de prise en
charge thérapeutique et du suivi selon les nouvelles recommandations dans la littérature, avec

respect de la sécurité dans la chaine transfusionnelle afin de minimiser ses risques.

- La prise en charge avec suivi complet des malades n’est pas possible au CHP de Tétouan vu
que le laboratoire de biologie manque de matériel et de réactifs, et la majorité des bilans n’y
sont pas disponibles. L’IRM et I’examen par absorptiométrie biphotonique a rayons X n’est pas
non plus disponible, ainsi que les radiologues refusent parfois de faire les examens par
échographie par manque de formation adéquate en matiére de radiologie pédiatrique. Et vu le
bas niveau socio-économique de nos malades, qui ne peuvent pas supporter les frais de tous ces
examens au privé, on recommande par la suite qu’un suivi au moins trimestriel soit programmé
au profit de ces malade dans un service spécialis¢é en hématologie pédiatrique et
hémoglobinopathies, avec une coopération continue entre le personnel médical de chaque
formation. Une étude italienne a montré un écart important entre le délai de survie des malades
suivi dans un centre spécialis¢ en hémoglobinopathies, et d’autres centres non spécialisés,

(figure 47). Les patients traités dans des centres spécialisés sont plus susceptibles de recevoir
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une chélation appropriée et ciblée, et d'obtenir une meilleure observance, et sont également plus

susceptibles de recevoir un traitement approprié pour les complications. [22]
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Figure 47 Augmentation du taux de survie des patients atteints de thalassémie majeure traités
dans des centres spécialisés dans les hémoglobinopathies en Italie (p < 0,0001 par rapport aux
patients traités dans des centres non spécialisés). Reproduit avec la permission de Forni et al.

[22]
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- L’éducation thérapeutique du patient et de sa famille est primordiale, notamment pour assurer
I’observance des traitements méme en cas de survenue d’effets indésirables. Il faut donc
développer leurs connaissances en matiere de leur maladie, des traitements disponibles, de
I’utilit¢ de chaque médicament, de leurs toxicités et leurs signes d’alerte pour limiter les
¢chappements thérapeutiques, et pour assurer une meilleure adhésion et implication dans le

suivi et la prise en charge. Dans ce but, un guide médical informatif pourrait étre un bon outil.

- L’information des malades sur les recommandations pour une bonne hygiéne de vie, avec
exercice physique, une exposition adaptée au soleil, une lutte contre le tabagisme et alcoolisme
et enfin une alimentation équilibrée, limitant I’apport en fer mais permettant des apports

suffisants en vitamine E, vitamine C, et en calcium.

- Les difficultés en rapport avec la disponibilité et le colit du transport des malades de leur
domicile a 1’hdpital ne sont pas négligeables, des stratégies pour faciliter le transport sont
importantes a étudier. Il serait adéquat d’assurer le transport en ambulances gratuitement pour

les malades dont le niveau socio-économique est trés bas.

- Un encouragement des campagnes de don de sang est également nécessaire pour palier au

probléme de manque de sang que rencontrent nos malades.

- L’intérét d’instaurer des cellules d’écoute et de soutien psychologique au niveau des

formations sanitaires afin d’aider le malade a accepter sa maladie et a s'y adapter.

- La proposition de la greffe des cellules souches hématopoiétiques aux patients, avec typage
HLA et recherche de donneur compatible est nécessaire a un age précoce, avant 1’installation

des complications liées a la surcharge en fer.

- L’¢laboration de programmes de prévention est nécessaire afin de réduire I’incidence de la
thalassémie. Ces programmes seront basés sur le conseil génétique pour les couples porteurs de
mutations, ou ayant déja un enfant thalassémique, et basés sur 1’éducation sanitaire et la

sensibilisation sur les risques des mariages consanguins pour la population générale.
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La thalassémie est I’une des anémies hémolytiques héréditaires les plus fréquentes au monde.
Au Maroc, elle présente un probléme de santé publique vue sa fréquence et ses difficultés de

prise en charge.

Le duo transfusions-chélation constitue la base des traitements symptomatiques actuellement
recommandés, cette thérapie expose a de nombreux défis et limites en rapport avec la nécessité
d’un traitement chronique, la toxicit¢é des médicaments, et la surcharge en fer et ses
conséquences. Devant ces défis, le besoin de nouvelles options thérapeutiques est mis en
évidence, qu'il s'agisse de traitements curatifs ou non curatifs, qui permettraient de réduire les

besoins transfusionnels des patients.

De nombreuses thérapies sont actuellement en cours d’étude, afin de mettre au point des
traitements qui modifieraient de fagon conséquente les habitudes thérapeutiques, en diminuant
leurs contraintes. Ils permettraient ainsi I’amélioration de la qualit¢ de vie des patients au

quotidien.

La transplantation de cellules souches hématopoiétique est le seul traitement curatif

actuellement disponible, elle n’est malheureusement pas envisageable pour tous les patients.

La thalassémie est une pathologie chronique nécessitant une prise en charge chronique,

multidisciplinaire, et un suivi régulier.

Dans la présente étude, on évalue la prise en charge de 10 patients suivis pour -thalassémie au

CHP de Tétouan. Celle-ci est résumée en transfusions réguliéres et chélation de fer.

La prise en charge des thalassémiques au CHP de Tétouan, est dotée de nombreux problémes,
et nécessite la mise en place de nouvelles mesures afin de permettre une amélioration de la

survie, et de la qualité de vie des malades thalassémiques de la région de Tétouan.

Les taux de survie des malades suivis dans des centres spécialisés en hémoglobinopathies sont

meilleurs que ceux des malades suivis dans des centres non spécialisés.

Un meilleur suivi avec dépistage régulier des complications est nécessaire.
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La formation continue du personnel impliqué dans la prise en charge, ainsi que celle des patients

représentent un pilier essentiel dans la prise en charge de la thalassémie.

La prévention sera toujours la meilleure solution, qui nécessite la mise en ceuvre de programmes
d’éducation sanitaire et de sensibilisation sur les risques des mariages consanguins, et un conseil

génétique avec diagnostic prénatale pour les couples portants un trait thalassémique.
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Questionnaire :

Identité :

Prénom : .....ooovviiiii .

Date de NaISSANCE & .ooviiiiiiiit it

Sexe : O Féminin O Masculin

Origine géographique @ .........coovviiiiiiiiiiiiiiiiiianeens.

Lieu de résidence : O Urbain O Rural

Proximité de I’hopital (distance en Km) : ...

Temps parcouru pour arriver a I’hopital : ...

Niveau socio-économique : O Bas O Moyen O Elevé

Catégorie du patient : O Payant 0O CNOPS 0O CNSS 0O Mutualiste des FAR ORAMED
O Autre

Scolaris¢ O Oui O Non Si adulte, activité professionnelle O Oui O Non

Nedeteléphone : .......ooiiiiiiii e
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Antécédents :

Personnels :

Notion de transfusion antérieure O Oui O Non
Prise médicamenteuse : O Oui O Non  Si oui, quels médicaments ? ........................
Hospitalisations antérieures : O Oui O Non  Sioui, nombre et motifs : ....................
Antécédents ChirUIrZICAUX & ....iuuitii et e eae e
AULTES T it

Familiaux :
Consanguinité des parents : O Oui ONon Sioui,degré: ........ccevvvinnnnn.
Parents du méme Douar : O Oui O Non
Pathologie dans la fratrie: O Oui O Non
Déces dans la fratrie : O Oui O Non

Voie d’admission dans I’hopital :

O Adressé par un médecin généraliste
O Adressé par un pédiatre
O Référé d’un hopital / Centre de santé

O Admission par le biais des urgences
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Diagnostic :

Circonstances du diagnostic :

Symptomatologie clinique :

problémes d'alimentation O Oui
paleur O Oui
diarrhée O Oui
fievre récurrente O Oui

Dysmorphie cranio-faciale O Oui

O Non

O Non

O Non

O Non

O Non

retard de croissance O Oui
ictéere O Oui
Irritabilité O QOui

hypertrophie abdominale O Oui

L’age au moment du diagnostic : .........oeieiiiiiiiiiiiiiii

Le délai entre début des symptomes et le diagnostic @ ............coeevieiiiiiiin..n.

L’ ¢électrophorese de 1’hémoglobine :

HbA ... Hb S
HbA2 ............... Hb C
HbF ... Hb E

Diagnostic :

O B Thalassémie, Forme: .............

.. 0O a Thalassémie,
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Forme: ...............

O Non

O Non

O Non

O Non



Présentation clinique :

Motif de consultation actuel @ ..........cooiiiiiiiii

Paleur cutanéo-muqueuse : O Oui O Non

Splénomégalie : O Oui O Non

Hépatomégalie : O Oui O Non

Ictere : O Oui O Non

Dysmorphie cranio-faciale O Oui O Non

Douleur osseuse O Oui O Non

Retard staturo-pondéral O Oui O Non

Signes de complication O Oui ONON  ST1OUL wevveiniiiiiiiieiineeenns
AT & ettt e
Poids @ ...ooviiii Taille : ...ooiiiiii

Age depuberté : ................... Stade de Tanner : .................

Biologie :
1- Groupage ABO-Rh @ ...

2- Hémogramme : (Dernier hémogramme avant transfusion)

S-Taux Hb ..ooooeeieeaa . -Hte: oo, -VGM ...
-Nombrede GR ............ STCMH ;o
= Frottis SAN@UIN .. ..ouie e
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3- Bilan biochimique
- Ferritinemie ......................... CRP ....cciiiin LDH .......c.oooeenn.
- Haptoglobine ..................c... BT/BC ..o,

4- Etude moléculaire par analyse de I’ADN :

5- Enquéte familiale :

- Electrophorese de I’hémoglobine du pére :
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Traitement en cours :

-Traitement conventionnel:

- Transfusion sanguine O OQui O Non Si oui, Rythme? ...

Antécédent d’accident immunologique transfusionnel 0O Oui

- Nombre de transfusions durant la derniére année O < 6 O 6-12
- Chélation de fer O Oui O Non
Si oui, par quel médicament? .................... Dose? ...ooviiiiinnin.

Délai entre début des transfusions et initiation du traitement ? O <lan O

EATetS INAESITADIES?.....eeeeeeeeeeeeee e

- Supplémentation en acide folique O Oui O Non
- Splénectomie O Oui O Non
Si oui, Vaccination anti-pneumococcique faite? O Oui
Vaccination anti-méningococcique faite? 0O Oui
Antibioprophylaxie prise? O Oui O Non
Thrombo-prophylaxie ? O Oui O Non

-Traitement intensifié:

- Traitement par hydroxyurée O Oui O Non

O Non

o>12

1-2ans O > 2ans

O Non

O Non

- Greffe des cellules souches hématopoiétiques O Faite O Proposée O Non proposée

1- Le Suivi du patient est O Régulier  rythme:............

O irrégulier O alademande Cause:.......
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2- L’examen clinique est fait O a chaque consultation O Occasionnellement O Jamais fait
3- Quelles sont les bilans demandés a chaque consultation? .....................................
4- Est ce que le patient est suivi réguliérement par le méme médecin? 0O Oui O Non
5- Dispose t-il d’un carnet de suivi et de surveillance? OOui O Non

6- Si oui, est ce que les données de I’examen clinique et biologiques y sont réguliérement

notées? OOui ONon
7- Les bilans trimestriels sont faits O réguli¢rement O Occasionnellement O Jamais fait

8-La surveillance de la ferritinémie a commencer O <lan O 1-2 ans O >2ans apres le début

des transfusions.

9- Les bilans annuels sont faits O régulierement O Occasionnellement O Jamais fait

10- Est ce que le patient a déja raté une transfusion en raison de manque de sang?
OOui ONon Sioui, O<5fois 0O5-10fois O >10 fois

11- Si le patient est sous chélation de fer, est ce que a déja interrompu la prise de son

traitement?
OOui ONon Sioui, durée d'interruption? ............. Pourquoi? ...........ccooinil.
12- Le bilan de surveillance du traitement chélateur est fait
O régulierement O Occasionnellement O Jamais fait
13- Le patient est-il vacciné selon le PNI ? O Oui O Non
14- Le patient a déja présenté des complications (liées a la maladie ou au traitement) ?

O Oui O Non Sioui, lesquelles 7 .....ooviiiiii
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La prise en charge dont il a bénéficié ?

15- Jugez-vous que la thalassémie affecte négativement la qualité de vie scolaire ou

professeionnelle, et familiale du patient ? O Oui O Non
16- Le patient présente t-il des signes d’anxiété, irritabilité, ou de dépression ?
O Oui O Non
17- Est ce que le patient bénéficie d’une prise en charge psychologique? 0O Oui O Non
18- Niveau d’éducation thérapeutique du patient et de la famille

O Bon O Moyen O Mauvais
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RESUME

Titre : Problématique de prise en charge de la thalassémie au niveau régional : expérience du

CHP de Tétouan.
Auteur : Roufaida ACHBAL.
Directeur de thése : Professeur Mohamed El khorassani.

Mots clés : Thalassémie, CHP de Tétouan, transfusions, surcharge en fer, chélation de fer.

Objectifs : Cette étude a pour objectif d’analyser les problémes de prise en charge et de suivi
des thalassémique a 1’hopital provincial de Tétouan, fournir des recommandations pouvant

améliorer la qualité de cette prise en charge, et améliorer la coordination régionale- nationale.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude prospective, descriptive et analytique, réalisée au

CHP de Tétouan durant une période de 6 mois, de Novembre 2020 a Mai 2021. Le recueil des
données a été réalisé au moyen d’un questionnaire par entrevue directe avec les malades. Ainsi

qu’a partir des documents présentés par les patients.

Résultats : Durant cette période, on a vu 10 malades suivis pour B-thalassémie au CHP de
Tétouan. 80% des patients résident en milieu rural. Tous les patients sont RAMEDistes et sont
de niveau socio-économique bas. Consanguinité chez 80% des patients. L’age moyen au
diagnostic est de 3ans et demi, 14,6 mois est le délai moyen du diagnostic. L’examen clinique
retrouve essentiellement une paleur (100%), ictere (90%), Facies thalassémique (80%),
splénomégalie (70%), douleur (70%).7,8 g/dl est la moyenne d’hémoglobine. Tous les malades
sont sous transfusions, et 80% des patients sous chélation. 40% des malades splénectomisés, et
10% sous hydroxyurée. La surveillance repose sur I’évaluation du besoin transfusionnel, et la
surveillance de la chélation, cette derniére est réguliere chez 60%. 40% ont déja fait des bilans

de dépistage des complications.

Conclusion : La prise en charge des thalassémiques au CHP de Tétouan est dotés de nombreux
problémes, une prise en charge spécialisée et multidisciplinaire et nécessaire, avec un suivi

complet et régulier, ainsi qu’une bonne éducation thérapeutique et mesures de prévention.
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ABSTRACT

Title : Problems of management of thalassemia at the regional level: experience of the provincial

hospital of Tetouan.

Author : Roufaida ACHBAL.

Reporter: Professor Mohamed El Khorassani.

Keywords: Thalassemia, provincial hospital of Tetouan, transfusions, iron overload, iron chelation.

Objectives: The objective of this study is to analyze the problems of management and follow-up
of thalassemia in the provincial hospital of Tetouan, to provide recommendations that can improve

the quality of this management, and to improve the regional-national coordination.

Materials and methods: This is a prospective, descriptive and analytical study, carried out at the

provincial hospital of Tetouan during a period of 6 months, from November 2020 to May 2021. The
data collection was carried out by means of a questionnaire by direct interview with patients. As

well as from the documents presented by the patients.

Results : During this period, we saw 10 patients followed for B-thalassemia in the provincial
hospital of Tetouan, 80% of the patients reside in rural areas. All patients have RAMED as social
coverage and are of low socio-economic level. Consanguinity in 80% of patients. The average age
at diagnosis was 3.5 years, and the average time to diagnosis was 14.6 months. Clinical examination
revealed essentially, pallor (100%), jaundice (90%), thalassemic facies (80%), splenomegaly
(70%), pain (70%). 7.8 g/dl is the average hemoglobin. All patients are under transfusions, and 80%
of patients are under chelation. 40% of patients are splenectomized, and 10% on hydroxyurea.
Monitoring is based on evaluation of transfusion needs and chelation monitoring, the latter being

regular in 60% of patients. 40% have already had screening tests for complications.

Conclusion : The management of thalassaemic patients at the hospital of Tetouan is endowed with
many problems, a specialized and multidisciplinary management is necessary, with a complete and

regular follow-up, as well as a good therapeutic education and prevention measures.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage

solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

<

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

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 [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une
fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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