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

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969

: Docteur Abdelmalek FARA]

1969 - 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981  : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989  : Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003  : Professeur Abdelmajid BELMAHI
ADMINISTRATION :

Dovyen : Professeur Najia HAJJA]
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Professeur Mohammed JIDDANE
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Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb

Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed

Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981
Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie
Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. SBIHI Ahmed
10. Pr. TAOBANE Hamid*

L PO,

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed
13. Pr. BENSOUDA Mohamed
14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie ~-Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie



Novembre 1983

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

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie

20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie
Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie

23.  Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

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

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

28. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

30. Pr.IHRAI Hssain * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
31. Pr.IRAQI Ghali Pneumo-phtisiologie

32. Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali Radiologie

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

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

37. Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie

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

41. Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

42. Pr. OHAYON Victor* Médecine Interne

43.  Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

44. Décembre 1988

45. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique

46. Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

47. Pr. FAIK Mohamed Urologie

48. Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie
49. Pr. TOLOUNE Farida* Médecine Interne

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

50. Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne

51. Pr. AOUNI Mohamed Médecine Interne

52. Pr. BENAMEUR Mohamed* Radiologie

53. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali Cardiologie

54. Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale

55. Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale



56. Pr. FARCHADO Fouzia ép. BENABDELLAH

57. Pr. HACHIM Mohammed*

58. Pr. HACHIMI Mohamed

59. Pr. KHARBACH Aicha

60. Pr. MANSOURI Fatima

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

63. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

64. Pr. AL HAMANY Zaitounia

65. Pr. ATMANI Mohamed*

66. Pr. AZZOUZI Abderrahim

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

69. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

70. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif

71. Pr. BENSOUDA Yahia

72. Pr. BERRAHO Amina

73. Pr. BEZZAD Rachid

74. Pr. CHABRAOUI Layachi
75. Pr. CHANA El Houssaine*
76. Pr. CHERRAH Yahia

77. Pr. CHOKAIRI Omar

78. Pr. FAJRI Ahmed*

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

81. Pr. NEJMI Maati

82. Pr. OUAALINE Mohammed*

83. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

84. Pr. TAOUFIK Jamal

85. _Décembre 1992

86. Pr. AHALLAT Mohamed

87. Pr. BENOUDA Amina

88. Pr. BENSOUDA Adil

89. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

90. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
91. Pr. CHRAIBI Chafiq

92. Pr. DAOUDI Rajae

93. Pr. DEHAYNI Mohamed*

94. Pr. ELHADDOURY Mohamed
95. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
96. Pr. FELLAT Rokaya

97. Pr. GHAFIR Driss*

98. Pr. JIDDANE Mohamed

99. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
100. Pr. TAGHY Ahmed

101. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994
102. Pr. AGNAOU Lahcen
103. Pr. AL BAROUDI Saad

Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

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

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale



104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.

. BENCHERIFA Fatiha

. BENJAAFAR Noureddine

. BENJELLOUN Samir

. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
. EL AOUAD Rajae

. EL BARDOUNI Ahmed

. EL HASSANI My Rachid

. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
. EL KIRAT Abdelmajid*

. ERROUGANI Abdelkader

. ESSAKALI Malika

. ETTAYEBI Fouad

. HADRI Larbi*

. HASSAM Badredine

. IFRINE Lahssan

. JELTHI Ahmed

. MAHFOUD Mustapha

. MOUDENE Ahmed*

. OULBACHA Said

. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
. SLAOUI Anas

Mars 1994

129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.

143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.

Pr

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

. ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr

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

. ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amogqrane*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes

Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie - Obstétrique
Traumatologie - Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.

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

ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.

Pr

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

. AMIL Touriya*

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

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.

Pr

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

Pr

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

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

199. Pr. AFIFI RAJAA
200. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*

Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie



201. Pr. ALOUANE Mohammed*
202. Pr. BENOMAR ALI

203. Pr. BOUGTAB Abdesslam
204. Pr. ER RIHANI Hassan

205. Pr. EZZAITOUNI Fatima
206. Pr. KABBA] Najat

207. Pr. LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

208. Pr. BENKIRANE Majid*
209. Pr. KHATOURI ALI*
210. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000
211. Pr. ABID Ahmed*

212. Pr. AIT OUMAR Hassan
213. Pr. BENCHERIF My Zahid

214. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

215. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
216. Pr. CHAOUI Zineb

217. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

218. Pr. ECHARRAB El Mahjoub
219. Pr. EL FTOUH Mustapha

220. Pr. ELMOSTARCHID Brahim*

221. Pr. EL OTMANYAzzedine
222. Pr. GHANNAM Rachid

223. Pr. HAMMANI Lahcen

224. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
225. Pr. ISMAILI Hassane*

226. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
227. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
228. Pr. TACHINANTE Rajae
229. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000
230. Pr. AIDI Saadia

231. Pr. AIT OURHROUI Mohamed

232. Pr. AJANA Fatima Zohra
233. Pr. BENAMR Said

234. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
235. Pr. CHERTI Mohammed

236. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

237. Pr. EL HASSANI Amine
238. Pr. EL IDGHIRI Hassan
239. Pr. EL KHADER Khalid

Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

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

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

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

240. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie
241. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques

242. Pr. HSSAIDA Rachid*
243. Pr. LACHKAR Azzouz
244. Pr. LAHLOU Abdou
245. Pr. MAFTAH Mohamed*
246. Pr. MAHASSINI Najat

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique



247. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
248. Pr. NASSIH Mohamed*

249. Pr. ROUIMI Abdelhadi
Décembre 2001

250. Pr. ABABOU Adil

251. Pr. AOUAD Aicha

252. Pr. BALKHI Hicham*

253. Pr. BELMEKKI Mohammed
254. Pr. BENABDELJLIL Maria
255. Pr. BENAMAR Loubna

256. Pr. BENAMOR Jouda

257. Pr. BENELBARHDADI Imane
258. Pr. BENNANI Rajae

259. Pr. BENOUACHANE Thami
260. Pr. BENYOUSSEF Khalil

261. Pr. BERRADA Rachid

262. Pr. BEZZA Ahmed*

263. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
264. Pr. BOUHOUCH Rachida
265. Pr. BOUMDIN El Hassane*
266. Pr. CHAT Latifa

267. Pr. CHELLAOUI Mounia

268. Pr. DAALI Mustapha*

269. Pr. DRISSI Sidi Mourad*

270. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira
271. Pr. EL HIJRI Ahmed

272. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
273. Pr. EL MADHI Tarik

274. Pr. EL MOUSSAIF Hamid
275. Pr. EL OUNANI Mohamed
276. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
277. Pr. ETTAIR Said

278. Pr. GAZZAZ Miloudi*

279. Pr. GOURINDA Hassan

280. Pr. HRORA Abdelmalek

281. Pr. KABBA] Saad

282. Pr. KABIRI EL Hassane*

283. Pr. LAMRANI Moulay Omar
284. Pr. LEKEHAL Brahim

285. Pr. MAHASSIN Fattouma®
286. Pr. MEDARHRI Jalil

287. Pr. MIKDAME Mohammed*
288. Pr. MOHSINE Raouf

289. Pr. NABIL Samira

290. Pr. NOUINI Yassine

291. Pr. OUALIM Zouhir*

292. Pr.SABBAH Farid

293. Pr. SEFIANI Yasser

294. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
295. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002
296. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique



297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
3209.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.

. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENBOUAZZA Karima

. BENZEKRI Laila

. BENZZOUBEIR Nadia*

. BERNOUSSI Zakiya

. BICHRA Mohamed Zakariya

. CHOHO Abdelkrim *

. CHKIRATE Bouchra

. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
. EL AL]J Haj Ahmed

. EL BARNOUSSI Leila

. EL HAOURI Mohamed *

. EL MANSARI Omar*

. ESSSADEL Abdelhamid

. FILALI ADIB Abdelhai

. HADDOUR Leila

. HAJJ1 Zakia

. IKEN Ali

. ISMAEL Farid

. JAAFAR Abdeloihab*

. KRIOULE Yamina

. LAGHMARI Mina

. MABROUK Hfid*

. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
. MOUSTAINE My Rachid

. NAITLHO Abdelhamid*

. OUJILAL Abdelilah

. RACHID Khalid *

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

.SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

337.
338.
3309.
340.
341.
342.
343.
344.
345.

Pr.
. AMRANI Mariam

. BENBOUZID Mohammed Anas
. BENKIRANE Ahmed*

. BENRAMDANE Larbi*

. BOUGHALEM Mohamed*

. BOULAADAS Malik

. BOURAZZA Ahmed*

. CHAGAR Belkacem*

ABDELLAH El Hassan

Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
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A ceeur vaillant rien d"impossible
A conscience tranquille tout est accessible
Quand il y a la soif d apprendre
Tout vient a point d qui sait attendre
Quand il y a le souci de réaliser un dessein
Tout devient facile pour arriver a nos fins
Malgré les obstacles qui s'opposent
En dépit des difficultés qui s'interposent
Les études sont avant tout
Notre unique et seul atout
Ils représentent la lumiére de notre existence
L’étoile brillante de notre réjouissance
Comme un vol de gerfauts hors du charnier natal
Nous partons d un réve héroique et brutal
Espérant des lendemains épiques
Un avenir glorieux et magique
Souhaitant que le fruit de nos efforts fournis
Jour et nuit, nous menera vers le bonheur fleuri
Aujourd hui, ici rassemblés aupres des jurys,
Nous prions dieu que cette soutenance
Fera signe de persévérance
Et que nous serions enchantés
Par notre travail honoré



¥ Je dédie cette thése a .. .2



A Allah

Tout puissant
Qui m’a inspiré
Qui m’a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenue
Louanges et remerciements

Pour votre clémence et miséricorde




A Ma trés chére mére Fadma BAMGHAR.

A ma mere, @ mon adorable mére, a celle qui est toujours présente et
continue de ['étre pour faire mon bonheur. Merci pour t étre sacrifiée
pour que tes enfants grandissent et prospérent. Merci de trimer sans
reldche, malgré les péripéties de la santé et de la vie, au bien-étre de tes
enfants.
Merci tout simplement détre. .. ma mére

Allah, j'ai recu de vous bien plus que le bonheur
Vous m’avez donné tout en me donnant ma Meére.
Il est a vous ce travail, ainsi que tout mon cceur, il est a vous, ma
Mere !
Puisse Allah le tout puissant, te préserver et t'accorder santé, longue vie
et bonheur.

U0 0odo e OO0 DOUOOUOUOD OO0
Hoddbdle
HJo0on oo oo ooy gbgub
U0 godbt ototted b bbb
Jooogood
HUell UDUeDUeJUT UOUDO UOUD OO0
JO0Uoouy dbdeld



A Mon treés cher pére Larbi OU-KHEDA

Autant de phrases et d expressions aussi éloquentes soient-elles ne
sauraient exprimer ma gratitude et ma reconnaissance.
Tu as su m’inculquer le sens de la responsabilité, de [optimisme et de [a

confiance en soi face aux difficultés de la vie.

Ta compréhension et ton encouragement sont pour moi le soutien

indispensable que tu as toujours su m'apporter.

Je te dois ce que je suis aujourd hui et ce que je serai demain et je ferai
toujours de mon mieux pour rester ta fierté et ne jamais te décevoir.
Que Dieu le tout puissant te préserve, t accorde santé, bonheur, quiétude

de Cesprit et te protége de tout mal.

U0 godbot ouotdoedty i bubdbet
Jooogogd
HOeJ ODUeUUeUD UOUDLU UDLUL ULUL DUbubuod
HU0e



A ma trés chére seeur ainée Siham

@Pour [affection qui nous lie, pour ['intérét que tu porter a ma vie pour
ton soutient, ta compréhension et tes encouragement, Ces quelques

lignes ne sauront exprimer toute ['affection et [amour que je te porte.

Ma trés chére sceur présente dans tous les moments par son soutien
moral, Je te souhaite un avenir plein de joie, de bonheur, de réussite et

de sérénité.

J'espére avoir été a la hauteur de ton estime et que ce travail soit un

témoignage de mes sentiments les plus chers que j'ai pour tot.



A ma trés chéres sceurs Ihssan, Hakima et Saloua

A travers ce travail je vous exprime toute mon affection mon
attachement et mon amour éternel.

Que DIEU vous préserve un bon avenir plein de bonheur et de
réussite.

Puisse [amour et la fraternité nous unissent d jamais.



A la mémoire de mon oncle Touhami OU-KHEDA

Puisse Allah, le tout puissant, ['avoir en sa sainte miséricorde.

A la mémoire de ma grand-mére paternelle Aicha
BOUBLAL

Qui a été toujours dans mon esprit et dans mon cceut, je te dédie
aujourd hui ma réussite.

Que Dieu ,le miséricordieux t 'accueille dans son éternel paradis

A mon cher oncle Aziz BAMGHAR,, ainsi que sa petite
famille
Je ne pourrais jamais exprimer le respect que j'ai pour vous.

Vous encouragements et votre soutien m’ont toujours été d un grand
secours.
Puisse Dieu ,le tout puissant vous préserver du mal, vous combler de

santé, de bonheur et vous procurer une longue vie.



A mes chers cousins Abdelghafour, Abdessamad , A bdelatif, ainsi
que ma cousine Karima
Aucun mot ni expression ne suffirait pour vous remercier et traduire mes bons

fonds sentiments d’amour et de respect.

Que dieu vous accorde une vie pleine de santé et de bonheur.

A mes tres chéres amies

Noura Benziane, Noura saygh ,Meryem Elfennouni , Malika Amgoun, Ouafaa
Ryahi, Lamiae Zouiten ,Loubna Benhfoun , Ftimzahra Bahmani,
Stham Filali Mohim, Leila Essaid
Vos encouragements, étaient la bouffée d oxygéne qui me ressourcait dans les

moments pénibles et de souffrance, ou [on a terriblement besoin d"un petit mot,

d’un petit geste, aussi humble soit-il, de soutien moral.

Que ce modeste travail soit un gage de nos liens les plus solidaires.



A mon trés cher confident Massin Lebigre

Ton soutien était la bouffée d oxygéne qui me ressourcait dans les
moments pénibles, de solitude et de souffrance, ou ['on a
terriblement besoin d"un petit mot, d"un petit geste, aussi humble

soit-il.

En témoignage de mon affection et mon grand respect, je te prie de

trouver dans ce travail [expression de mon sincére estime.



A Tous Mes enseignants tout au long de mes études.
A tous ceux que j aime. ...

A toute ma promotion

A tous ceux qui ont participé de prés ou de loin
d la réalisation de ce travail,
A tous ceux qui ont cette pénible tiche de soulager

les gens et diminuer leurs souffrances.






A Notre Maitre et Président de Thése
Monsieur LAYACHI CHEBRAOUI

Professeur de Biochimie

Permettez-nous de vous exprimer nos sinceres remerciements. C'est un
grand honneur que vous nous faites en acceptant de présider le jury de
cette thése avec plaisir et sans conditions.

Votre sérieux, votre compétence et votre sens du devoir nous ont
énormément marqués.

Veuillez trouver ici [expression de notre respectueuse considération et
notre profonde admiration pour toutes vos qualités scientifiques et
humaines.

Ce travail est pour nous [occasion de vous témoigner notre profonde

gratitude.



A Notre Maitre Et Rapporteur De Thése
Madame ZOHRA OUVZZIF
Professeur Agrégé de Biochimie
HMIMV-RABAT

Nous vous remercions vivement de nous avoir fait ["honneur de

diriger ce travail.

Vous nous avez aidé jusqu’au dernier moment avec un grand
savoir et des orientations éclairantes accompagnées d une grande

gentillesse.

Sans votre Clairvoyance, vos corrections méticuleuses, ce travail

n'aurait pu étre préparé et dirigé dans des conditions favorables.

Vous nous avez toujours réservé le meilleur accueil, malgré vos

obligations professionnelles

Nous saisissons cette occasion pour vous exprimer notre profonde

gratitude tout en vous témoignant notre respect.

Qu'ALLAH vous protége et vous accorde santé, bonheur et

prospérité a vous et d vos enfants.



A Notre Maitre Et Juge De Theése
Monsieur ABDELKADER BELMEKKI
Professeur d"Hématologie
HMIMV-RABAT

Nous vous remercions vivement pour [ honneur que vous nous

faites en acceptant de juger ce travail.

Nous sommes trés sensibles a votre gentillesse et a votre accueil

tres aimable.

Que ce travail soit pour nous [occasion de vous exprimer notre

admiration ainsi que notre gratitude.
Veuillez croire, cher maitre, en nos sentiments les plus

respec tueux .



A Notre Maitre et Juge de These
Madame SANAE BOUHSAIN
Professeur agrégé de Biochimie

Nous sommes particuliérement reconnaissants pour
[honneur que vous nous faites en acceptant de juger notre

travail .
Notre gratitude est grande pour ['intérét que vous avez
montré a ['encontre de notre travail.

Veuillez trouver cher maitre ,dans ce travail le témoignage

de notre profonde reconnaissance et respect.



A Notre Maitre Et Juge De These
Monsieur ABDELLAH DAMI
Professeur Agrégé en Biochimie

HMIMV-RABAT

Nous sommes treés sensibles a [honneur que vous nous faites en
acceptant de juger notre travail.
Notre gratitude est grande pour ['intérét que vous avez montré a
Cencontre de notre travail.

Veuillez accepter cher maitre,nos remerciements ainsi que le témoignage

de notre respect et notre reconnaissance.



A Notre Maitre Et Juge De Theése
Monsieur KAMAL DOGHMI
Professeur Agrégé en hématologie clinique
HMIMV-RABAT

Nous sommes particuliérement touchés par la spontanéité et la

gentillesse avec lesquelles vous avez bien voulu accepter de juger ce travail.
Nous sommes trés sensibles a votre accueil trés aimable.
Votre compétence et votre sérieux sont pour nous un noble idéal.

Veuillez accepter, cher maitre, ce travail avec toute notre estime et

notre profond respect.



A Toute [équipe du laboratoire de biochimie
et de toxicologie de CHMIMY (Pharmaciens
officiers, techniciens et résidents)

Qui ont assuré chacun dans son secteur d activité la réalisation
des examens biochimiques, inclus dans ['étude de ['Hémoglobine
(bilan martial, 4" hémolyse et [électrophorése de ['HDb), leur
validation technigue et biologique ainsi qu au renseignement des

fiches d’exploitation des cas colligés.



A Censemble des équipes des services cliniques
de CHMIMY particuliérement, [équipe du
service d’Hématologie clinique (Pr M. MIKDAM et
Pr K .DOGHMI) et de Pédiatrie

Pour leur participation a [enrichissement de notre base de

données relative aux hémoglobinopathies par le recueil des patients.

A Céquipe du laboratoire 4’ hématologie de CHMIMY
(@r N-MESSOUDI ,Pr A.BELMEK])

D’avoir assuré la réalisation des examens hématologiques
(NES, frottis sanguin et test de falciformation) requis a

['interprétation adéquate des résultats de [étude de [hémoglobine



Au laboratoire Ibn Sina (Dr Abdellatif)

Pour avoir contribué a réaliser certains examens spécialisés non
disponibles a CHMIMYV, mais requis pour confirmer le diagnostic
( CLHP, techniques de biologie moléculaire).

Aux_ patients et a leur famille

Qui ont accepté de participer a cette étude
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A Adénine

A Angstrém

A/C Hétérozygote AC

A/D Hétérozygote A/D-Punjab

ADN Acide Désoxy ribonucléique

AFSC Hémoglobines A, F, SetC

Ala Alanine

ARNmM Acide Ribonucléique messager

AJS Hétérozygote AS

A/O Hétérozygote A/O-Arab

C Cytosine

ce Degré Celsius

C/p* -thal Hétérozygote composite C/p*-thalassémie
CIC Homozygote C

CCMH Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
CHU Centre Hospitalier Universitaire

CLHP Chromatographie Liquide Haute Performance
C/O-Arab Hétérozygote composite C/O-Arab

CO; Dioxyde de carbone

CRP C-Reéactive Proteine

CVvO Crise Vaso-occlusive

DOM Département d’Outre-mer

2,3-DPG 2,3-Diphosphoglycérate

EC Electrophorése Capillaire

EDTA Acide Ethylene Diamine Tétracétique

EP Electrophoréese

Fe* lon fer (111)

Fl Femto litre

G Guanine

GAP Gravity Advanced Package

GBEA Guide de bonne exécution des analyses de biologie médicale
G/dl Gramme/Décilitre

G/L Giga/litre

Gln Glutamine

Glu Acide glutamique

Gly Glycine

GR Globule Rouge

Hb Hémoglobine

Hb A Hémoglobine Adulte

Hb F Hémoglobine Feetale

HbP Hémoglobinopathie

HMIMV Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V
HRM High Resolution Melting

HS Site hypersensible

Hte Hématocrite




LISTE DES ABREVIATIONS (Suite)

IDC
19G

IVS
Kb
KDa
LCR
LDH
Lys
MLPA
Mm
NABM
NADPH
NFS
nm

NO
NR

OMS
PCR

Pg
QMPSF
Retic
RFLP
SC
SMG
S/S
STA

TCMH
Thal
TOM
Val
VIP
VGM

Indice de Distribution Cellulaire
Immunoglobuline G

Immunotypage

Intervening Sequence

Kilo bases

Kilodalton

Locus Control Region

Lactate DésHydrogénases

Lysine

Multiplex Ligation Probe Amplification
Milimétre

Nomenclature des Analyses de Biologie Médicale
Nicotinamide Adénine Di nucléotide Phosphate Hydrogéne
Numération Formule Sanguine

nanometre

Monoxyde d’Azote

Non Renseigné

Oxygeéne

Organisation Mondiale de la Santé

Polymerase Chain Reaction

Picogramme

Quantitative Multiplex PCR of Short Fragments Chromatographie
Réticulocyte
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LEXIQUE

; ‘/_&Clde . Acide nucléique caracteristique des chromosomes, constitué de
désoxyribonucléique | o prins enroulés en double hélice. Porteur de I’information
(ADN) génétique, I'ADN assure le contréle de I'activité des cellules.
Anisocytose Différence de taille des différents élements d'une population
Anisopoikilocytose Variation de diametre et de forme des cellules.
Asthénie Etat de faiblesse générale caractérisé par une diminution
du pouvoir fonctionnel de I'organisme, non consécutive au
travail ou a I'effort et ne disparaissant pas avec le repos.
Cellule cible Un globule rouge dans lequel I'némoglobine n'est pas
répartie de fagon homogéne, mais forme des anneaux
concentriques.
Chromosome Structure constituée d'ADN. Chacun des chromosomes

a une forme différente.

Crossing over

Recombinaison réciproque entre deux chromosomes
homologues au cours de la méiose. Il Permet I'échange
d'alleles entre chromosomes et participe ainsi a la
diversité génétique.

Cyanose

Coloration mauve ou bleutée de la peau due a la présence d'un
taux anormalement élevé (supérieur a 50 g/l de sang)
d'’hémoglobine non oxygénée dans les vaisseaux capillaires de
la peau et qui prédomine sur les ongles et les levres.

Délétion

Remaniement chromosomique correspondant a la perte d'un
fragment d'’ADN pouvant aller d'une seule paire de base a un
grand fragment de chromosome (genes).

Dyspnée

Géne respiratoire (essoufflement) ressentie par un malade,
qu'elle soit constatée ou non par le médecin
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LEXIQUE (suite)

Epissage

Mécanisme permettant a un ARN transcrit a partir d'un geéne,
de se débarrasser des sequences introniques, pour donner de
I'ARN messager (qui sera ensuite traduit en protéine).

Erythropoiese

Processus de formation des globules rouges dans la
moelle.

Unité d'hérédité contrblant un caractére particulier. Cet
élément génétique correspondant a un segment d'ADN ou
d'’ARN (virus), situé a un endroit bien précis (locus) sur
un chromosome.

Génotypage

Discipline visant a déterminer I'identité d'une variation
génétique, a une position spécifique sur tout ou partie
du génome.

Génotype

Ensemble des caractéres génétiques d'un étre vivant, qu'ils se
traduisent ou non dans son phénotype (ensemble des caracteres
physiques et biologiques d'un individu).

Haplotype

Ensemble de génes se transmettant « en bloc » lors de la
reproduction.

Hétérozygote

Se dit d'un individu dont les deux copies d'un méme gene
(chacune portée par lI'un des deux chromosomes homologues
d'une paire) sont différentes.

Homozygote

Se dit d'un individu dont les deux copies d'un méme gene
(chacune portée par lI'un des deux chromosomes homologues
d'une paire) sont identiques.

Homologues

Les chromosomes homologues sont des chromosomes
qui ont la méme forme, la méme taille et le méme
contenu génétique.

Ischémie

Diminution ou arrét de la circulation artérielle dans une
région plus ou moins étendue d'un organe ou d'un tissu. Une
ischémie entraine un défaut d'apport en oxygene et une
altération du métabolisme.

Maladie génétique

Maladie due a la présence d'un ou plusieurs génes défectueux
(maladies géniques) ou a une anomalie du nombre des
chromosomes (maladies chromosomiques).

Référence : Larousse médicale édition 2006
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LEXIQUE (suite)

Mutation

Modification survenant dans la séquence de I'ADN d'une
cellule et pouvant entrainer la disparition d'un caractére
préexistant ou I'apparition d'un caractere nouveau.

Mutation ponctuelle

Mutation de structure portant sur une seule base (substitution
d’une base par une autre). On distingue deux classes de
mutations ponctuelles celles ne modifiant qu’un seul codon et
celles qui modifient le cadre de lecture.

Microcytose

Diminution de la taille des globules rouges

Maladie
thromboembolique

Affection caractérisée par la formation dans

les veines de caillots de sang coagulé (thrombus) qui risquent,

en se détachant, de provoquer des embolies (oblitération
brusque d'un vaisseau sanguin).

Phénotype

Expression morphologique de certains éléments du genotype,
ensemble des caractéristiques inscrites dans le patrimoine
génetique. Parmi les caracteéristiques du phénotype, on peut
citer la couleur des yeux, des cheveux ou de la peau.

Pseudo gene

Désigne un gene inactif au sein d'un génome, du fait
d'altérations génétiques le rendant non-fonctionnel et donc
incapable de conduire a I'expression d'une protéine.

Priapisme

Se définit comme une érection prolongeée. Cette érection
inappropriée devient rapidement douloureuse.

Splénomégalie

Augmentation du volume de la rate.

Syndrome anémique

Ensemble des symptomes cliniques d'une anémie (paleur,
asthénie, signes cardio-vasculaires, manifestations
neurologiques [lipothymies, vertiges, céphalées] et fievre).

Transmission
autosomique
récessive

Les genes responsables des maladies transmises sur le mode
autosomique recessif sont localisés sur les autosomes. L'allele
muté responsable de la maladie est récessif sur I'allele sauvage;

les hétérozygotes sont sains et la maladie ne s'exprime que
chez les homozygotes.

Tachycardie

Accélération de la fréguence des battements du cceur
au-dela de 90 pulsations par minute
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L’hémoglobine (Hb), constituant principal du globule rouge (GR), est une
hétéroprotéine ferroprotoporphyrinique. Elle est formee dans le cytosol, de I’union
de quatre molécules d’heme et de quatre chaines polypeptidiques de globine
identiques deux a deux [1].

Anomalies heréditaires de I’hémoglobine, les hémoglobinopathies (HbP) sont
transmises selon le mode mendélien autosomique récessif et sont les plus répandues dans
le monde chez I’humain [2].

Ces maladies génetiques, souvent responsables d’anémies hémolytiques,
sont dues a des mutations de séquences codantes, non codantes ou régulatrices des

genes de globine a I’origine de deux groupes d’anomalies :

- Les anomalies structurales ou qualitatives générant des hémoglobines

anormales (variants d’Hb), dont la plus fréquente est I’Hb S (drépanocytose),

- Les anomalies quantitatives touchant les chaines de globine a ou J,

générant respectivement I’alpha ou la béta-Thalassémie [1,2].

De par leur grande fréguence et leur gravité potentielle, ces affections
représentent un probléme majeur de santé public dans le monde [3]. Elles
concernaient essentiellement les zones impaludées ainsi que les pays vers lesquels de
nombreux esclaves d’origine africaine avaient migré. Depuis, la distribution globale
de ces anomalies génetiques s’est considérablement modifiée en raison des flux
migratoires vers les pays industrialises, mais également des migrations de population
des colonies vers les pays dont elles dépendaient [4].

La prévalence des HbP au sein de la population mondiale est estimée a pres de
7%, avec une prédominance en Afrigue. Chaque année, environ 330 000 enfants
atteints de ces maladies naissent dans le monde, dont 83 % sont drépanocytaires et
17 % thalassemiques. La mortalité enregistrée est importante dés les premiéres
anneées de la vie dans les pays défavorisés [5] .

Au Maroc, I’épidémiologie des HbP n’est pas connue de fagon
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exacte. L’OMS estime le taux des personnes touchées a prés de 6,5% [5].

Les HbP sont, par ailleurs, différentes dans leur expression clinique ainsi que
leur physiopathologie. Leur expression phenotypique varie, en effet, des formes les plus
bénignes aux plus séveres .Dans leur forme classique, ni la présentation, ni I’évolution ne
sont les mémes [6].

Le laboratoire d’analyses de biologie médicale, en concertation et collaboration
étroite avec les cliniciens, joue un réle indéniable dans la prise en charge de ce type de
pathologies. Les explorations biologiques sont en effet essentielles pour I’identification
précise des Hb anormales et font appel a un ensemble de techniques requises pour le typage
des différents variants de I’Hb ainsi que la quantification des Hb normales ou non. Cela
constitue la base d’un diagnostic fiable des HbP qui permettra non seulement une prise en
charge adéquate des patients atteints mais également I’évaluation du risque de transmission
de ces maladies aux descendants des parents porteurs d’une anomalie de I’Hb.

Le laboratoire de biochimie et de toxicologie de I’'HMIMYV recoit depuis plusieurs
années les prescriptions des cliniciens des différentes spécialités se rapportant a ce type
d’activité. Il a connu, au fil du temps, une évolution technologique, une demande croissante
et a tissé des collaborations extérieures qui lui ont permis d’améliorer la satisfaction de sa
clientéle (patients et prescripteurs) comme le recommandent les référentiels qualités dont le
GBEA marocain [7].

Dans le présent travail, nous rapportons son expérience de douze années dans le
cadre de sa contribution a la prise en charge des hémoglobinopathies au sein de ’THMIMV. A
cet effet, nous nous proposons d’exploiter I’ensemble des résultats obtenus et des données
recueillies via les fiches d’exploitations afin de mettre la lumiere sur les cas
d’hémoglobinopathies colligés, d’étudier leurs caractéristiques épidémiologiques et
discuter leurs tableaux cliniques et biologiques. Par ailleurs, a travers [I’étude
bibliographique, faite par la méme occasion, nous souhaitons repenser la stratégie
diagnostique adoptée au sein du laboratoire en abandonnant certaines techniques au profit

d’autres.
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I. MATERIELS

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, portant sur I’ensemble des cas
d’hémoglobinopathies colligés au laboratoire de Biochimie et de Toxicologie de
I’THMIMV de Rabat sur une période de prés de 12 ans, depuis Janvier 2001 jusqu’au

début Décembre 2012, et pour lesquels un dossier médical était exploitable.
I.1- Patients inclus

Les résultats du registre de I’unité « Electrophorese/Immunotypage » ont
été utilisés pour identifier les cas d’hémoglobinopathies répertoriés dans les services
cliniques de ’THMIMV.

Les patients, pris en charge au moins une fois dans ces services a I’occasion
d’une consultation ou d’une hospitalisation ainsi que leurs membres de famille
convoqués dans le cadre de I’enquéte familiale menée aprés leur consentement
éclairé, ont fait partie de la cohorte étudiée. Seuls les dossiers médicaux archivés et
les fiches d’exploitation ddment renseignés ont été analysés et exploites.

Dans la majorite des cas, d’autres examens biochimiques complémentaires ont
été réalisés (électrophorese de I’Hb a pH acide, dosage de la ferritine associé ou
non a celui de la CRP). Une analyse en chromatographie liquide haute performance
(CLHP) pour la quantification des différentes fractions de I’Hb voire, lorsque cela
était possible, des examens génotypiques ont été pratiqués en extra-muros dans les
laboratoires amis. Le taux d’haptoglobine n’a pu étre déterminé que pour une
dizaine de patients rendant ainsi I’exploitation des résultats de ce parameétre
statistiguement non significative.

I.2- Caractéristiques étudiées

Une fiche d’exploitation (cf. annexe 1) a été renseignée pour chaque patient

lors de I’analyse de son dossier médical.
Elle permet d’identifier
= les caractéristiques epidemiologiques : nom, prénom, age, sexe, origine

géographique,
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= les renseignements cliniques et traitement : motifs d’hospitalisation,
antécédents pathologiques, antécédents familiaux, notion de transfusion
récente ou de traitement par un inducteur de I’Hb F (érythropoiétine,
hydroxyurée),
= |es résultats des analyses biologiques réalisées, notamment
2 |’électrophorése de I’Hb a pH alcalin et/ou & pH acide,
2> |a CLHP lorsque cet examen était pratiqué,
2 le bilan hématologique : Numération formule sanguine (NFS) avec
indices érythrocytaires (VGM, TCMH...) en vue de déterminer s’il
y’a une anémie et de caractériser sa nature (hypochrome ?,
microcytaire ? régénérative ou non? (Taux de réticulocyte).Le
résultat du frottis sanguin, pour noter les anomalies
morphologiques des érythrocytes (anisopoikilocytose, cellules
cibles, globule rouge en faucille) et du test de falciformation
semblent également importants,
> le bilan biochimique complémentaire : bilan martial (ferritine
completee par la CRP) pour éliminer une carence en fer,
parameétres biochimiques de I’hémolyse (Haptoglobine, bilirubine,
LDH), lorsqu’ils étaient réaliseés.
II. METHODES UTILISEES (Démarche diagnostique au

laboratoire)

Il semble logique de rappeler les étapes d’investigation des HbP suivant la
démarche adoptée au laboratoire de Biochimie et de Toxicologie de ’THMIMV de Rabat.
Cela constitue la base analytique de notre travail.

I1.1- Demande et circonstances d’étude de ’'Hb

L’étude d’une HbP débute dés la prescription de la demande par le clinicien.
Tres souvent, les renseignements et le motif de prescription manguent, rendant
ainsi difficile voire incorrecte I’interprétation des résultats. Cela justifie la

décision, prise au niveau du service de biochimie, d’instaurer le modéle de la
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fiche d’exploitation déecrit plus haut et d’inciter ainsi les services prescripteurs a
renseigner ce document.
Des situations diverses et variées concourent a la réalisation d’une telle étude :

- Contexte clinique évocateur d’une HbP, comme des signes d’anémie (asthénie,

paleur cutanéo-muqueuse, dyspnée d’effort...), de polyglobulie, ou encore des
signes d’hémolyse notamment une spléenomégalie,

- Diagnostic étiologique d’anomalies hématologiques évocatrices d’une maladie de
I’Hb (anémie hémolytique, microcytose, hypochromie, polyglobulie....), ou
encore des signes d’hémolyse,

- Enquéte familiale a la suite de la découverte d’une HbP chez un proche.

- Découverte fortuite d’une fraction hémoglobinique anormale au cours du dosage
de I’Hb A;C dans le cadre du suivi du diabete,

- Etude systematique chez les individus originaires de pays a risque. Notre
établissement recoit, en effet, tres fréquemment des patients venus de nombreux
pays dont la majorité est étiquetée a risque pour ce type de pathologie. L’intérét
se justifie particulierement chez la femme enceinte et lors de tout bilan
pré- opératoire.

I1.2 Exigences pré analytiques

L’étude d’une HbP se fait impérativement sur un échantillon de sang total
recueilli sur EDTA.

Les préléevements peuvent étre conservés au maximum sept jours au
réfrigérateur (entre 2 et 8 °C). Cependant, I’idéal est de travailler sur du sang frais
(moins de quatre jours) afin de minimiser les difficultés d’interprétation liees a
I’apparition de fractions hémoglobiniques dénaturées ou a I’augmentation possible de
la méthémoglobine dans les prélevements vieillis. Un délai minimum de 3 mois apres
toute transfusion sanguine est a respecter [4, 8].

L’analyse génotypique, lorsqu’elle a été réalisee, a été précédée par
I’obtention du consentement éclairé des patients concernés, exprimé sur un formulaire

dument rempli.
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II.3 Stratégie et Techniques d’étude de 'Hb

Au sein du laboratoire de Biochimie de 'HMIMYV, il n’a jamais été
question de se baser sur une seule technique pour procéder a I’étude de I’Hb. Au
contraire, la stratégie a toujours fait appel a une complémentarité d’examens et
d’outils.

En effet, en cas d’anomalie révélée a I’électrophorése a pH alcalin et lorsque
les arguments présentés plus haut sont evocateurs, une électrophorése a Ph acide est
réalisee, de méme qu’une quantification des fractions de I’Hb par CLHP (pour les
cas recenseés avant I’acquisition de I’électrophorése capillaire). Une confrontation de
ces résultats avec les données hématologiques (résultat de I’hémogramme, du
frottis, test d’Emmel), les autres données biochimiques ainsi qu’avec ceux de
I’anamnese permet une interprétation adéquate et aisee dans la majorité des cas. La
collaboration amicale et étroite que nous entreprenons depuis plusieurs années avec
des laboratoires spécialises du secteur privé nous a permis de compléter les
investigations par d’autres techniques non disponibles a I'HMIMV et la
caractérisation moléculaire précise de I’anomalie dans les cas plus complexes ou

ambigus voire dans les cas de discordance clinico-biologique.

Dans les paragraphes qui suivront, nous allons décrire succinctement les
différentes techniques auxquelles nous avons eu recours dans la présente étude.
L’annexe 2 donnera plus de détails relatifs a I’intérét et aux limites de ces

techniques.

Le laboratoire de Biochimie de ’THMIMYV a connu une évolution qui a concerné
non seulement le volet technologique, mais également organisationnel se concreétisant
par la mise en place et la diffusion récente d’une Culture et d’un esprit Qualité
auxquels concourt I’ensemble de I’équipe du service. Dans ce cadre, plusieurs taches

ont été accomplies comme la formation de I’ensemble du personnel du service se
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rapportant a la bonne utilisation du Capillarys® et de I’Hydrasys®, la rédaction des
procédures relatives aux différentes activités techniques réalisées au niveau du poste
« EP/IT », P’instauration et le respect de plannings des différentes maintenances
préventives des automates, de méme que la systématisation du passage de contréle de
Qualité interne (contrdle Hb A, Normal, contrdle AFSC), requis pour I’identification
correcte des Hb et la validation de leur répartition quantitative.

Concernant I’évolution des techniques de I’électrophorese de I’Hb qu’a connue
le laboratoire durant la période de I’étude, elle s’est faite en termes de simplicité, de
rapidité et de résolution, selon le type de supports utilisés.

Ainsi, Le laboratoire de biochimie de ’'HMIMV est passé de I’utilisation de
I’acétate de cellulose en manuel, au gel d’agarose sur automate puis enfin au
capillaire :

e 2000-2001 : L’acétate de cellulose a éte utilise comme support. Il est
abandonné depuis,

e 2001: Le gel d’agarose a été introduit au laboratoire gréce a
I’acquisition de I’Hydrasys® de chez Sebia (figure 1).

e Depuis juin 2008 : La technique d’électrophorese capillaire (EC) est

employée sur le Capillarys® de la méme société (figure 2).

Rappelons tout d’abord le principe de I’électrophorése de I’Hb qui consiste en
la migration dans un champ électrique d’un hémolysat de globules rouges lavés.
Les Hb, chromoprotéines amphotéres, se déplacent alors en fonction de leur
charge, de leur taille, de leur composition en amino-acides, de la force ionique,
du pH du tampon et de la nature du support. Les variants de I’Hb, dus a des
mutations de certains acides aminés entrainant des charges de surface
différentes, vont présenter des mobilités différentes a I’origine de leur
identification [9].
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@ L électrophorese de I’Hb a pH alcalin (pH=8,5) sur Hydrasys® de Sebia.
L’HYDRAGEL 7 HEMOGLOBINE et ’'HYDRAGEL 15 HEMOGLOBINE
sont des gels d’agarose permettant la séparation des hémoglobines normales
(A, Ay, F) et la détection des principales hémoglobines anormales par €lectrophorese
dans le systeme semi-automatique HYDRASYS (figure 1). Ce dernier permet de
réaliser toutes les séquences jusqu’a I’obtention du gel prét pour I’identification des
différentes hémoglobines [8]. Le profil de migration des fractions normales et
pathologiques de I’Hb a ce Ph est illustré par la figure 3.

Figure 1 : utomate Hydrasys® Figure 2 : Automate Capillarys®

(Laboratoire de biochimie, HMIMV)

A A W A
F
Migraton des Migration des hémoglobines
hémoglobines nomales - - anomales majeures
| e ANNYdrase m ANNYdIASE |

«—— point d'application —»

A, - fraction non glyquée de hémoglobine adulte normale A
A, :fraction glyquée de hémoglobine adulte normale A

Figure 3 : Profil de migration des fractions de I’Hb sur gel d’agarose a pH alcalin
(Hydrasys®) [8].
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Les Hb sont séparées en tampon alcalin (pH 8,5) et colorées par une solution
d’amidoschwarz. L’analyse qualitative des Hb normales et anormales peut alors étre
réalisee. La lecture a 570 nm par densitométrie donne une estimation relative de

chaque zone individualisée [9] (figure 4).

Electrophorése de I'hémoglobine
Sur gel d'agarose

e AZ

= HbA >965%
= HbF <2 %
= HbA, <35%

Figure4 : Profil normal de I’électrophorése de I’Hb sur gel d’agarose a pH alcalin.
(Laboratoire de Biochimie, HMIMV)

Les valeurs normales pour chaque fraction d’hémoglobine ont été établies a partir

d’une population d’adultes (hommes et femmes), en bonne santé [8].

&~ L’électrophorese de I’Hb a pH alcalin sur Capillarys® [4,9]

C’est une technique de séparation électrocinétique rapide et d’excellente
résolution. Son principe est celui d’une électrophorese capillaire en solution libre
permettant la séparation de molécules chargées en fonction de leur mobilité
électrophorétique propre dans un tampon alcalin, et selon le flux électro-osmotique.

Le systeme capillarys automatisé (figure 2) comprend une série de capillaire en
silice fondu en paralléle, permettant I’analyse de sept échantillons simultanés. Ces
échantillons (hémolysats de globules rouges sédimentés, centrifugés et lavés sans

étre préalablement dilués dans une solution hemolysante) seront ensuite injectes
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dans les capillaires au niveau de I’anode par aspiration. Ensuite, en appliquant une
différence de potentiel de plusieurs milliers de volts, les hémoglobines vont étre
sépareées, puis détectées directement au niveau d’une cellule par spectrophotométrie
d’absorbance a 415 nm.

Aucune coloration n’est nécessaire, ce qui constitue un gain de temps et de
réactifs par rapport a une électrophorése « traditionnelle».

Les profils électrophorétiques obtenus permettent d’effectuer une analyse
qualitative et quantitative des différentes hémoglobines retrouvées. La bonne
séparation des différentes fractions permet de confirmer [I’identification de
I’hémoglobine, en particulier, de différencier I’hémoglobine S de I’hémoglobine D,
et I’hémoglobine E de I’hemoglobine C. La quantification de I’hémoglobine A, est
également possible en présence d’hémoglobine E.

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

concentrations relatives (pourcentages) de chaque fraction (figure 5).

Electrophorése des Hémogiobines
Electrophorése capillaire

y A

= HbA :968-97,8%
= HbF :<05%
= HbA;:22-32%

Figure5 : Profil normal de I’électrophorése capillaire
de I’Hb a pH alcalin (Laboratoire de Biochimie, HMIMV)
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Les valeurs normales pour chaque fraction d’hémoglobine ont été établies a
partir d’une population d’adultes (hommes et femmes), en bonne santé, présentant

des valeurs normales en CLHP [9].

&~ |électrophorese de I’hémoglobine a pH acide (pH = 6,0) sur citrate-agar
Elle est réalisée dans les mémes conditions operatoires que I’électrophorese a
Ph alcalin, a I’exception du tampon de migration dont le Ph est acide, a 6,2.
Cette technique permet de séparer les variants de I’Hb ayant la méme mobilité
en électrophorése Ph alcalin, notamment S et D, C et E qui migrent differemment

dans ce systeme (figure 6).

HBA1l
HbA2
HbD
HbC HbS HbE HbF

T Electrophorégrammesur.agar, (pH 6,0

Oriigine

Figure 6 : Position des hémoglobines normales et anormales
En électrophorése a pH acide [10].

[11]
La CLHP est une méthode de séparation rapide et sensible mais aussi de
quantification des Hb normales ainsi que des variants de I’Hb.
Elle est appliquée sur le Variant II® de Bio-Rad. La colonne analytique
(« CLHP A, ») est une colonne contenant une resine échangeuse de cations
(150 x 4 mm). Cette colonne est placée dans une enceinte thermostatée maintenue a

34 °C, et montee en paralléle de la colonne destinée au dosage de I’HbA;C.
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Les reactifs utilises (réactif hemolysant, tampons d’élution phosphates de
force ionique croissante et de pH différents 1, 2 et 3, solution de lavage, étalon) sont
contenus dans le kit Bio-Rad A,. La densité optique de I’éluat sera déterminée par
un spectrophotometre intégré a I’appareil, qui lira a 2 longueurs d’onde différentes
(415 nm et 690 nm), la longueur d’onde de 415 nm étant la longueur d’onde
d’absorption spécifique des hémoglobines et la seconde longueur d’onde permettant
de corriger I’absorbance non spécifiqgue ou bruit de fond. Un microprocesseur
intégre les données et rend un profil avec des pics permettant la quantification de
I’Hb A, et de I’Hb F, ainsi qu’une identification présomptive de certains variants,
basée sur leur temps de rétention.

Les valeurs de référence chez I’adulte (> 6 mois) :
= Hb A :96-98%

= Hb A, :2-3.2%
* HbF <1%

Les techniques utilisées pour la caractérisation moléculaire des anomalies de
I’Hb sont les mémes que pour I’étude de n’importe quel autre géne [12].

Le matériel de base utilisé pour I’extraction d’ADN est le sang total prélevé
sur tube EDTA. Le consentement écrit du patient (ou des parents pour un mineur)
est indispensable pour la réalisation de ces analyses par les laboratoires de référence.
Les mutations ponctuelles (y compris les insertions et les délétions courtes) sont
responsables de la majorité des variants de I’Hb et des pB-thalassemies. Elles sont
classiguement mises en évidence par sequencage des genesa et B-globine. Pour les
genes a, qui sont dupliqués et donc trés homologues, le séquencage différentiel des
genes a1, ap ou d’un génex -hybride (o,/0y) est délicat et nécessite I’utilisation
d’amorces tres spécifiques [13].

La recherche d’une mutation connue peut étre réalisee, en alternative au

séquencage, par une PCR-RFLP (Polymorphisme de Longueur des Fragments de
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Restriction.), par PCR en temps réel avec revélation par sondes fluorescentes
spécifiques ou encore par la technique de Reverse dot-blot [14].

L’étude du profil de denaturation d’un amplicon par HRM (High Resolution
Melting), permet également le génotypage de mutations ponctuelles. Les délétions
larges représentent la majorité des a-thalassémies et quelques cas de B-thalassémies.
Les délétionsr -thalassémiques les plus fréquentes peuvent étre facilement
identifiées par gap-PCR ou reverse dot-blot au moyen de Kkits commerciaux.
D’autres technigues comme la QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of Short
Fragments), la PCR semi-quantitative et la MLPA (Multiplex Ligation Probe
Amplification) sont actuellement de plus en plus utilisées pour le criblage des

delétions rares ou non encore deécrites [15, 16,17].

L’hémogramme ou numération formule sanguine (NFS) consiste en une
étude quantitative (numération) et qualitative (formule) des cellules sanguines :
globules rouges, globules blancs et plaquettes. Il renseigne également sur les
constantes érythrocytaires, notamment le VGM, la CCMH et la TCMH ainsi que sur
le taux des reticulocytes. C’est le premier examen donnant des renseignements utiles
permettant de suspecter une anomalie hémoglobinique [18].

L’hémogramme a été réalisé avec un compteur automatique d’hématologie de

type Beckman® de la société Coulter (Figure 7).
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Figure 7 : Automate Beckman® de la société Coulter

(Laboratoire d’Hématologie, HMIMV)

[18]

La réalisation du frottis sanguin permet d’étudier la morphologie des éléments
figurés du sang et de déterminer s’il y a anomalies de présence, d’aspect ou de
nombre de cellules.

[19]

- Le test de falciformation consiste a sceller une goutte de sang entre lame et
lamelle et attendre que les processus oxydatifs aient suffisamment réduit la
tension en oxygéne pour induire une falciformation visible au microscope.

- Savariante, le test d’Emmel, est une technique basée sur le principe de la
falciformation des hématies drépanocytaires en présence d’un agent
réducteur qui accélere la désoxygénation tel que le méta bisulfite de

sodium a 2%.

I1.4 - Bases adoptées pour l'interprétation des résultats
La validation biologique des résultats de I’étude de I’Hb des cas colligés au
laboratoire de Biochimie s’est toujours basée sur un faisceau d’arguments cliniques

(age, origine ethnique, les antécedents pathologiques, les signes cliniques....),
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hématologiques (NFS, frottis) et biochimiques (résultats de I’électrophorése de I’Hb,
de la CLHP, du bilan martial...) rendant facile le diagnostic, dans la majorité des
cas. Devant des profils ambigus, comme cela a déja été précisé, le recours a I’étude
moléculaire, lorsqu’elle est possible, permet de typer I’HbP.
L’ensemble des caractéristiques cliniques et biologiques qui constituent la base de
cette validation figurent dans le tableau XXII présenté en annexe 3.
IL.5 -Analyse et traitement des données

Les données ont éte saisies et traitées par les logiciels Excel 2007 et SPSS13.0
pour Windows.

Les résultats ont été exprimes par la moyenne + écart-type ou médianes et
quantiles pour les variables quantitatives et par pourcentage (effectif) pour les
variables qualitatives. Ils sont reportés dans des tableaux, ou représentés sous forme

d’histogrammes, de secteurs ou de barres ...
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RESULTATS
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I. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES ET CLINIQUES

|.1- Répartition des Hémoglobinopathies

I.1.1-Selon le service prescripteur

Le tableau I et la figure 8 refletent le résultat de cette répartition.

Tableau | : Répartition des cas d’HbP par service prescripteur

Service clinique Nombre de cas %
Médecine Interne 61 35.46
Hématologie Clinique 45 26.16
Pediatrie 20 11.62
Clinique VIP 15 8.72
Néphrologie 7 4.07
Neurologie 5 2.91
Urgences 4 2.33
Rhumatologie 3 1.73
Autres 12 7

(Gynécologie/Dermatologie/Secteur Privé)

Total 172 100

Nous constatons d’emblée, la diversité des services cliniques dont sont
originaires les cas étudiés.

Néanmoins, prés de 82 % des cas d’HbP recensés ont été adressés par les
services de médecine interne, d’hématologie clinique, de pédiatrie ainsi que la
clinique VIP de ’HMIMV.
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Figure 8 : Répartition des cas d’HbP par service prescripteur

I.1.2-Selon I’origine géographique (Tableau Il et Figure 9)

Dans 13,33% des cas, I’origine geographique des patients inclus était inconnue
ou non renseignée. Nous avons enregistré, néanmoins, une prédominance des cas
originaires de Rabat et ses environs (Sale, Zemmour, Zaér), soit prés de 23.25%
et de Gharb-Cherarda-Beni Hssen (Kenitra, Sidi Kacem, Sidi Slimane...... ), soit
environ 21%.

La cohorte étudiée comportait également des patients originaires d’autres pays
d’Afrique Sub-saharienne (Guinée, Bénin, Congo...), qui représentent 8.72% des

cas.
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Tableau Il : Répartition des cas d’HbP selon I’origine géographique

Origine géographique Nombre de cas %
Maroc

Rabat-Salé-Zemmour-Zaér 40 23.25
Gharb-Cherarda-Béni Hssen 36 21
Tanger-Tétouan 19 11.04
Chaouia-Ouardigha 16 9.30
Meknes-Tafilalet 13 7.55
Taza-Al hoceima-Taounate 10 5.81
Afrique Sub-saharienne 15 8.72
Inconnue 23 13.33
Total 172 100

H Rabat-Salé-Zemmour-Zaér
H Gharb-Cherarda-Béni Hssen
i Tanger-Tétouan

# Chaouia-Ouardigha

i Meknés-Tafilalet

i Taza-Al hoceima-Taounate

i Afrique sub-saharienne

i Inconnue

Figure 9 : Répartition géographigue de la population étudiée
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1.1.3-Selon le sexe (Figure 10)

La série étudiée comprend 86 sujets de sexe masculin et 86 de sexe féminin,

soit respectivement 50 % et 50 % de I’ensemble des cas. Le sex-ratio global
(H/F) est de 1.

i Sexe féminin

i Sexe masculin

Figure 10 : Répartition de la population selon le sexe

1.1.4- Selon I’age
Comme le montre la figure 11, I’age au moment du diagnostic des cas d’HbP
de la cohorte étudiée varie entre 2 et 65 ans, avec une moyenne de 30.23+18.06 ans.
Un maximum de fréquence est observé dans les tranches d’ages comprises entre 11
et 20 ans, 41 et 50 ans.
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0,20%

0%

10,00%

5,00%

0%

0,00% A A - A A
[1-10]ans  [11-20]Jans [21-30Jans [31-40]Jans [41-50]ans [51-60] ans >61 ans

Figure 11 : Répartition de la population selon I’age

1.1.5-Selon le motif d’hospitalisation

Le tableau Il et la figure 12 regroupent les différents signes révélateurs,
cliniques et/ou biologiques, qui constituent trés souvent des motifs d’hospitalisation,
ainsi que leurs fréquences dans la population étudiée.

Ces signes sont dominés par des anomalies biologiques, notamment anémie,
polyglobulie, microcytose, présence d’anomalies morphologiques des hématies
(drépanocytes, cellules en cible....), mais également par la splénomégalie et le

syndrome anémique dans le présent travail.
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Tableau 111 : Motifs d’hospitalisation au cours des HbP

Motifs d’hospitalisation n %
Anomalies biologiques 55 32
Splénomégalie 39 22.67
Syndrome anémique 33 19.15
Ulceres de jambe 2 1.16
Autres (bilan préopératoire, Insuffisance rénale, pathologie digestive.....) 7 4.1
Manquants 26 15.11
Total 172 100

n : Nombre de patient

e anémique

Splénomégalie

Anomalies biologiques

Figure 12 : Motifs d’hospitalisation au cours des HbP
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1.1.6- En fonction du diagnostic étiologique (Figure 13)
1.1.6.1- Répartition étiologique globale

La cohorte étudiee comporte 127 cas (74%) de variant d’Hb (anomalies
qualitatives ou de structure), répartis comme sulit :
= Hb S: n=80
#= Hb C:n=34
= Hb O-Arab : n=7
= Hb D-Punjab : n=6
Les anomalies quantitatives de I’Hb colligés représentent pres de 26% (n=45)

répartis en 40 cas (23.25%) de Béta-thalassémie et 5 cas (2.75%) dont I’étiologie

n’a pu étre précisée (a-thalassémie ?, 5p-thalassémie ?, a+p ? ou encore a+d ?)

par défaut d’investigations génotypiques.

23.25%
2.75%
2 Hémoglobinse S

B Hémoglobinose C

" Hémoglobinose O arabe
® Hémoglobinose D-Punjab
I Béta thalassémie

= Anomalies quantitatives non
typées

Figure 13 : Répartition en fonction du diagnostic étiologique
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Par ailleurs, la répartition génotypique des cas colligés objective une
prédominance de la forme hétérozygote comme le montrent le tableau 1V et la

figure 14.

Tableau 1V : Répartition génotypigue des cas d’HbP de la présente étude.

HbP de Structure (Variants de I’Hb) B-Thalassémie
Génotype Hb S Hb C Hb O- Arabe Hb D
n n n n "
(%) (%) (%) (%) ()
Hétérozygote 60 25 4 3 38
(75%) (73%) (57%) (50%) (95%)
SIC:6 C/B":2
Hétérozygote Composite S/B+ .9 c/O - 1 - D/BO .3 -
(10%) (9%) (50%)
Homozygote 12 6 3 0 2
(15%) (18%) (43%) (5%)
TOTAL 80 34 7 6 40
(47%) (20%) (4%) (3%) (23.25%)
97.25%
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erozygote Composite ~ Homozygote

HbS HbC Hb O-Arabe Hb D-Punjab B-Thalassémie

Figure 14 : Répartition étiologique génotypique des cas d’HbP

D’aprés les résultats de la présente étude, la drépanocytose, la B-thalassémie
ainsi que I’hémoglobinose C semblent les HbP prédominantes. Nous nous y
intéresserons plus particulierement.

1.1.6.2- Cas de la Drépanocytose

1.1.6.2.1-Distribution selon I’origine géographique
La figure 15 montre que la majorité des cas de drépanocytose est originaire

de la région de Rabat et ses environs (33%o), ainsi que du Gharb-Cherarda-Béni
hssen (28%o).
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arb -Cherarda-Béni hssen Tanger-Tétouan

i Meknes-Tafilalt i Taza-Al hoceima-Taounat

Figure 15 : Distribution des cas de

drépanocytose selon I’origine géographique

1.1.6.2.2-Distribution selon le sexe (Figurel6)

Les cas de drépanocytose répertoriés dans ce travail présentent une

prédominance masculine, le sex-ratio H/F étant de 1.17.

o

Sexe masculin

Sexe féminin

Figure 16 : Distribution des cas de drépanocytose selon le sexe
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1.1.6.2.3- Distribution selon I’age
La distribution des cas d’hémoglobinose S en fonction de I’a4ge (Figure 17) fait

apparaitre un pic de fréquence dans la tranche d’age comprise entre 21 et 30 ans.

20,00%

5,00% 15,00%
% 13,00%
%
5,00% |
2,00%
0

0,00%

[1-10] ans [11-20] ans [21-30] ans [31-40]ans [41-50]ans [51-60]ans >61 ans

Figure 17 : Distribution des cas de drépanocytose selon I’age

1.1.6.2.4 —Distribution selon le motif d’hospitalisation
Les anomalies biologiques, la SMG, le syndrome anémique ainsi que les
douleurs osseuses sont les principaux motifs d’hospitalisation des cas de

drépanocytose colligés dans le présent travail. (Tableau V).
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Tableau V : Motifs d’hospitalisation des cas de drépanocytose de la présente étude

Motif d’hospitalisation

Groupes Anomalie ~ SMG' Douleur Syndrome  Ulcérede Autres®
Etiologiques biologique 0SSeuse anémique jambe
Groupe A/S 20% 13.33% 1.6% 10% 5%
(n=60)
Groupe S/C 33.33% 33.33% 16.66% 50% --- ---
(n=6)
Groupe S/-Thal® 50% 100% 50%
(n=2)
Groupe S/S 75% 66.66% 58.33% 66.66% 16.66% -
(n=12)

! Splénomégalie
2 B-Thalassémie
% (Acte chirurgical, Insuffisance rénale, Pathologie digestive.....)

1.1.6.3- Cas de la p-thalassémie
1.1.6.3.1- Distribution selon I’origine géographique
La majorité des patientsp -thalassémiques de la présente étude, sont originaires
du Gharb-Cherarda-Béni hssen (32.61%) et de Rabat et ses environs (19.57%)
(Figurel8).
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‘4 Tanger-Tétouan

i Chaouia-Ouardigha

Figurel8 : Distribution des cas de g-thalassémie selon I’origine géographique

1.1.6.3.2- Distribution selon le sexe (Figurel9)
Dans la série étudiée, le sexe féminin semble majoritaire chez les patients

B- thalassemiques, avec un sex —ratio de 1.2, en faveur des femmes

Sexe féminin Sexe masculin

Fiqurel9 : Distribution des cas de g-thalassémie selon le sexe
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1.1.6.3.3- Distribution selon I’age
La distribution des cas de B-thalassémie selon I’4ge objective une prédominance
(25%0) chez la population agee entre letl10 ans, suivie de celle dont I’age se situe

entre 11 et 20 ans (Figure 19).

°o
6
6
’ l ‘ L
0%

[1-10] ans [11-20]ans [21-30] ans [31-40]Jans [41-50]ans [51-60]ans >61 ans

Figure20 : Distribution des cas de g-thalassémie selon I’age

1.1.6.3.4- Distribution selon le motif d’hospitalisation

Le motif d’hospitalisation est dominé par les anomalies biologiques
précedemment cités, le syndrome anémique mais également par les douleurs
osseuses, comme le montre le tableau VI.

Tableau VI : Motifs d’hospitalisation des cas de g-thalassémie colligés

Motif d’hospitalisation

Groupes Etiologiques Anomalie SMG Syndrome
biologique anémique
B-Thalassémie hétérozygote (n=38) 539 5.26% 16%
B-Thalassémie homozygote (n=2) 100% 50% 100%
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|.1.6.4- Cas de I’hémoglobinose C
1.1.6.4.1- Distribution selon le sexe (Figure 21)

Les résultats montrent plus de cas d’HbC chez les hommes que chez les
femmes (Sex —ratio de 1.12, en faveur des hommes).

Figure?l : Distribution des cas d’hémoglobinose C selon le sexe

1.1.6.4.2- Distribution selon I’age
Comme le montre la figure 22, un maximum de fréquence (26%6) est observé

dans les tranches d’ages comprises entre 41 et 50 ans.
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26%

9%
%

5,00%

0,00%
[1-10]ans [11-20]ans [21-30]ans [31-40]ans [41-50]ans [51-60]Jans >61 ans

Figure 22: Répartition des cas d’hémoglobinose C selon I’age

1.1.6.3.3- Distribution selon le motif d’hospitalisation
Le tableau VII, illustre les signes cliniques et biologiques observés chez les patients
atteints d’Hb C répertoriés dans cette étude. Ces signes sont dominés par la SMG.

Tableau VII: Motifs d’hospitalisation des cas d’hémoglobinose C de la présente étude

Groupes Etiologiques Anomalie SMG Syndrome anémique
biologique

Groupe A/C (n=25) 849% - -

Groupe C/C (n=6) 66.66% 83.33% 33.33%

Groupe C/p’thal (n=2) 100% 50% 50%

Groupe C/O-Arab (n=1) 100% 100% --

II-Aspect biologique
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Dans cette partie du travail, seront reportés, sous forme de tableaux VIII, X,

X, XI, XII les résultats des investigations biologiques de routine dans les différents

groupes étiologiques

11.1-La drépanocytose

Le tableau VIII présente les résultats des paramétres biologiques obtenus chez

les patients présentant une hémoglobinose S.

Tableau VIII: Résultats des paramétres biologiques dans I’Hémoglobinose S

Groupes étiologiques
AJS SIS s/C S/p*-thal' | Valeurs de
(n=60) (n=12) (n=06) (n=02) référence
GR 4.50 3.88 4.61 450
(10%/pl) +0.30 +0.81 +0.46 +0.11 ’
Hb 13.21 11.88 12-16
o | (g/di) +2.04 +3.00 +2.07 +0.42 )
3| vem 87.81 89.30 84.44 62.08
2 (f1) +1.08 +4.09 +3.22 +9.12 i
2| TCMH 29.66 30.88 27.8 »7.3
8 £ (pg) +2.49 +2.15 +0.22 +1.83 i
g | o | Tauxde 2 400,68 340.55
8 | £ | Retic (G/) MR +3.87 MR +5.66 1A
ol GE’ Rares Drépanocytes Drépanocytes
8 £ hématies en (Figure 27) Nombreux Hematies en
E % | FROTTIS faucilles quelques ':rfr?i%tl':: leles
< SANGUIN (Le plus Hématies en ANIso-
= ) Quelques poikilocytes
o souvent cibles Drépanocytes
£ normal) (Figure 29)
[<B]
& Hb A 12.40
= (%) +0.40 +2.90 SIS
2 Hb A, 3.10 2.90 3.17 12.35 2232
=R (%) +0.42 +0.76 +0.26 +3.18 e
>| 3| HboF 0.40 14.24 2.83 5.45 <05
E E (%) +0.17 +0.51 +0.26 +0.63 =
| S Hb S
a (%) +0.75 +6.40 +1.21 +0.42
[<5)
5 Hb C
£ (%) +1.20
& Eerritine 112.60 116.30 48.50 172 8952
(ng/ml) +9.30 +11.50 +13.01 +10.20 i
CRP 6.78 26.20 L 8.85 0.5-3.0
(mg/1) +3.50 +6.20 +5.40 e
1 p+-thalassémie 2 Non Renseigné
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Les résultats du bilan biologique soulignent les points suivants :

> Absence de I’HbA chez les sujets homozygotes (S/S) et hétérozygotes
composites (S/C) par rapport aux patients A/S et doubles hétérozygotes S/ B -
thalassémie (Figures 23, 24, 25,26),

» Taux variable de I’HbF généralement inférieur a 15% dans tous les groupes
étiologiques (Figures 23, 24, 25,26),

» Taux d’Hb normal chez les sujets AS, leégérement diminué chez les sujets S/C et
trés diminué chez les sujets S/S et S /B*-thalassémiques,

» Taux de GR:

Normal chez les sujets AS et S/C,
Légerement diminué chez les sujets S/S,
Caractérisant une pseudo polyglobulie chez les sujets S /B*-thalassémiques,
» Taux de réticulocytes > 120 G/L, attestant du caractére régénératif de I’anémie
dans tous les cas ou cet examen a été réalise,
» Fréguence d’anomalies morphologiques a I’étude du frottis sanguin dans les 3
groupes S/S, S/C et S/B*-thal, par comparaison au groupe A/S ou le frottis
sanguin ne révele souvent pas d’anomalie notable,

» Test d’Emmel positif dans les 4 groupes.
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Hémoglobinose SS

i - HYDRAGEL7 Acip/
HEMOGL OBINiE)

Controéle
AFSC

.  Hbsis

Témoin
Normal .
- ]
|-
— —
R 8 -

Profils electrophorétigues

(A) (A")

Figure23 : Profil électrophorétique de I’Hb aux pH alcalin (A) et acide (A’)
dans le groupe étiologique S/S
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HbP A/S

Electrophorése des Hémoglobines HYDRAGEL 7 ACID(E) @
Electrophorése capillaire HEMO GL DB | M [ E]
Hb A HbS Controle

AFSC
Témoin
. Hb A/S Normal
- v
o -
_-- e

Profils electrophorétigues

Fraction % Normales % Normales g/|
Hb A 56,2 - + — e
HbS 40,5 :
Hb A2 33
(B) (8"

Figure24 : Profil électrophorétique de I’Hb aux pH alcalin (B) et acide (B’) dans
le groupe étiologique A/S
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Hémoglobinose S/C

Electrophorése des Hémoglobines
Electrophorése capillaire

i1 1
3
Hb Al
Hb AZ
HE F
Fraction L) MNormales % Normales g/l
Hb A 28,1
Hb F 0,5
¥Heo 18,8
Hb AZ 1,1
BeC. 31,5

(©)

DRAGEL7ACDE) ¢

Hb S/C

Témoin
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Profils ¢lectrophonstiques

()

Figure25 : Profil électrophorétique de I’Hb aux pH alcalin (C) et acide

(C’) chez les patients S/C
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S/B*-Thalassémie

Electrophorése des Hémoglobines
Electrophorése capillaire .

HYDRAGEL 7 ACID(E) ®
s HEMOGLOBIN(E)

Controéle
AFSC

Hb S/p-thal o
. Témoin
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[ise 2 i TGS | e s A +A) ¢ DE
LGNS NYMARE

h S 3 70,1 g e

4 5,
Hb A, 0

(D) (D)

Figure26 : Profil électrophorétique de I’Hb aux pH alcalin (D)
et acide (D?) dans le groupe étiologique S/8"-thal

Figure 27: Photo-lame objectivant des Figure 28 : Photo-lame montrant des

Drépanocytes Drépanocytes apres le Test d’Emmel
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Figure 29: Photo-lame objectivant Figure30 :Photo-lame présentant

des hématies cibles I’hypochromie et la microcytose

Fig.27, 28, 28,30: Frottis sanguins/Laboratoire d'Hématologie, HMIMV

11.2-L.’hémoglobinose C

Les parametres biologiques concernant les différents groupes étiologiques de

I”’hémoglobinose C sont regroupés dans le tableau IX.

UNIVERSITE MOHAMMED V FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT- 41 |



LES HEMOGLOBINOPATHIES : CONTRIBUTION DU LABORATOIRE DE BIOCHIMIE ET DE TOXICOLOGIE DE L’'HMIMV
A L’ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE,CLINIQUE ET BIOLOGIQUE DES CAS REPERTORIES SUR UNE PERIODE DE 12 ANNEES

Tableau IX : Résultats des parameétres biologiques dans I’hémoglobinose C

Groupes étiologiques
AIC CIC C/O C/p™-thal. | Valeurs
(n=25) (n=6) (n=01) (n=02) référence
GR 4.50 4.10 4.5 5.70 452
(10°%u1) +0.50 +0.20 +0.20 ’
. Hb 13.59 10.23 14 8.35 12-16
n| 8 (g/dI) +1.13 +1.15 +1.19
18]
S| .8 vewm 79.26 88 66.65 82-08
= 8L +1.48 +1.60 +2.19
o S TCMH 28.39 29.33 33 20.90 27.33
IS g (pg) +1.13 +2.18 +0.14
LU:) Z Taux de Lellicle
g @ | Retic (GIL) NR +9.58 NR NR 120
D b
2 3
E % Hématies en Nombreuses Nombreuses Nombreuses
8 E cibles cellules cibles cellules cibles cellules cibles
o FROTTIS Ani ikil I . ikil
3 SANGUIN nisopoikilocytes Quelques Anisopoikilocytes
el A a
= (Figure 34) schizocytes avec
ot anisopoikylocytes
E
o Hb A 60.50 22.30
w - - -
o+ L (%) +0.20 +1.50 ST
oD
cC| £ Hb A, 1.04 2.50 3 4.48 )
°o>’, S| +0.51 +0.50 +0.63 ot
€| 2| ror 0.98 1.90 0.80 2.82 <05
é - (%) +0.70 +0.10 +1.15 =
c| @
- ;E Hb C 37.48 95.60 53 70.40
e (%) +2.40 +4.60 +1.76
s
Hb O
o (%) ---- --- 43.20 ---

Les Résultats des parametres biologiques chez

d’hemoglobinose C, colligés dans la présente étude révelent :

les patients atteints

> L’absence de I’HbA chez les sujets homozygotes (C/C) et hétérozygotes

composites (C/O) par rapport aux patients A/C et doubles hétérozygotes C/B*-
thalassémie (Figures 31, 32,33).

» Un taux variable de I’HbF (Figure : 31, 32,33).
» Un taux d’Hb normal chez les sujets AC et hétérozygote composite (C/O),

légérement diminué chez les sujets C/C et diminué chez les sujets C/B*-thal.
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» Un taux de reticulocytes > 120 G/L, attestant de I’aspect regéneratif de I’anémie,
> Des anomalies morphologiques, a I’étude du frottis sanguin, présentes dans les

4 groupes.

Dans le cas particulier de la double hétérozygotie C/O-Arabe, une CLHP sur le
Variant Il été réalisée, le profil chromatographique était comme suit :

Hb A =0.3%, Hb A, = 2.9%, Hb F=0.8%, Hb C=502%,Hb 0=43.9%

Le recours aux techniques de biologie moléculaire (PCR-séquencage)
(Laboratoire Cerba) a permis de révéler I’existence de I’Hb O-Arab, pour lagquelle

la mutation est la suivante : p121 Glu—Lys.
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Hémoglobinose C/C
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Figure 31 : Profil électrophorétique de I’Hb aux pH alcalin (E) et acide (E’) dans le groupe

étiologigue C/C
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Hémoglobinose A/C
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Fiqure32 : Profil électrophorétique de I’Hb aux pH alcalin (F) et acide (F’) dans le groupe
étiologiqgue A/C
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C/B*-Thalassémie

Electrophorése des Hémogiobines
Electrophorése capillaire

Hb C

Hb A 18.7%
Hb F 6.8%
Hb A2 5.3%
Hb C 69.2%
(G)

Figure 33: Profil électrophorétique de I’Hb a pH alcalin (G)
dans le groupe étiologique C/g*-thal

Figure 34: Photo-lame montrant

I” aniso-poikilocytose
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11.3-Les autres variants de I’’hémoglobine

11.3.1- L’hémoglobinose D-Punjab
Dans le tableau [1X sont reportés les résultats des examens hématologiques et
biochimiques realisés chez les patients atteints de I’Hb D-punjab dans la cohorte
étudiée.
Sur la base des resultats présentés ci-dessous, nous pouvons souligner les

points suivants :

> Le taux de I’Hb est 1égérement diminué dans les 2 groupes étiologiques.

> Le taux de I’HbA est trés diminué et celui de I’HbF légérement augmenté chez
les sujets hétérozygotes composites D-Punjab/’-thal. par rapport aux patients
A/D-Punjab (Figures 35,36).

> Les anomalies morphologiques, a I’étude du frottis sanguin, sont notées dans les
2 groupes étiologiques.
Chez le propositus du groupe étiologique D-Punjab/g’-thal, I’analyse en CLHP

sur le Variant Il a objectivé les résultats suivants :
- Hb A<0.3%, Hb A, = 9.6%, Hb F <0.3%, Hb D= 90.2%

L’identification du variant de I’hémoglobine a été faite par la technique PCR-
séquencage (Laboratoire Cerba) qui a permis de revéler [I’existence de
I’lhémoglobine D-Los Angeles (D-Punjab), pour laquelle la mutation est la

suivante : p121 Glu—Gln.
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Tableau X: Résultats des parametres biologigues chez les patients avec HbD-Punjab

Groupes étiologiques
A/D-Punjab | D-Punjab/p’-thal* Valeurs de
(n=03) (n=03) référence
GR
(10%/u) 4.40 6.20 4-52
+0.60 +0.10
)
= Hb 12,23 11.23 12-16
/dl : :
g | Wb +0.25 £1.15
o
£ V(‘];”I;\" 79.13 58.50 82-98
= +0.62 +7.60
S| 2
(B}
S | g T%H 27.26 18.20 27-33
2| = +1.20 +0.73
o g Taux de
§ % Rétic (G/L) NR NR 120
o] E Rares hématies en Anisocytose
o O cible Hématies en cible
= FROT UL Anisocytose
T SANGUIN nisocy
= Microcytose
I
—
S
Hb A 59.42 0.43
"g (%) +2.38 +0.15 96.8-97.8
(D)
N
Neb]
= 3.16 6.50
= Hb A . .
e %) +0.15 +0.15 2.2:3.2
wn (B}
(¢B) o
© | T
c =
N = Hb F 1.00
2| S (%) +0.10 =0
€| 3
<
> )
g g Hb D 38.15 92.80
E (%) +2.40 +0.70
©
| -
& 23.00 40.66
Ferritine . .
(ng/ml) +14.5 +24.94 8-252
CRP 4.33 2.53
(mal) +1.52 +0.50 0.5-3.0
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Figure 35: Profil électro phorétique de I’Hb aux pH alcalin (H) et acide (H’) dans le

groupe étiologique D-Punjab/B’-thal
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Figure 36 :

Profil électrophorétique de I’Hb a pH alcalin dans

le groupe étiologique A/D-Punjab
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11.3.2- L’hémoglobinose O-Arab

Le tableau XI présente

chez les patients présentant I’Hb O-Arab.

Tableau XI: Résultats des parametres biologiques chez les patients a Hb O-Arab

Groupes étiologiques
A/O-Arab O-Arab / O-Arab Valeurs de
(n=04) (n=03) référence
(1?6/Fiu) 5.10 4.20 4-52
" +0.05 +0.30
N 5]
S |3 Hb
= =y 12.23 11.05 12-16
g | 5 (g/dll)
5 =2 +0.91 +0.15
S | o
2| = o 83.13 81.25 82-98
2| g +1.02 +0.20
8 e
2| 8 Tg‘é‘)“ 29.86 28.20 27-33
£ |3 +2.38 +1.34
g | s :
Taux de
2 | 5 | reco) NR 198.10 120
8| a +5.69
CICJ FROTTIS
I SANGUIN Frottis normal Hématies en cibles
Y
(¢ -
= Hb A 59.53 ]
o | S (%) +2.38 96.8-97.8
| o Hb A 3.16 3.08
-O " — 2 -
c | £ (%) +0.15 +1.05 i
L5 Hb F 0.40 3.00 .
g 2 (%) +0.10 +1.30 =0
= Hb O 36.91 94
(7p]
3|0 (%) +1.40 +1.17
| @
E | Femitine 22.00 20.00 6 250
= (ng/ml) +10.01 +1.12 i
o
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Le bilan biologique montre :
v L’Absence de I’HbA chez les sujets homozygotes (O/O-Arab) par rapport
aux patients A/O (Figure 37).
v Un Taux de I’HbF augmenté dans le groupe homozygote O/O-Arab
comparativement au groupe hétérozygote, mais toujours inférieur a 5%.
v"Un Taux d’Hb normal chez les sujets A/O et Iégérement diminué chez les
sujets O/O-Arab.

v' Le caractere régénératif de I’anémie dans le groupe O/O-Arab.

v Un aspect normal du frottis sanguin dans le groupe A/O, par comparaison

au groupe O/O-Arab ou des hematies en cibles sont observées.

L’étude moléculaire des genes de globine dans le cas d’homozygotie O-Arab
de la présente étude, realisée a I’hopital Edouard Herriot de Lyon, a mis en évidence
la mutation B-121 [(GH4) Glu>Lys] au niveau du gene codant pour I’acide aminé
121 de la chainef. Cette mutation porte sur un site externe de la @wile entre
I’hélice G et H [20].
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Electrophorése des Hémoglobines
Electrophorése capillaire

Hb O Arab

Hb F 1Hb A2
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Hémoglobinose A/O-Arab

Fraction o Normales % Normales g/I Fraction B Normales % Normales g/}
Hb F 1.4 12 ‘;;,:
Hb A2 1.3 3 L
Hb O Arab 97.3 2 4;5,
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Fiqure 37 : Profils électrophorétiques de I’Hb aux pH alcalin(l1,J) et

Acide (K) dans les groupes étiologiques O/O-Arab, A/O-Arab
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11.4- Les Thalassémies

Les résultats des parametres biologiques chez les patients atteints de
thalassémie dans la présente étude sont reportés dans le tableau ci-dessous.

Tableau XI1: Résultats des paramétres biologigues chez les patients thalassémigues

Groupes Etiologiques
Anomalies valeurs
B*-thalassémie B *-thalassémie quantitatives de
hétérozygote homozygote non typées reférence
(n=38) (n=2) (n=5)
GR 6.20 4.60 5.91
7 (10%l) 2
S| 3 +0.60 +0.20 +0.90
ol >
| 2 Hb 11.14 4.71 10.10 Al
2| S (g/dl) +1.04 +3.18 +0.96
5| 2 VGM 63.00 68.00 76.07 .
» | = (1) +5.81 +0.22 +0.27
(b] Neb]
i TCHM 24.83 21.30 24.52 3
E @ (pg) +2.14 +2.20 +6.42 27-33
= Aniso-poikilocytose . .
E 2 Quelques hématies Anlso-p0|kllothose Hypochromie
s % FROTTIS en cibles hypochromie Microcytose
% oy SANGUIN hvpochromie microcytose
'E S yP Erythroblastes circulants
o microcytose
= Hb A 90.60 37.30 98.96
N -
= | 3 (%) +1.20 +1.20 +0.32 STt
Tz Hb A, 6.30 2.70 1.72 e
@l e (%) +1.20 +0.54 +0.16 o
= =
c| S Hb F 3.10 60.10 0.43 <05
% = (%) +0.51 +0.90 +0.15 =
= § Ferritine 66.37 96.35 54.20 8-952
é = (ng/ml) +10.90 +8.15 +10.10
© | £
 © CRP 4.20 5.95 3.00 0530
g (mg/l) +0.69 +1.60 +0.10 D

L’exploration heématologique et biochimique des patients atteints de
thalassémie dans la présente étude souligne les points suivants :
» Un taux d’Hb tres bas ( -thalassémie homozygote), diminué (cas de
thalassémie non typés) ou subnormal (B+-thalassemie hétérozygote),
» Une pseudo-polyglobulie marquée dans le groupe p+-thalassémie

hétérozygote.
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> L’existence d’un profil hypochrome microcytaire associé a des anomalies
morphologiques dans les trois groupes étiologiques, en I’absence de carence
martiale attestée par la normalité des taux de ferritine et de CRP,

» Un taux d’Hb A bas associé a un taux trés augmenté de I’Hb F chez les
patients p+-thalassémie homozygotes. Le taux d’Hb A, semble augmenté

dans le groupe B+-thalassemie hétérozygote, voire diminué dans les cas non

typés.
B+-Thalassémie hétérozygote B+-Thalassémie homozygote
Electrophorése des Hémoglobines Electrophorése des Hémoglobines
Electrophorése capillaire Electrophorése capillaire
Hb A t i Hb F
Hb A
Hbo AZ
b ‘ ”1’“
Fraction %  Normales % Normales g/1 Fraction %  Normales % Normales g/|
Hb A 91,8 -« 968-978 Hb A 96,8 -
Hb F 04 =< 0,5 Hb F :;'f - ;s,i\9;,§
Hb A2 78 s 2233 Hb A2 27 22- 32

(L) (M)

Figure 38: Profils électrophorétiques de I’Hb & pH alcalin chez les sujets ' -thalassémie
hétérozygote (L) et homozygote (M)
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I-DISCUSSION GENERALE

Gréce aux progres réalises ces dernieres années, la structure de la molécule
de I’Hb, les mécanismes moléculaires de sa fonction ainsi que I’organisation des
genes gouvernant sa biosynthése ont été déterminés avec preécision.

Ces progres font de I’Hb la protéine humaine la mieux connue et des

hémoglobinopathies, un modeéle a I’étude de toutes les maladies héréditaires [2].
|.1- La Molécule de I’'Hémoglobine
1.1.1-Structure [1,21]

Les différentes hémoglobines humaines sont des tétraméres d’environ 65 kDa,
constitués de deux polypeptides ou globines alpha (o)) et deux globines non alpha,
les quatre protomeres étant identiques deux a deux. Chaque globine posséde un
groupe prosthétique, I’néme, constitue de la protoporphyrine et d’un atome de fer
divalent qui fixe I’oxygene.

Au cours du développement physiologique :

— L’HbF, comportant 2 chaines alpha et 2 chaines gamma (ayy,), représente
environ 80 % de I’Hb totale du nouveau-né. Son taux diminue a 2 % un an apres la
naissance. Chez I’adulte, il varie de 0,5a 1 %.

— L’HbA, composée de 2 chaines alpha et de 2 chaines béta (ayf,), représente
environ 20 % de I’hémoglobine chez le nouveau-né, 50 % apres 3 mois et 98 %
apres un an,

— L’HbA,, formée de 2 chaines alpha et de 2 chaines delta (0,5,), est détectable 3
mois apres la naissance. Elle représente alors 0,3 a 0,7 % de I’hémoglobine du
nouveau-né et 2,0 a 3,0 % chez I’adulte.

La structure primaire de I’Hb correspond a I’agencement des différents
acides amines qui entrent dans la constitution de la chaine polypeptidique. Chaque
chaine a une séquence différente d’aminoacides, mais sa structure dans I’espace est
trés similaire, analogue a celle de la myoglobine. La chaine alpha est formeée de 141
résidus d’acides aminés, tandis que les chaines béta, delta, et gamma sont formées

de 146 aminoacides. La numeérotation des acides aminés est faite a partir de
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I’extrémité N terminale. L autre extrémite est appelée C- terminale, elle porte la
fonction acide du dernier aminoacide de la chaine.

La structure secondaire correspond a la configuration externe de la chaine.
Cette structure est en hélice discontinue a huit segments, avec des liaisons
électrostatiques faibles entre acides aminés de deux spires voisines.

La structure tertiaire est globulaire, ménageant au centre une poche ou
s’insere I’héme (figure 39). Le fer divalent est lié au sommet des noyaux
pyrroliques et a deux histidines de la poche.

La structure quaternaire est la configuration de la molécule de I’Hb. Elle est
tétramérique, avec des contacts réduits (2 ou 3 ponts salins) entre les deux chaines
homologues a ou [, étroits entre les chaines hétérologues. Ces contacts, trés rigides
par liaison électrostatique entre o-P; et ay-Po, sont moins nombreux et plus laches
entre o-P, et ap-Py (figure 40). L’Hb peut étre considérée comme une micelle, les
groupements hydrophiles étant situés a I’extérieur alors que les groupements
hydrophobes sont localisés a I’intérieur de la molécule. En particulier, la poche de
I’heme est tapissée de résidus hydrophobes.

Enfin, la structure supra-Quaternaire représente le mode de répartition de I’Hb
a I’intérieur du GR. Les molécules d’Hb sont distantes de 8A, cette répartition
semble surtout maximale a la périphérie, d’ou I’explication de la forme spéciale des
GR. Ainsi, la mutation d’un seul aminoacide peut suffire, selon sa position, a
modifier la charge électrique et la structure secondaire ou quaternaire de toute la

molécule.
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Carie certrledlnizan du 23D

Airede conct o152

Figure 39:Structure tertiaire de I'une Figure 40 : Structure tétramérigue de

des 4 chaines polypeptidigues I’hémoqglobine[22]

formant I’hémoglobine [22]

|.1.2-Fonction

La fonction principale de I’hémoglobine est de transporter I’oxygene des
poumons vers les tissus et de faciliter I’élimination du CO,. La structure de
I’hnémoglobine se modifie au cours de la fixation et de la libération de I’oxygéne.
L’efficacité du transport de I’oxygene peut étre mesurée par la courbe d’affinité de
I”’hémoglobine pour I’oxygene. Cette courbe (figure 41) a une allure sigmoide en
raison du caractere allostérigue de I’hémoglobine et de la coopérativité des globines
dans la cinétique de fixation de I’oxygéne : la fixation d’une molécule d’oxygene
stimule la fixation de molécules additionnelles. L’ affinité pour I’oxygene varie en
fonction des conditions environnementales. Elle est sous I’influence de la
température, du pH, de la teneur en CO, et d’anions comme le 2,3
diphosphoglycérate (DPG). Ce dernier est un phosphate inorganique dont la
concentration érythrocytaire est similaire a celle de I’hémoglobine. Sa fixation a
I’intérieur d’une poche ménagee entre les deux chaines béta de I’hémoglobine
diminue considérablement I’affinité de I’Hb pour IO, .Il est expulsé lors du

processus d’oxygénation [23].
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Figure 41: Courbe de dissociation de I’oxyhémoglobine [22]

I.1.3-Evolution ontogéenique des hémoglobines humaines [4,24]
Plusieurs hemoglobines (Hb) se succedent au cours de la vie, et, a tout
moment, il en existe plusieurs simultanément (figure 42). Ces hémoglobines se
distinguent par la nature des sous-unités qui les constituent.
Chez I'nomme, au cours de [I'évolution ontogénique, le profil des
hémoglobines change deux fois. La premiére de ces commutations, ou « switch »,
coincide avec le passage de la vie embryonnaire a la vie fcetale, la seconde avec

celui de la vie feetale a la vie adulte.
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Site de I’érythropoiése
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Expression des génes

(unités arbitraires)
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Grossesse en semaine Maissance Age en mois

Figure 42 : Expression des génes globine au cours du développement ontogénique [4]

La proportion des différentes hémoglobines évolue en fonction du
changement de lieu de I’érythropoiése dans les étapes successives de la vie.

v Chez I’embryon
L’erythropoiése a lieu dans le sac vitellin. Il y a coexistence de 2 chaines de type o
(C puis o) et de 2 chaines de type B (€ et ).
De ce fait, il existe 3 types d’hémoglobines embryonnaires :

- L’Hb Gower 1 : {5,
- L’Hb Gower 2 : o€,
- L’Hb Portland : yy,

v' Chez le feetus

C’est au niveau du foie et de la rate que se déroule I’érythropoiese. A partir du
37°™ jour apparait I’Hb F ou feetale (o, Y2), dont les proportions vont atteindre
90% entre la 8eme et la 10eme semaine de grossesse puis rester constantes jusqu’a

la naissance.

La synthése de I’hémoglobine adulte Hb A (a, B ) débute mais & taux faible.
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v’ Chez I’adulte

La synthese des hémoglobines se déroule dans la moelle osseuse. L’enfant
atteint son profil hémoglobinique adulte vers I’age de 6 mois, et on retrouve :
- L’Hb A, qui représente plus de 97 % de I’Hb. Elle est en réalité constituee de I’Hb
Ao (constituant majeur) et de I’Hb A,, forme obtenue par glycation.
- L’Hb A; : 025,, qui représente 2,2 a 3,2 % de I’Hb. Sa synthese débute dans la
période néonatale.

- L’Hb F qui demeure a I’état de traces (<1%).

Tableau XII1: Profil des Hb normales exprimées au cours de la vie

Age Types d’hémoglobines Proportion des Chaines de

rencontrees differentes hémoglobines globine
Hb Gower 1 e
Hb Gower 2 0 €
Embryon Hb Portland Gy
Foetus Hb F 80 - 95% 02 Y2
Adulte Hb A2 22-32% ay S,
Hb F <1% U V2

1.1.4-Genes de globine [4,25]

1.1.4.1- Localisation et organisation des génes de globine
La localisation chromosomique des genes de globine a été déterminée de
facon précise grace aux techniques de fusion cellulaire et d’hybridation .Ces genes
se répartissent en deux groupes distincts : Le groupe des génes de type a et celui
des genes p.
& Le groupe des genes de type o se situe sur le bras court du chromosome

16 et comprend de 5’ a 3’:
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- le geéne & codant pour une chaine présente uniquement au stade
embryonnaire,

- 3 pseudo genes (W& , wo,, way), et

- les deux génes o, et a; codant une chaine polypeptidique identique
a. En effet, ces deux genes tres homologues possédent une
séquence codante identique et ne different I’un de I’autre que par
deux paires de bases et une insertion de 7 paires de bases dans le
second intron. Cette chaine o est présente aussi bien au stade fcetal

qu’adulte. Le géne o, est plus exprimé que le géne a; avec un
rapport de 3/1. En aval du géne oy, se trouve le gene 0O,

récemment découvert et dont la fonction n’a pas encore été
déterminée. Celui-ci dériverait du géne a; par duplication (figure
43).

Site HS-4
ol

teal -

o oMol ogie

=]

Figure 43 : Structure et organisation du locus de a-globine[26]

UNIVERSITE MOHAMMED V FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT- 62 |



LES HEMOGLOBINOPATHIES : CONTRIBUTION DU LABORATOIRE DE BIOCHIMIE ET DE TOXICOLOGIE DE L’'HMIMV
A L’ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE,CLINIQUE ET BIOLOGIQUE DES CAS REPERTORIES SUR UNE PERIODE DE 12 ANNEES

& Le complexe des genes [3 est localisé sur le bras court du chromosome 11
et compte cing génes fonctionnels et un seul pseudogene. On retrouve de
5°a3:

- le géne embryonnaire g,
- les deux génes feetaux Gy, Ay, et
- les genes adultes & et B qui codent les chaines d et f des Hb A, et A

respectivement (figure 44).

J_I |Chrnmﬂsm‘:e 11.

s p16S

Locus HEB

I |
Acides aminés 1 30 31 104

Figure 44: Structure et organisation du locus de £-globine[26]

De nombreux travaux ont démontré I’importance d’une région régulatrice en
amont du géne embryonnaire de chaque locus, dans I’expression des genes : B LCR
(Locus Control Region) pour le locus B et HS 40 (Site hypersensible a 40 Kilo bases
en amont de &) pour le locus a.

Au niveau des deux clusters a et B tous les genes de globine sont disposés
suivant I’ordre dans lequel ils s’expriment au cours du développement ontogénique:
5" E—ap-01 37 et 57 e-Gy-Ay—0— 3’

Les genes de globine présentent une double speécificité, tissulaire et du stade

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

La spécificite du stade de développement veut dire que les génes sont
activés d’une facon sequentielle au cours du développement ontogénique résultant
en une double commutation (switch) d’hémoglobine, observée d’abord lors du
passage de la vie embryonnaire a la vie feetale puis de la vie fcetale a la vie adulte
chez I’Homme.

Cette double spécificité de I’expression des genes de globine est le reflet de
multiples interactions entre les régions régulatrices (LCRpB et HS40) et les régions
promotrices des genes d’une part et les facteurs protéiques agissant en trans d’autre
part.

Il est important de souligner que durant toutes les étapes de I’ontogenése, les
transcrits des génes des deux familles o et 3 globine sont produits dans les mémes
proportions, préservant ainsi une synthese équilibrée des chaines o et non o. Le ou
les mécanisme(s) moléculaire(s) a I’origine de cette coordination d’expression de
genes situés dans deux chromosomes différents n’a (ont) pas été encore élucide(s).

1.1.4.2- Structure des genes de globine [25]

Les génes de globine comportent trois exons séparés par deux introns
(Intervening Sequence ou 1VS) qui débutent classiquement par une séquence GT et
se terminent par une séquence AG . Il existe également des zones non codantes
situées en 3' et 5' du gene (Flanking Regions) et des séquences activatrices
(Enhancers) et inhibitrices (Silencers) régulant le niveau d'expression des genes au
cours de I'évolution. Les génes a et B différent considérablement par la taille des

introns.
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I.2-Les hémoglobinopathies (HbP)

Les hemoglobinopathies se subdivisent en deux grands groupes [4,21]:

& Des anomalies qualitatives ou de structure, responsables de la formation
d’hémoglobines anormales et dues le plus souvent a une mutation sur une
des chaines de globine.

& Des anomalies quantitatives ou de synthése, correspondant a un déficit de
syntheése total ou partiel d’une des chaines de globine.

Ces différentes anomalies peuvent étre associées.

1.2.1- Les hémoglobinopathies qualitatives ou structurales [6]

Elles se caractérisent par I’existence d’une hémoglobine pathologique qui se
distingue des hémoglobines normales par une modification structurale affectant
certaines chaines polypeptidiques. Ces Hb anormales ont été les variants protéiques
les mieux décrits depuis la mise en évidence en 1949 du 1% d’entre eux I’'Hb S,
responsable de la drépanocytose. On en compte actuellement plusieurs centaines,
variants d’une ou de I’autre des chaines. ou B de I’Hb, et la liste continu& s’en
allonger.

Les anomalies moléculaires en cause sont le plus souvent des mutations
ponctuelles conduisant a des substitutions d'aminoacides des chaines alpha ou béta.
Cela conduit soit a des variants de surface ou a des Hb anormales en rapport avec
une mutation affectant des résidus a I’intérieur de la molécule (figure 45).

En dehors des quelques variants fréquents qui ont des conséguences
pathologiques ou/et épidémiologiques pouvant représenter ainsi un probleme de
santé publiqgue (Hb S, Hb C, Hb E), les autres variants de surface touchent des
résidus polaires qui maintiennent la molécule en solution et ne sont impliqués dans
aucune fonction majeure. Ils sont donc phénotypiquement «silencieux» et
détectables seulement en raison d’une différence de leur migration eélectro

phorétique. Il peut ainsi s'agir de variants rares, voire exceptionnels qui ne se
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retrouvent que dans certaines populations et constituent donc des marqueurs
génetiques.

En ce qui concerne les mutations affectant les résidus internes de la molécule,
elles peuvent avoir des localisations différentes et sont responsables de désordres en
rapport avec la fonction oxyphorique et la transition conformationnelle qui
I’accompagne. Il s’agit notamment :

& Des Mutations de la poche de I'mheme: C’eSt le cas par exemple des
hémoglobines M, ot le fer de I'héme est oxydé en Fe**. 1l en résulte une
cyanose due a une modification des propriétés spectrales de I'Hb.

& Des Mutations des zones de contact : 01, responsables d’une Hb instable
ou a4, produisant une Hb a affinité modifiée pour I'oxygéne.

& Des Mutations de la cavité centrale : EIles peuvent toucher les résidus de la
cavité centrale, I’extrémité des chaines polypeptidiques impliquées
dans les ponts salins qui stabilisent la forme désoxygénée de la
molécule, ou encore les sites de fixation du 2,3-DPG. Chez ces
variants, I'affinité pour I'oxygene est le plus souvent augmentée.

Dans d’autres cas, les Hb anormales sont la conséquence de deux mutations
affectant le méme gene (cas de I’Hb C Harlem, pour laquelle les deux substitutions
concernent les acides aminée en position 6 et 73). Les variants dont I’'une des
substitutions est celle de I’Hb S drépanocytaire sont importants a reconnaitre car
responsables de la méme symptomatologie que I’Hb S sans en avoir les mémes
caractéristiques électrophorétiques.

Dans de rares cas, I’hémoglobinopathie est secondaire a une fusion de genes
par crossing-over entre les genes det B (Hb Lepore, anti-Lepore, Kenya), par
insertion ou deléetion d’un ou plusieurs nucleotides.

D’autres variants sont caractérisés par un allongement de la chaine

polypeptidique du fait d’une mutation du codon de terminaison ou entrainant un

......
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Jamaique, est fréquent en Asie du Sud-est, I’Hb Constant Spring qui exige pour son

diagnostic une étude moléculaire.

Inktabilins

Dxydaklitd Insiabilild  Afinie anormale
(Hb W) paur O,

Fas da ponséquances
fonctionnalies
saul Hb §

Figure 45: Topographie des mutations sur le tétramere de globine[4]

1.2.2- Les hémoglobinopathies quantitatives ou thalassémies
[6, 27, 28]

Le mot Thalassémie recouvre un ensemble tres hétérogéne d’affections dont
le caractéere commun est le défaut de synthése partiel ou total d’une des chaines de
globine normales, le plus souvent a (o—thalassémie) ou B (B—thalassémie), rarement
d (6-thalassémie) ou y (y —thalassémie). Lorsque les chaines o et f sont touchées, on
parle de 5B—thalassémie.

Selon que le défaut de synthese est total ou partiel, sont différenciées :

= Les formes qualifiées de «+» ou la protéine est synthétisée mais en
quantite limitée,

= Les formes désignées comme « 0 », ou le gene atteint ne permet aucune

synthese.
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Ce déficit a pour consequence spécifique un deséquilibre entre les chaines,
avec exces des chaines non appariées. Des conséquences au niveau de
I’érythropoiese et de la destruction cellulaire s’observent dans toutes les
thalassémies. Elles sont cependant étroitement dépendantes du type et du nombre de
chaines de globine mutées ou déficientes et peuvent aller de I’affection inapparente
a des formes tres séveres, qui posent dans certains pays de sérieux probléemes de
santé publique .Ainsi, les thalassémies peuvent étre classées en :

= Thalassémies mineures, également appelées « trait thalassémiques », sans
traduction clinique. Elles correspondent aux [-thalassémies, Jp-thalassemies
hétérozygotes et aux a-thalassémies avec délétion d’un ou deux génes atteints,

= Thalassémies majeures, associant a des degrés divers hémolyse sévere,
érythropoiése inefficace et surcharge en fer. Elles nécessitent des transfusions
sanguines régulieres.

= Thalassémies intermédiaires, groupe trés hétérogéne ou sont rassemblés
tous les patients dont I’expression clinique et hématologique est plus sévere que
celle d’une thalassémie mineure, sans toutefois atteindre celle d’une thalassémie

majeure.

Un mécanisme compensateur apparait, tendant a pallier la synthése

insuffisante par une élaboration accrue des autres chaines polypeptidiques.

< Quand la diminution de la synthese affecte les chaines 3, le mécanisme
compensateur est représenté par une élaboration accrue des chaines

gamma et delta, d’ou I’augmentation des hémoglobines F et A,.

& Quand la perturbation affecte les chaines a, la compensation ne peut se
faire que par I’apparition de tétrameres a un seul type de chaines :
hémoglobine H de structure béta 4 et hémoglobine Bart’s de structure

gamma 4, hémoglobines qui n'existent pas chez le sujet normal.
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Ces anomalies de synthese des chaines de globines étant frequentes, il existe
de nombreux hétérozygotes composites (thalassemie/Hb anormale), avec ou sans
expression clinique.

Le dépistage des sujets hétérozygotes est essentiel pour informer du risque
d’avoir un enfant homozygote malade. Il doit étre suivi d’un conseil génétique et
éventuellement d’un diagnostic anténatal.

1.2.2.1 Les p- thalassemies [6]

La premiére classification de -thalassémies a été phénotypique : f* ou p°
selon que [I’électrophorese montrait ou non [I’existence d’Hb A chez les
homozygotes atteints. L’avénement de la biologie moléculaire a permis de la
raffiner, la grande majorité des 3 -thalassémies est due a des mutations ponctuelles,
des micro délétions ou des insertions de nucleotides qui s’étendent sur tout le géne
(exons, introns, sites d’épissage et leurs séquences consensus, promoteurs, autres
régions non transcrites ou non traduites en 5’ et en 3’) (figure 46). Elles ont par
ailleurs été identifiées a toutes les étapes de la synthese protéique : transcription,
maturation de I’ARNm, traduction, et méme [|’étape post-traductionnelle. Les
différentes formes moléculaires ont pu étre rattachées a la classification initiale p */
BC.

C’est ainsi que sont toujours p ° :

= les mutations des sites d’épissage GT et AG eux-mémes,

= les mutations non-sens qui entrainent un arrét de la traduction et celles qui,
par un décalage de la phase de lecture, entrainent I’apparition d’un codon
non-sens en aval ;

= les mutations, moins fréquentes, du codon d’initiation.

A I’opposé, dans la catégorie des B*- thalassémies, on trouve les mutations de
la région promotrice et en 3’ celles du site de polyadénylation, ainsi que les
mutations des séquences consensus entourant les sites d’épissage.

Les mutations, exoniques ou introniques, qui créent des sites d’épissage

alternatif sont le plus souvent B*. Les patients expriment simultanément I’ARNm
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mature normal et I’ARNm anormal, seul le premier étant traduit ; les taux relatifs

des ARNm conditionnent la gravité de la maladie.

Des mutations p-thalassémiques rares ont été décrites, avec une transmission

dominante. Ce sont des mutations ponctuelles faux -sens qui entrainent la

production d’une chaine protéique tronquée hyper-instable, incapable de s’associer

avec la chaine a-globine normale et rapidement détruite dans I’érythroblaste.

Par ailleurs, les formes de pB-thalassémie dues a des délétions ne sont

cependant pas exceptionnelles. Un groupe de ces délétions mérite une mention

spéciale. Ce sont celles qui englobent la région promotrice du gBne . Leur

caractéristique phénotypique est une augmentation atypique de I’Hb A,, jusqu’a 7

ou méme 10 %, qui doit attirer I’attention.

Comme la mutation drépanocytaire, les mutations thalassémiques sont presque

toujours associées a un environnement genique précis qui reflete les migrations de

populations. L absence de ce caractere signerait une mutation itérative.

B *-thalassémie

CCACACCC

CCTCACCC

| Mutations d'épissage | Signal de polyadénylation |

- 106

intron 1 intron 2
v
// -
V4
-91 -76 -3
\

B °-thalassémie

N\

Codon Mutation non-sens, Mutations
d'initiation décalage du cadre de lecture d'épissage

Figure 46 :Mutations responsables des g-thalassémies [6]

N.B : Dans la partie supérieure, les grands types de défauts moléculaires responsables d’une g *-thalassémie et dans la partie inférieure ceux qui

entrainent une 4 *-thalassémie.
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1.2.2.2 Les a- thalassémies [6,29]

La classification nosologique des a-thalassémies, autrefois trés imprécise,
s’est éclaircie a partir de la notion de duplication du gene a. En effet, le génotypea
normal (ao/a0) comprend deux gnes o sur chaque chromosome 16, soit au total 4
genes.

Les geneso peuvent étre inactivés soit par délétion (90% des cas), soit par
mutation ponctuelle (10% des cas). La délétion peut emporter soit les 2 génesa (a’-
thalassémie), soit un seul géne (a'-thalassémie). Au total un, deux, trois, ou méme
quatre geénes peuvent étre non exprimeés, se traduisant par des tableaux cliniques
differents.

Ainsi, schématiquement, deux types de délétions sont retrouves dans le locus
a-globine :

o Lesdélétions e°-thalassemiques : Ces délétions, emportant les 2

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

« délétions alpha°- thalassémiques ». Elles aboutissent a une absence totale de gene
adulte fonctionnel et par conséquent, & une absence de production de chaine a-
globine a partir du locus délété;

o Les délétions a'-thalassémiques : Ce sont les délétions de type 2,

qui correspondent a la perte de la région inter génique et d’une partie des genes a-
globine. Elles conservent le cadre de lecture et aboutissent soit a la delétion d’un des
deux genes (exemple : o-4,2kb) soit a la création d’un gene de fusion hybride
alphal/alpha2 fonctionnel (exemple : délétion a-3,7kb).

Quant aux mutations ponctuelles, elles sont également a I’origine d’une
inactivation d’un des deux genes et siegent le plus souvent dans le géne HbA,.
Plusieurs d’entre elles affectent les sites d’épissage, donneur ou accepteur, et
entrainent une absence totale de production de chaine a-globine par le géne altére.

Le tableau XIII présente la relation génotype/phénotype ainsi que la répartition

géographique et la fréquence des a-thalassemies.
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Tableau X1V : Relations Phénotype/Génotype et répartition géographique des a-
thalassémies [19, 27,30]

Répartition . : .
Nombre de Génotype repartitl Tableau Tableau biologique Anomalies
genes a géographiqu . y , i
. clinigue | Hémogramme | Etude de moléculaires
atteints @) e .
I’Hb
— [
—[ ao/ao --- Normal --- _— _—
La plus répandue
dans Ie_monde ) No_rmql 1% d’Hb -Généralement :
a+-thalassémie -Afrique Asymptomatique ou discrete Bart’s ala Délétion totale ou
(1/4 de la microcytose naissance partielle du géne a,
—— . hétérozygote population) Thalassémie ou discréte -Plus rarement :
——{ -Bassin silencieuse anémie ; '
(-o/a0) méditerranéen microcytaire l\,lormale chez mutatloln p(\)nctuelle
-Sud-Est asiatique Hypochrome | 'adulte Surlielgeneia
-Inde
—/— 0 . . o
S ahé-ttglglgsszrrele Chine Pseu;j/lo.-polygilgbulle 5-10% Delztlons de
Y9 Sud-Est asiatique Bien tolérée icrocytaire d’Hb Bart’s \ eux
(--/o) hypochrome B\ Tefesm e génes a en cis
. Thalassémie
a - Mineure ) hNOIrmjl‘-:
B T thalassémie Afrique Conseil généti chez I’adulte
génétique ; A
- homozygote (12 2% de la Mlcrocyto§e _ D?Ietlons de deux
- *discréte anémie genes o en trans
(-o/-a) population)
1-40% d’HbH
Différentes anomalies
i . Chez I’adult anéti
Chine PIUS oU Moins Anémie Hbf -a1‘uz; geflethues dont la plus
bien tolérée hémolvtique avec Bc ‘ao 0 fréquente est la forme
- Hémoglobinose H | Sud-Est asiatique olytiq HDF (1a3%) (--/a-) résultant d’une
(-a/--) Thalassémie microcytose + hétérozygotie composite
/1 e ) AN i -40% d’
France intermédiaire oy | Mypochromie | 20-40% il (a°~/or+thalassémie)
(rarement) Conseil génétique (Hb =3-10g/dl) | Bart’sala
naissance
80% d’Hb
Bart’s
" Mort feetale in
Sud-Est asiatique
a°-thalassémie uterodansun | Anemie severe | 10% HbH
; tableau d’hydrops . 4 ge
homozygote Chine el e macrocytaire génes o non
/1 anasaraue 10% Hb fonctionnels
1 (--/--) Bassin que. Portland
sdi . feetoplacentaire
méditerranéen (Etude
moléculaire

indispensable)
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II-DISCUSSION DES RESULTATS
11.1-Aspect epidemiologique et clinique
11.1.1-Répartition des HbP

11.1.1.1-Selon le service prescripteur

Nous rappelons que la majorité (prés de 62%) des cas d’HbP était
colligée au niveau des services de medecine interne (35.5%) et d’hématologie
clinique (26.16%).

Nous pouvons simplement signaler que le p6le de médecine interne
regroupait les services de médecine (Az, A,, Bet B,) et que jusqu'a octobre
2006, le service d’Hématologie Clinique n’existait pas. Cela explique le taux
élevé des cas d’HbP colligés dans les services de médecine interne.
Cependant, depuis la création de ce service, le taux de recrutement des HbP a
nettement augmenté, ce qui semble tout a fait logique et conforme aux
données de la littérature [31,32].

Les cas adressés par les services de pédiatrie et de gynécologie
semblent sous-estimes. Le taux de recrutement enregistré aurait montré plus
de véracité si la capacité litiere des services était plus importante ou encore si
le dépistage néonatal était realisé systématiquement comme dans d’autres
pays.

Le nombre des cas d’HbP adressé par la clinique VIP n’est pas
négligeable et concerne des patients originaires des pays amis de I’Afrique
sub-saharienne.

11.1.1.2-Selon I’origine géographique
Nous rappelons ici, a travers la figure 47 et le tableau XIV, la répartition
générale des HbP selon les données de la littérature [4,33,34]. Cette répartition

conforte les résultats de la présente étude et montre nettement que le Maroc, est
touché par la majorité de ces anomalies héeréditaires. 1l s’agit, en effet, d’une région

de prédilection des désordres de I’Hb de par sa situation géographique et les origines
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ethniques de sa population. Par ailleurs, les mariages consanguins sont bien acceptés

par sa culture et favorisent, voire aggravent, tout naturellement I’expansion de ces

affections héréditaires.

WEST
AFRICA

MEDITERRANEAN
COUNTRIES

AFRICA

Thalassemie
Drépanocytose

IR — oo

Figure 47 : Répartition géographique des principales hémoglobinopathies [4]

Tableau XV : Distribution géographique des HbP [4,33,34]

HbP

Localisation géographique

HbS

Afrique (population noire)
Les Antilles et Les Etats-Unis
Population Indiennes, Arabes et méditerranéennes

HbC

Afrique de I’Ouest (Ghana,Togo...)
Les Etats-Unis et Caraibes

Sud de I’Europe (Italie, Turquie)
Afrique du Nord (Maroc, Algérie)

Hb D-Punjab

Sud de I’Asie
Nord ouest de I’Inde
Pakistan et I’Iran

Hb E

Sud-Est asiatique
Viét-nam (rare)

Hb O-Arab

Bassin méditerranéen
Bulgarie, Turquie et la Gréce
Egypte (degré moindre)

B-Thalassémie

Pourtour méditerranéen
Moyen —Orient, Sud et I’Est de I’ Asie
Afrique du nord et de I’Ouest, Les Antilles

a-Thalassémie

Sud-Est asiatique
Chine, I’ Afrique (équatoriale)
Pourtour méditerranéen
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Nous soulignons également, a travers cette cohorte (n=172), la prédominance des
cas originaires du Nord-Ouest Marocain, notamment de la région de Rabat-Salé-
Zemmour-Zaér (23.25% des cas) et de la région Gharb-Cherarda-Béni-hssen (21% des
cas). Ce résultat concorde avec celui rapporté dans une étude marocaine ayant porté
sur 1025 échantillons de cordons adresses par la maternité de Rabat —Souissi [35].

En ce qui concerne le taux des HbP originaires de I’Afrique noire (8.72%), il
serait illusoire de le discuter ou de le comparer aux données de la littérature, étant
donné la petitesse de I’effectif mais aussi et surtout la nature sporadique et aléatoire du

recrutement des cas.

11.1.1.3- Selon le sexe et I’age

Dans la présente étude, les cas répertories etaient répartis de fagcon égale entre
les deux sexes (soit un sex-ratio de 1). Ce résultat est cohérent avec les différents
travaux de la littérature, présentés dans le tableau XV [18,36,37]. D’ailleurs, la
transmission des hémoglobinopathies prédit une fréquence egale parmi les deux sexes.

Tableau XVI : Distribution des HbP selon le sexe dans différentes séries de la
littérature.

% cas % cas .
Auteurs Pays ° ? Sex-ratio

masculins féminins

Balgir. R .S [36]

Mishra .R.k /2003 Inde (Orissa) 48.54 51.46 1.06
(n=1002)

Belhadi.K[18] /2010 L.

Algérie (Batna 2 4 1.08

(n=50) gerie (Batna) 5 8

Berthet S[371 /2010 \ice (France) 4834 51.66 1.07
(n=151)

Notre étude/2013 Maroc 50 50 1
(n=172) (HMIMV)
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Comme il a été souligné dans la partie des résultats du présent travail, I’age au
moment du diagnostic des cas d’HbP varie entre 2 et 65 ans, avec une moyenne de
30.23£18.06 ans. Ce résultat est similaire avec celui de I’étude prospective réalisée a
Orissa en Inde [36]. Le maximum de fréquence (40%) observé dans les tranches d’ages
comprises entre 11 et 20 ans, 41 et 50 ans ou encore que le faible % noté chez les
patients de moins de 10 ans (17%), par comparaison avec d’autres études peuvent
s’expliquer par le mode de recrutement des malades, les circonstances de diagnostic
voire I’effectif variable. Dans la cohorte étudiee, le diagnostic de I’HbP a éeté porté soit
de facon fortuite, dans le cadre de la prise en charge d’une autre pathologie ou sur la
base de I’observation d’un tableau clinique ou biologique évocateur. Il n’a pas été
procédé a un depistage systematique de ce type d’affection, dans une population cible
(Nouveau-nés : non encore obligatoire au Maroc), dans des centres médicaux
(transfusion sanguine par exemple) ou encore dans certaines ethnies ou tribus réputees
porteuses de ce type de désordres génétiques comme dans la majorité des autres
travaux [18, 31, 32, 36,37, 38,39]. Il faut souligner, par ailleurs, la polyvalence de
notre site ou prédomine particulierement des spécialités medicales interessant le
patient adulte. De plus, le Maroc ne dispose pas encore de registre permettant de
recenser les cas d’hémoglobinopathies pour permettre des comparaisons avec les series
étudiées dans différents sites du pays quant a I’age, le sexe ou encore |’origine
ethnique des patients.

11.1.1.4- Selon le motif d’hospitalisation
Nous rappelons les principaux motifs d’hospitalisation qui constituent souvent
des signes révelateurs de I’HbP, dans la série étudiée. lls sont dominés par les
anomalies biologiques, suivis dans I’ordre decroissant de leur fréquence des signes
cliniques notamment la splénomégalie, le syndrome anémique et les douleurs osseuse.
Cette symptomatologie se justifie, tout naturellement par le mécanisme
physiopathologique de chaque catégorie d’HbP, lequel mécanisme sera abordé dans les

chapitres respectifs qui suivront. Ces résultats sont légérement différents de ceux
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rapportes dans I’étude Orissa [36], comme le montre le tableau XVI. En effet, dans ce
travail ce sont plutét le syndrome anémique et les douleurs articulaires qui
prédominent. Ceci semble tout a fait logique puisque le mode de recrutement des
patients ainsi que la répartition étiologique des HbP dans les deux séries sont

différents.

Tableau XVII : Les signes cliniques des cas d’HbP (Etude Orissa/Notre étude)

% % %
Auteurs Splénomégalie Douleurs ostéo- Syndrome anémique
articulaires
Balgir. R .S [36] /2003 1.52 10.68 41.98
(n=1002)
Série étudiée/2013 22.67 5.81 19.15
(n=172)

11.1.1.5- En fonction du diagnostic étiologique
La répartition des patients en fonction du diagnostic étiologique montre une
prédominance des variants de I’Hb (74%) par rapport aux cas relevant d’anomalies
quantitatives (26%). Ce resultat s’accorde avec celui retrouvé dans d’autres études,

comme le montre le tableau XVI.
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Tableau XVII1: Répartition des cas d’HbP en fonction du diagnostic étiologique dans
différentes séries étudiées

Auteurs [Référence]/ Année Pays (%) (%)
(n : effectif global, n’ : cas d’HbP) (ville) Variant de Anomalies
I’'Hb quantitatives
Balgir. R .S [36] /2003 Inde 59 48
(n=1002, n’=131) (Orissa)
Belhadi. K [18]/2010 Algérie
56 44
(n’=50) (Batna)
srie étudié Maroc
Série etljdlee/2013 74 26
(n=172) (Rabat, HMIMV)

La prédominance de I’hémoglobinose S (47%) et de la PB-thalassémie
(23.25%) dans le présent travail, a également été rapportée dans d’autres séries,
notamment algérienne et indienne [18, 36], ainsi que dans la littérature [6, 21,33 ,34].
En revanche, la cohorte étudiée se caractérise par un nombre éleve des cas d’HbC. La
suite de cette discussion sera particulierement axee sur ces trois types d’HbP. Les Hb
D et O-Arab ne seront que brievement abordées.

11.1.1.5.1-La drépanocytose
11.1.1.5.1.1 - Distribution selon I’origine géographique
Dans le travail que nous présentons, le Nord-Ouest Marocain a lui seul
rassemble prés de la moitié des cas de drépanocytose colligés (33% a Rabat et les
environs et 28% dans la région Gharb-Cherarda-Béni-hssen). Ces résultats sont
similaires a ceux rapportes dans I’étude [40] réalisé au laboratoire d’hématologie de
I’hdpital IBN SINA de Rabat, au Maroc.
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A I’échelle internationale, la drépanocytose semble la maladie génétique,
probablement la plus fréquente au monde, que des flux migratoires, contraints ou

spontanes, ont maintenant rendue ubiquitaire (Figure 48)[41]).

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

L e .-v-—“' -
R ?}__-‘— T

B Ceinture sicklémique (25 & 50% de prévalence) {_ﬁ‘b

Figure 48 : Distribution géographigue de la drépanocytose [41].

Dans les pays du bassin méditerranéen, la maladie drépanocytaire se
rencontre a un moindre degré en Afrique du nord, péninsule ibérique, Sicile, Italie
du sud, Grece, Turquie et Proche-Orient [42].

A I’échelle maghrébine, des travaux divers montrent la grande fréguence de la
maladie (50.55% des patients drépanocytaires sont originaires du Maghreb) [43].

Selon des données actuelles, la prévalence la plus elevée de la mutation
falciforme a été objectivée en Afrique sub-saharienne [34], ou sévit la maladie et peut
atteindre jusqu’a 25% de la population dans certaines régions [42]. La zone de
prévalence drépanocytaire africaine correspond a la ceinture silkémique (Sickle belt).
Cela fait Du gene S une « caractéristique des noirs » [21], et explique le nombre éleve
de cas originaires de cette région, répertoriés dans la présente étude.

Cette prévalence élevée repose certainement sur le taux de survie plus

favorable des porteurs hétérozygotes qui sont mieux protégés contre les évolutions
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fatales de I’infection paludéenne, en particulier les jeunes enfants hétérozygotes
[44]. D’ailleurs, la ceinture sicklémique coincide avec une zone africaine de forte
endémie palustre [ 45] (Figure 49) . L’HbS immobilise, en effet, le plasmodium qui
est éliminé lorsque le globule rouge est phagocyté, permettant ainsi de résister
davantage au paludisme [44]. Cela relativise la question des origines de la maladie,
limitées jusqu’alors a la question de la race noire.

Aux Etats-Unis d'’Amérique, la mutation drépanocytaire est la plus répandue

des anomalies de I'némoglobine [44].

I Fréquence faible (0,5 & 10% de prévalence de

B Paludisme la mutation)

I i i e .. 4 Lo e - e o
I e e e e 3 [l Ceinture sicklémique (25 a 50% de prévalence) o

Fiqure 49 : Distribution géographique du paludisme (a gauche), comparée a celle de la
drépanocytose (a droite) [41,46]

11.1.1.5.1.2 - Distribution selon le sexe et I’age

Dans la cohorte étudiée, on note une prédominance masculine (54% contre
46%, au profit du sexe masculin), soit un sex-ratio de 1,17. Cette valeur est plus
elevée que celle retrouvée dans certaines etudes et dans la littérature [37,47,48] et
pourrait se justifier par le type de I’étude, le mode de recrutement ou encore
I’effectif qui sont différents.

Cela explique aussi la différence dans les résultats se rapportant a la
distribution selon I’a4ge entre la présente série et d’autres travaux. En effet, le
diagnostic biologique des cas d’hémoglobinose S est porté entre 2 et 10 ans (13%)

et, plus tardivement (87 %) dans la cohorte étudiée. En revanche, dans une étude
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menee au CHU IBN SINA (n=41) [40], prés de 7.7% des cas ont été diagnostiqués
avant un an et 61.5% des cas, I’ont été apres 6 ans.

En France, la drépanocytose est devenue la maladie génétique la plus
frequemment dépistée a la naissance. Ainsi, depuis I’an 2000, son dépistage
systématique cible les populations « a risque» en Métropole (un enfant sur quatre) et
concerne tous les nouveau-nés dans les départements, regions, collectivites et pays
d’Outre-mer [45].

11.1.1.5.1.3 La prévalence de la drépanocytose

La prévalence des patients drépanocytaires, dans le présent travail, est de 47%
(n=80/172) dont 75% hétérozygotes A/S (n=60), 15 % homozygotes S/S (n=12) et
10% hétérozygotes- composites (n= 8 répartis en S/C : 6 cas et S/B*-thal. : 2 cas). Ce
résultat est différent de celui rapporté dans I’etude marocaine [40], en raison du mode
de recrutement des patients qui n’est pas le méme, comme cela a déja été souligné.
Néanmoins, la prévalence élevée de la forme A/S a également éeté enregistrée dans
d’autres séries [18, 36], comme le montre le tableau XIX et concorde avec les
données de I’'OMS [46].

En ce qui concerne les formes hétérozygotes-composites, S/C et S/B-thal., leur
prévalence est moins importante qu’en France [49]. En effet, la distribution de ces
anomalies génetiques a été considérablement modifiée par d’importants flux
migratoires vers les pays industrialisés. Ainsi, en 2008, on estime entre 6000 et 7000
le nombre de malades atteints de syndrome drépanocytaire majeur en France
métropolitaine et dans les DOM-TOM [49]. Au Royaume-Uni, il y aurait 300
naissances d’enfants atteints de syndromes drépanocytaires majeurs chaque année
[49]. De méme, une étude belge a montré que plus de 80% de patients ont un
syndrome drépanocytaire majeur [50]. En Espagne, au vu du nombre croissant de
migrants d’origine africaine et de cas de drépanocytose diagnostiqués dans les
services de pédiatrie, un dépistage neonatal a été instauré mais non de facon

géneralisée [51].
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En revanche, en Allemagne et aux Pays-Bas, cette pathologie reste rare
(quelques centaines de cas) [52].

Tableau XIX : Prévalence de la drépanocytose dans différentes séries étudiées

(%) (%) (%) (%)

Auteurs [Référence]/ Année Pays A/S g
(n : cas d’HbP, n’ :cas de Hb S) / S/S S/C S/B thal

Balgir. R .S [36] /2003

(n=131, n"=58) Inde (Orissa) 91 3 - 6
Benkirane.N [42]/2003 Maroc
RO (Rabat/CHU 4 64 10 22
(n=41, n’= 41) ,
Ibn Sina)
Yamego.P[53]/2006 Ouagadougou g4 3 3 ~
(n=69, n’=69) (Saint camille)
Belhadi.K[18]/2010 Algerie e | 3
(n=50, n’=27) (Batna)
Présente étude/2013 Maroc 75 15 7 50 2.50
(n=172, n=80) (Rabat/HMIMV)

11.1.1.5.1.4-Distribution selon le motif d’hospitalisation
Les motifs d’hospitalisation les plus fréguemment enregistrés, dans cette étude,

sont représentés par la splénomégalie, le syndrome anemique et les anomalies
biologiques. Parfois le malade est admis au stade de complications (osteéo-articulaires,
dermatologiques, rénales, cardiaques, digestives ...). Pour expliquer ces différents
symptdmes, nous nous attacherons d’expliquer le meécanisme physiopathologique
inhérent a ce type d’affection.
11.1.1.5.1.4.1- Mécanisme physiopathologique de la drépanocytose

La figure 50A/B résume la physiopathologie de I’anémie drépanocytaire.

La drépanocytose résulte, en effet, de la mutation faux-sens entrainant le
remplacement d’un résidu d’acide glutamique polaire par un résidu valine non

polaire en position 6 de la chainef globine (Bs Glu/Val). Il en résulte une
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augmentation de I’adhésion intermoléculaire, une agrégation et une polymerisation
de la désoxy-hémoglobine. Les hématies se déforment et prennent la forme de faux,
d’ou le nom de globules rouges falciformes ou drépanocytes. Ceux-ci présentent une
résistance mécanique et une élasticité amoindries [6]. Rigidifiés, ils se bloquent dans
les petits vaisseaux et y forment des agglutinats disséminés, source d'ischemie et
infarcissement douloureux des organes en aval de I’occlusion. Cela conduit a et
I’hypoxie et entretient le phénomeéne de falciformation. Leur surface est propice a
une hyperfixation d’immunoglobuline G (IgG), ce qui favorise leur séquestration et
leur destruction prématurée par les macrophages (hémolyse) [44] et explique
I’anémie.

Plusieurs facteurs peuvent favoriser le phénomene de falciformation, et
doivent étre pris en compte et prévenus a I’état basal mais aussi et surtout au
moment de la crise vaso-occlusive. Il s’agit notamment de [I'élévation de la
température ; de I’abaissement du pH; de I'hypoxie et de la déshydratation
cellulaire. 1l faut également rappeler I’effet aggravant de I’augmentation du taux du
2,3- DPG qui favorise I’acidification globulaire [54], et celui tout au contraire
bénéfique de I’HbF dont le taux élevé inhibe partiellement la polymérisation et
protege des complications (anémie, crises vase-occlusives et infection) [55].

L’anémie qui résulte de ce mécanisme physiopathologique se traduit par une
symptomatologie cliniqgue, comme celle rapportée dans le présent travail,
comportant péleur cutanéo-muqueuse, fatigue excessive, sensation de faiblesse,
essoufflement voire tachycardie. La sévérité de I’anémie varie au cours du temps
[56].

Par ailleurs, la rate dont un des réles est de filtrer le sang et d’éliminer les
substances nuisibles (bactéries, toxines...), peut augmenter de volume
(splénomégalie, signe clinique predominant dans notre étude). Suite a la production
d’une Hb anormale, elle séquestre une partie importante de la masse sanguine. Il

s’agit donc de crise de sequestration splénique dont la gravité est a souligner [56].
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Les autres manifestations cliniques notamment I’infarctus cérébral ;
I’hypertension pulmonaire ; le priapisme ou I’ulcération peuvent s’expliquer par
I’interférence des érythrocytes, dans un processus continu d’hémolyse, avec le
métabolisme du monoxyde d’azote (NO) de I’endothélium vasculaire. En effet,
I’hémoglobine libre et I’arginase libérées par I’hemolyse se répandent dans le
plasma, I’arginase dégrade I’arginine nécessaire a la synthese du NO. De plus, le
taux accru de xanthine-oxydase et de NADPH-oxydase (libérées par les hépatocytes
nécroses) dans le plasma y entraine des concentrations éelevées de radicaux
d’oxygene, dont la réaction avec le NO produit du nitrite et du nitrate. La
combinaison de ces processus provoque une forte chute de la concentration du
vasodilatateur NO dans les vaisseaux conduisant alors a une vasoconstriction,
responsables des signes cliniques évoqués en haut [44].

La symptomatologie de la drépanocytose est donc a la fois hémolytique et
vasculaire (thrombotique)[6].

Parmi les autres motifs d’hospitalisation ou signes révélateurs de I’HbS, les
anomalies biologiques (baisse du taux d’Hb, anomalies morphologiques, profil
électrophorétique...) se placent en seconde position aprés la splénomégalie. lls

seront discutes dans le chapitre relatif aux aspects biologiques.
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Figure 50: Mécanisme physiopathologique de la drépanocytose [44]

11.1.1.5.1.4.2- Drépanocytose hétérozygote A/S
Les sujets ayant une drépanocytose hétérozygote sont aussi appelés porteurs
sains de la drépanocytose, ou porteurs du trait drépanocytaire. Ils ont recu le géne

normal A de la B-globine d’un de leurs parents, et le géne drépanocytaire S de
I’autre [57] (figure 51).
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ASS ASS
qﬁ] qil :i ‘i
ASA ASS ASS S/s

N Homozygote sain [l Homozygote malade
Bl Hétérozygote porteur sain

Figure 51 :Mode de transmission autosomigue recessive [56]

La grande majorité des patients hétérozygotes AS est asymptomatique,
comme dans la cohorte étudiée. Le trait drépanocytaire ne s’associe que rarement a
des manifestations cliniques. Ainsi, on ne note pas d’incidence plus élevée
d’infections, de manifestations ostéo-articulaires que dans la population générale.
Cette population posséde, en effet, suffisamment d’HbA pour contrer la
polymérisation dans I’état désoxygéné [57]. Les complications de |’anéemie
drépanocytaire decrites chez les sujets porteurs du trait, comme dans le présent
travail, n’ont été rapportées que chez les sujets atteints d’autres pathologies sous-
jacentes pouvant les expliquer [56].

En revanche, certaines complications rares peuvent étre attribuées a
I’hétérozygotie AS: la survenue d’infarctus spléniques, dont I’apparition est
favorisée par un séjour en altitude et celle d’épisodes d’hématurie par nécrose
papillaire . Ces hematuries, quoique transitoires, semblent probablement liées a une
mauvaise perfusion des papilles rénales [57]. Dans la série rapportée, nous n’avons
pas enregistré de complications de ce genre.

Par ailleurs, certains auteurs [58] ont rapporté que :

v la pratique d’exercice physique prolongé et intense s’accompagnerait

d’un risque accru de mort subite chez le porteur du trait drépanocytaire,

UNIVERSITE MOHAMMED V FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT- m |



LES HEMOGLOBINOPATHIES : CONTRIBUTION DU LABORATOIRE DE BIOCHIMIE ET DE TOXICOLOGIE DE L'HMIMV
A L’ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE,CLINIQUE ET BIOLOGIQUE DES CAS REPERTORIES SUR UNE PERIODE DE 12 ANNEES

v" le risque de survenue d’une maladie thromboembolique veineuse est
plus élevé chez les porteurs du trait drépanocytaire, comparativement a ceux qui
n’ont pas d’hémoglobinopathie.

Il faut aussi préciser que dans toute situation pathologique s’accompagnant
d’hypoxie, d’acidose ou de risque thrombotique, le trait drépanocytaire pourrait étre
un facteur d’aggravation.

Mais globalement, I’espérance de vie et la morbidité chez les patients
drépanocytaires hétérozygotes sont les mémes que dans le reste de la population
[58].

11.1.1.5.1.4.3- Drépanocytose homozygote S/S

Elle se caracterise par une grande variabilité d’expression clinique, entre les
différents individus, mais également pour un méme individu, selon les périodes de
sa vie . Cette variabilité dans I’expression phénotypique est liée a I’existence de
genes modulateurs et de facteurs d’environnement, qui ne sont qu’imparfaitement
connus [58].

Cette pathologie reste asymptomatique jusqu’au 5™ et 6™ mois. Ceci est du
au taux élevé de I’HbF contenu dans les hématies et qui, comme nous I’avons
souligné en haut, empéche la falciformation[59]. L'apparition des premiéres
complications cliniques aigués s'observe vers I'age de 6 ans, lorsque le taux d'HbF
tend a rejoindre celui de I'adulte [59].

Par ailleurs, la vie des patients drépanocytaires est marquée par une alternance
de phases de stabilité et de phases de complications aigues. Pendant les phases de
stabilitée, la symptomatologie est essentiellement en rapport avec I’anémie
provoquee par I’hémolyse chronique [58].

11.1.1.5.1.4.3.1-L’Anémie drépanocytaire

Cette complication est prédominante dans le groupe S/S du présent
travail. Elle releve d’un mecanisme physiopathologique que nous avons détaille plus
haut, conduit & un tableau clinique caractéristique (paleur, fatigue,...) et a la

splénomeégalie moderée, comme dans la cohorte étudiée.
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L’hémolyse chronique, inhérente a la présence de I’HbS, est responsable d’un
ictere & bilirubine libre qui se complique d’une lithiase pigmentaire avant 20 ans
chez 40% des patients [60], non enregistrée dans notre série. Les calculs biliaires
doivent étre systématiquement recherchés, méme en I’absence de symptdmes. La
cholécystectomie étant programmee pour tout calcul vésiculaire diagnostiqué, méme
asymptomatique [60].

Au long cours, I’'anémie chronique est responsable de complications
cardiaques et d’un retard staturo-pondéral pubertaire proportionnel a son
intensité[58], également non rapportés dans ce travail.

11.1.1.5.1.4.3.2-Les crises vaso-occlusives (CVO)

Les CVO restent la premiere cause d’hospitalisation en urgence [61]. Elles
sont variables dans leur type, intensité, durée et fréquence et dominent la
symptomatologie. Elles résultent d’une ischémie tissulaire par falciformation des
hématies in vivo engendrant stase et vaso-occlusion [62], surviennent le plus
souvent dans les os (os longs, bassin, rachis, sternum, cotes....) et engendrent une
douleur intense [63].

La CVO abdominale est une cause de douleur abdominale aigue possible,
mais rare. Elle doit rester un diagnostic d’exclusion [58].

La fréquence des CVO est variable selon les malades, et pour un méme
malade, dans le temps. Dans la présente étude, cela représente 58.33% des cas dans
le groupe S/S.

Dans une etude Americaine, il a été montré que la frequence de survenue des
douleurs est maximale entre 19 et 39 ans et que la mortalité est plus élevee chez les
patients ayant des douleurs fréquentes [58].

La présentation clinique la plus commune chez le jeune enfant est la dactylite
aigué ou syndrome pieds-mains. Elle se manifeste par un cedeme inflammatoire d'un
ou de plusieurs doigts, du dos des pieds et des orteils. La survenue d'une fievre dans

ce contexte suggere toujours une ostéite [62].
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11.1.1.5.1.4.3.3- L ulcere de jambe

Rapporté dans 7.2% dans ce travail, I’ulcére de jambe représente 20 a 70%
des cas, selon les séries et selon I’age. Il est fréquemment observé dans les formes
homozygotes et chez les jeunes entre 10 et 20 ans, et pas avant. Il semble, en effet,
que la micro circulation cutanée n’est parfaitement établie que vers I’age de 10 ans,
ce qui favoriserait le développement de I’ulcere de jambe en cas de pathologie
existante. La physiopathologie de ce type de complication n’est pas simple et
implique de nombreux facteurs moléculaires, notamment la polymérisation de I’Hb
S, génetiques et vasculaires [64,65].

11.1.1.5.1.4.3.4- Autres complications

D’autres complications de I’HbS, non rapportées dans la cohorte étudiee, ont
été décrites dans la littérature. 1l s’agit notamment du Syndrome Thoracique Aigu
(STA), des complications infectieuses particulierement fréquentes chez les enfants, du
priapisme, des accidents vasculaires cérébraux, des complications ostéoarticulaires
chroniques, cardiaques et oto-rhino-laryngologiques, des atteintes rénales, pulmonaires
et oculaire [58, 61,62,63].

11.1.1.5.1.4.4- Drépanocytose composite hétérozygote S/C

La drépanocytose composite SC représente 20 % a 30 % des syndromes
drépanocytaires majeurs [58]. Elle resulte de I’association des deux génes de
globine S et C chez un méme patient.

L’espérance de vie des patients drépanocytaires SC a été estimée supérieure
de 20 ans a celle des drépanocytaires homozygotes [63].

Toutes les complications observées dans la drépanocytose homozygote (a
I’exception des ulcéres cutanés) peuvent survenir chez les patients SC, avec une
fréquence généralement moindre, en particulier pour les CVO, ce qui est concordant
avec les résultats de notre étude. Cependant, dans une étude américaine [58],
portant sur le suivi de 106 patients SC, d’age moyen de 50 ans, les CVO
prédominaient (65 %). Dans cette étude, il a aussi été noté une fréquence élevée de

comorbidité, notamment I’obésité (19,8 %), I’hypertension artérielle (20,7%), le
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diabéte (10,3%). Il a été cependant, précisé dans la littérature que la coexistence de
ces deux variantes pourrait étre a I’origine d’une perte progressive de la vision a
I’age adulte, avec probabilité d’hémorragie du vitré et de décollement rétinien [66].

Les anomalies hématologiques sont également modérées dans
I”’hémoglobinose SC, comparativement a I’Hb SS. Il peut arriver que le diagnostic
de drépanocytose SC ne soit porte qu’a I’age adulte [58]. Dans la cohorte étudiée,
les anomalies biologiques ne représentaient que 33% des cas (contre 66%, presque
el double dans la forme SS).

11.1.1.5.1.4.5- Drépanocytose composite hétérozygote S/p*-thalassémie

La SP*-thalassémie (SB”) est le troisiéme syndrome drépanocytaire majeur de
point de vue frequence. Le tableau clinique et biologique est proche de celui de la
drépanocytose homozygote. La sévérité de I’expression clinique et biologique (en
particulier la profondeur de I’anémie) de la drépanocytose SB* est inversement
proportionnelle a la quantité d’hémoglobine A présente [58].

La drépanocytose SP’est trés souvent marquée par I’existence d’une
splénomeégalie et des CVO de moindre fréguence, ce qui est également rapporté
dans le présent travail. Le risque plus élevé d’atteinte rétinienne, des STA, des
ulcéres cutanés et du priapisme caractérise le profil Sp* para rapport a la forme
homozygote SS [58].

11.1.1.5.2 -Les p-thalassémies

11.1.1.5.2.1-Distribution selon I’origine géographique
La B-thalassémie sévit dans le pourtour méditerranéen (Italie, Grece,
Sardaigne, Sicile). Une étude moléculaire, utilisant une mutation thalassémique,
comme marqueur génétique, a démontré que les B-thalassemies sont les témoins des
migrations préhistoriques dans cette région [5].

La p-thalassémie est également assez rencontree dans tout le Moyen-Orient,
dans le sud et I’est de I’Asie, I’Afrique du nord (Maroc par exemple) et de I’ouest
ainsi qu’aux Antilles [33]. La figure 52 montre la distribution géographique de la

B-thalassemie et des différentes mutations qui en sont responsables.
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Fiqure 52: Distribution globale des mutations responsables des f-thalassémies [4]

La majorité des patienf8 -thalassemiques recrutés dans la présente série,
proviennent de la région du Gharb —Cherarda-Beéni hssen (32.61%0) et la région
de Rabat-Salé-Zemmour-Zaér (19.57%). Ces résultats sont concordants avec une
étude marocaine qui a révélé une prédominance de I3 -thalassémie dans la région
du Gharb [5]. Selon la répartition de I’O.M.S, le Maroc occupe la 10eme place dans
la région de la Méditerranée orientale en ce qui concerne les conceptions dela -
thalassémie majeure. Une enquéte effectuée au Nord-Ouest du Maroc a montré que
la prévalence de la B -thalassémie est de 3.8x10° % [67]. A I’échelle mondiale, il est
situé a la 28eme position (3 %0)[67].

Par ailleurs, le spectre des mutations des PB-thalassémies au Maroc, non
étudiées dans ce travail, a été décrit a travers des séries marocaines [5,68 ]. La
distribution des mutations et des haplotypes allait de pair avec la localisation
géographique du Maroc et les liens historiques des communauteés méditerranéennes
qui se sont mélées successivement aux Berberes, phéniciens, Carthaginois,
Romains, Arabes, a moindre degré avec les Byzantins et de maniére permanente,

avec les Africains sub-sahariens [68].
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11.1.1.5.2.2- Distribution selon le sexe
Les cas de B-thalassémie enregistrés prédominent dans la population féminine
(55%0). Ce résultat ne s’accorde pas avec celui objectivé a travers I’étude algérienne
[18] ou encore marocaine [69] qui révelent une prédominance masculine. La encore,
nous soulignons la contribution du mode de recrutement des malades et de I’effectif
pour expliquer cette discordance entre les séries et par rapport au mode de
transmission autosomal qui prédit une répartition égale entre les deux sexes.
11.1.1.5.2.3-Distribution selon I’age
Comme nous I’avons précise dans le chapitre « Resultats », la tranche
d’age comprise entre let 10 ans semble la plus touchée. Au-dela de 10 ans, le
nombre des patients thalassémiques diminue. Ceci concorde avec les résultats
d’autres études, notamment, indienne [36], algérienne [18] et marocaine [69].
11.1.1.5.2.4- Prévalence des p-thalassemies
Les patients atteints de béta-thalassemie représentent 27% des cas etudiés
dans la présente cohorte, avec une prédominance du trait- béta thalassémique
(95,65%). L’étude indienne [36] a montré un résultat similaire. En revanche,
d’autres études, notamment algérienne [18], ont révélé la prédominance de la forme

homozygote.

Selon la littérature, prés de 100.000 enfants naissent avec une forme grave de béta-

thalassémie, chaque année [70].

En France, il y a environ 350 personnes atteintes de formes séveres dont pres de

70% sont des formes majeures [70]. La prévalence du trait béta-thalassemique semble

faible en Iraq 3.7 % [71].

Au Maroc, les études se rapportant a la béta-thalassémie ont montré une prévalence

élevée (66,229%) dans les régions ou le taux des mariages consanguins peut atteindre

jusqu’a 40% [72].
11.1.1.5.2.5- Distribution selon le motif d’hospitalisation

Les signes révélateurs des cas de thalassémie répertoriés dans la présente
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étude sont domines par les anomalies biologiques, la splénomeégalie et le
syndrome anémique.

11.1.1.5.2.5.1-Meécanisme physiopathologique de la g-Thalassemie
(figure 53) [6,70,73].

Les chaines a-globine en exces, non associées en tétrameres, précipitent des le
stade des précurseurs érythropoiétiques, entrainant la destruction intra médullaire
des cellules et une érythropoiese inefficace. Les Iésions cellulaires sont dues a cet
exces de chaines a qui coprécipitent sur la membrane avec les protéines formant des
hémi chromes et libérant des espéeces reactives de I’oxygene.

L’anémie a donc plusieurs composantes : une destruction intra médullaire
précoce, I’némolyse intra vasculaire des GR qui sont parvenus a maturité, enfin le
pouvoir oxyphorigue réduit des GR hypochromes et microcytaires.

La volumineuse splénomégalie resulte d’une activité accrue d’élimination des
GR contenant les amas de chaines, mais également d’une érythropoiése extra-
médullaire, ou la rate compense elle-méme I’anémie, en fabriquant aussi des
globules rouges.

La persistance de I’expression de I’HbF, couramment observée, est en grande
partie liée a la survie selective des cellules normalement riches en HbF, ou cellules
F, dont la proportion est génétiquement déterminée. Dans ces cellules, les chaines y
s’associent aux chaines a., ce qui réduit leur exces et allonge la durée de vie des GR.

D’autres mécanismes s’enchainent: une sécrétion d’érythropoiétine
répondant a I’hypoxie tissulaire et une expansion de la moelle, suite a la production
de nouveaux globules rouges. Cette expansion déforme les os, le crane,
I’implantation des dents de la machoire supérieure, les cotes, les vertebres. Les 0s
s’amincissent (osteopenie), se fragilisent, ce qui crée un risque de fractures.On
observe, également des anomalies du metabolisme du fer, avec augmentation de
I’absorption intestinale et accumulation de fer dans différents organes (surrénales,

pancréas, myocarde, etc), d’ou la tendance a I’hémochromatose accentuée par les
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transfusions itératives. Une susceptibilité accrue aux infections est classique, mais

imparfaitement expliquée.

Désequilibre du rapport o/

Corps de Heinz, Protéolyse Persistance d'HbF
érythropoiese inefficace, hémolyse - sélection des cellules F
l - X absolue d'HbF ?
Anémie
|Malformations  Surcharge  Ictére Infection

osseuses en fer

Figure 53:Mécanisme physiopathologigue des troubles observés au cours d’une f-

thalassémie. [6]
11.1.1.5.2.5.2-B-Thalassémie hétérozygote [61,70,73,74]

Les sujets atteints d’une B-thalassémie hétérozygote sont bien portants. En
effet, le gene p non mw#& est capable de compenser I’anomalie en fabriquant
suffisamment de chaine pour produire un taux d’Hb normal ou proche de la
normale . Cependant, le tableau clinique montre une discrete splénomegalie (5.26%
des cas dans cette étude), ainsi qu’une une fatigue .

Les anomalies biologiques (taux d’Hb faiblement bas, microcytose,
pseudopolyglobulie, ou encore des anomalies morphologiques a I’étude de frottis)
sont assez fréquentes chez ces sujets et rapportés dans notre série (53%b).

Exceptionnellement, la grossesse peut aggraver le syndrome anémique .

11.1.1.5.2.5.3-B-Thalassémie homozygote ou majeure [67,70,73,74]

La B-Thalassémie a I’état homozygote est incontestablement la plus grave des
anémies hémolytiques congénitales puisque, laissée a son évolution naturelle, elle

conduit au déces dans 90% des cas .
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Elle se traduit par un syndrome anémique trés severe, observé chez les deux
patients de la série étudiée (100% des cas).

Une hépato splénomeégalie s’installe progressivement dans les premiers mois
de la vie. Elle peut atteindre un volume considérable et déformer I’abdomen, du
fait de I’érythropoiese ectopique. La volumineuse splénomégalie a plusieurs
conséquences néfastes : une géne abdominale, une infiltration plasmatique et une
destruction exagérée des GR aggravant I’anémie .

Les anomalies morphologiques (anisopoikilocytose, cellules cibles,
hypochromie...), conséquence de I’hyperactivité érythroide, dépendent du degré
de I’anémie .

L’hyperplasie des os plats de la face confere aux enfants un aspect
asiatique (malaires élargis, base du nez aplatie, protrusion du maxillaire
superieur), comme nous I’avons remarqué chez les deux patients du présent travail.
Au niveau du crane, on peut observer un aspect en « Tour », avec des bosses dans
les régions frontales et occipitales. Des arthralgies sont fréquentes chez les
adolescents et les adultes. Les articulations les plus touchées sont les chevilles, les
genoux puis les hanches. Chez I’adulte I’ostéoporose est responsable de douleurs
osseuses atteignant électivement le rachis .

Les enfants, et dans une moindre mesure les adultes, atteints de -thalassémie
sévere sont tres sensibles aux infections surtout en cas de splénectomie . Cela
concernait un des patients de la présente cohorte qui a été splénectomisé.

11.1.1.5.3 —-L"hémoglobinose C

L’Hb C provient du remplacement d’un acide glutamique par une lysine en
position 6 sur la chaine B (B6 Glu-Lys). C’est le deuxiéeme mutant le plus fréquent
aprés I’Hb S [21]. Mais, dans la littérature, les séries des patients avec Hb C sont
rares [66].

& Répartition géographique

C’est une maladie fréquente chez les personnes originaires de I’ Afrique de
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I’Ouest (Burkina Faso, Cote d’lvoire, Ghana) et du Nord (Maroc, Algérie) [21,61].
Ceci est expliqué par le fait que la malaria était présente ou était présente dans ces
régions du monde et que I’Hb C confere, tout comme I’Hb S, une protection relative
contre le paludisme.
< Distribution selon le sexe et I’age

Anomalie autosomale, I’hémoglobinose C affecte de facon égale les deux
sexes. La prédominance masculine, enregistrée dans la présente cohorte, reléve des
mémes arguments présentés ci-dessus (mode de recrutement, effectif).
Concernant la répartition de ce variant en fonction de I’age, nous rappelons le
maximum de fréquence (26%), observé dans les tranches d’age comprises entre 41
et 50 ans. Cela est conforme avec les données de la littérature, la découverte de cette
hémoglobinopathie est, en effet, souvent tardive [66].

& Les signes révélateurs

Sur le plan clinique, I’hémoglobinose C est une affection apparemment bénigne.
Globalement, la symptomatologie est dominée par des anomalies biologiques, la
splénomégalie ou encore I’anémie hémolytique (Tableau XXII).

» La physiopathologie
L’Hb C a la propriété de cristalliser ce qui donne une certaine rigidité au GR,
entrainant ainsi une hémolyse précoce. Ces GR portent a leur surface beaucoup plus
d’lgG, favorisant leur élimination de la circulation sanguine par le systéme
réticulo-phagocytaire de la rate [74].
> La forme hétérozygote
L’hétérozygotie A/C est parfaitement bien tolérée. Les patients sont
asymptomatiques, et peuvent présenter sur le plan hématologique une microcytose
modérée avec une résistance osmotique accrue [61,74].

» La forme homozygote

Les homozygotes pour I’HbC présentent le plus souvent une hémolyse
compensée avec splénomégalie. Les complications potentielles de cette situation

sont représentées par I’hypersplénisme, la lithiase biliaire, des douleurs articulaires
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et des muscles squelettiques, des retinopathies, une formation dentaire anormale,
ainsi que la carence en folates, et de rares complications pendant la grossesse, telles
les crises vaso-occlusives nécessitant une prise en charge adaptée [66].

> L’hétérozygote composite C/B*-thalassémie

L’association de I’Hb C avec la B-thalassémie, en particuliep *-thalassémie,
donne un tableau clinique comparable a I’homozygotie CC [66].Ceci est également
souligné dans le présent travail.

La forme Hb C/B’-thalassémie est plus sévére et peut s’apparenter a une f-
thalassémie intermediaire [66].

» L’hétérozygote composite C/O-Arab [75,76]

L association HbC et Hb O-Arab donne un phénotype comparable a I’'Hb C
maladie. Les patients présentent une anémie hémolytique bien compensée et une
splénomeégalie due a I’hémolyse chronique. Le cas rapporté dans cette cohorte
présente un tableau similaire.

Les patients C/O-Arab sont a risque de développer une lithiase biliaire, une
aggravation de I’anémie hemolytique lors d’une infection au parvovirus Byg et une
carence en folate.
Dans une série ivoirienne [76], I’association de ces deux variants de I’Hb semble
totalement asymptomatique.
11.1.1.5.4 —Les autres variants de I’lhémoglobine
11.1.1.5.4.1- L’hémoglobinose D-Punjab

L‘Hb D-Punjab est due a une mutation unique ponctuelle dans le 121eme
codon du gene B globine situé sur le chromosome 11 qui entraine une substitution de
I’acide glutamique de la chaine B par une glutamine (f121Glu—GlIn)[21,61].

& Répartition géographique

L'incidence de I’hémoglobine D-Punjab augmente de la Meéditerranée
orientale a la partie Ouest du sous-continent indien, en particulier en Iran, le Punjab,
et la moitié occidentale de I'Inde [61]. La répartition géographique actuelle de ce

variant de I’Hb peut étre expliquée par le flux migratoire des populations.
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Le tableau XX résume la repartition et l'incidence de I'Hb D Punjab. Il
souligne également la rareté de ce variant d’Hb.
Tableau XX : Répatrtition et incidence de I’Hb D-Punjab [77].

Pays Nombre Référence
Etudié D —Punjab
Huntsman et al (1963)
Royaume unis 36 826 7 Konigsberg et al (1963)
Black (1969)

Portugal 3042 0 Trincao & ferreira (1962)
france
Holland 391 | De Jong and Went (1968)
Danemark a0oo | Sick & al (1967)
Norvége 3000 1 Moon & al (1968)
Suede AY) 0 Nilsoon & Eriksson (1972)
fFinlande 4418 0 Nilsoon & Eriksson (1972)
Russie 3l 0 Nilsoon & Eriksson (1972)

. 13187 0 Quattrin & al (1966)
Italie 3000 0 Licenziati (1369)
Bulgarie - =
Yougorslavie 2860 2 Sadikario & al (1969)
Gréce 1000 0 Fessas (1959)
Tiirkiye 5 -
lebanon 2938 Cabannes & al (1965)
Taiwan 100 00D Black-Well & liu (1970)

< Tableau clinique
Les différents signes cliniques de I’Hb D-Punjab sont présentés dans le

tableau XXI en fonction du génotype.
Tableau XXI : Différents signes cliniques évocateurs de I’Hb D-Punjab [61,78]

Signes cliniques
HbP Forme homozygote Forme Hétérozygote composite
hétérozygote Hb D/p*-thal
- Signes - Asymptomatique, - Evolution trés variable,
d’hémolyse rarement sévere,
- Découverte souvent | _sejon les cas
- Splénomégalie | fortuite, o Anémie sévére
Hb D-Punjab isolee o avec hémolyse
- Splénomégalie. chronique et
splénomégalie,
e Maladie presque
inapparente.
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La symptomatologie clinique observée chez les patients de notre cohorte

concorde avec la littérature [61,78].
11.1.1.5.4.2-Hémoglobinose O-Arab[20,28,75]

L’Hb O-Arab est due au remplacement d’un acide glutamique par une lysine

en position 121 sur la chaine B (B121Glu—Lys)
<& Répartition géographique

L’Hb O-Arab est un mutant rare de I’Hb dont la distribution géographique est
mal précisée. Cependant, il est rencontré essentiellement dans le bassin
méditerranéen, en Bulgarie, en Grece, en Turquie, puis a un degré moindre en
Egypte. Des études ont souligné la rareté de ce variant.

< Tableau clinique

L’Hb O-Arab est asymptomatiques a I’état hétérozygote, et bien tolérée
a I’état homozygote. Elle peut, cependant, se présenter sous une forme clinique
sévere, lorsqu’elle est associée a une autre hémoglobinopathie, notamment la

drépanocytose .
11.2 Aspect biologique

Des anomalies biologiques, hématologiques et/ou biochimiques, caractérisent
le tableau biologique des principales HbP. Elles constituent tres souvent des
circonstances de découverte qui orientent vers I’étude de ce type de pathologie,
comme I’attestent les données objectivées dans le present travail. Nous allons tenter
de les discuter par rapport aux données de la littérature tout en abordant leur
mécanisme physiopathologique.

11.2.1 — Les anomalies hématologiques

Cela peut concerner les parametres hematimetriques ou encore la morphologie
des hématies, données fournies par la réalisation de la NFS, I’étude du frottis
sanguin, ou d’autres examens comme le test de falciformation ou d’Emmel.

Dans leur forme hétérozygote, comme chez les patients que nous avons
colligés, les HbP par anomalie de structure (A/S, A/C, A/D-Punjab et A/O-Arab)
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montrent genéralement des caractéristiques hématimétriques du sang péripherique
identiques a celles du sang normal, tant en ce qui concerne le taux de I’Hb, le VGM
et la TCMH. Ceci expliqgue I’absence de symptomatologie chez ce groupe
étiologique et justifie ainsi I’appellation de porteurs sains [61,63]. En revanche, les
anomalies morphologiques, a I’étude de frottis sanguin, peuvent réveler la présence
de cellules cibles (A/C, A/D) une anisopoikilocytose, une microcytose souvent
associée a une hypochromie. L’observation fortuite d’un nombre important de
cellules cibles sur des frottis sanguins doit d’ailleurs inciter a une recherche
d’hémoglobine C [66]. Dans le cas particulier du groupe A/S, les drépanocytes
n’apparaissent pas souvent de fagon systématique mais requierent la réalisation du
test d’Emmel. Enfin, dans le groupe A/O-Arab le frottis ne montre pas d’anomalies
notables. La microcytose constatée chez le porteur du trait drépanocytaire ou de
I’Hb C a I’état hétérozygote, doit faire penser a une carence martiale ou a une a-
thalassémie associée. La macrocytose, au contraire, doit suggérer une carence
vitaminique, notamment en acide folique ou en vitamine B12 [63].

En cas d’HbP par anomalie quantitative, notamment la p-thalassémie
hétérozygote, le taux d’hémoglobine est normal ou peu diminug, la réticulocytose en
valeur absolue est normale ou peu élevée. Une hypochromie avec microcytose est
révelee et s’explique par le nombre des mitoses qui augmente, afin de poursuivre
une certaine maturation de I’érythroblaste. Une aniso-poikilocytose est également
notée. Le nombre de globule rouge est augmenté traduisant une pseudopolyglobulie
microcytaire qui ne correspond pas a une vraie polyglobulie. Il s’agit d’une
anomalie asymptomatique, dans laquelle la masse globulaire totale est normale mais
ou l'on trouve une augmentation du nombre de globules rouges. Décrite dans les
syndromes thalassémiques hétérozygotes, comme dans les cas rapportés, elle se

justifie par la microcytose en I’absence de carence martiale.
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En effet, l'augmentation du nombre des hématies compense la microcytose
pour obtenir un hématocrite et un taux d'hémoglobine sanguine normaux [73,79]
(figure 54).

1 - Normal

> Les cellules occupent environ 45%

(Hématocrite) du volume total.

P20t

2-Fausse polyglobulie par microcytose

2 Les hématies sont petites, plus nombreuses

C
E que la normale. Elles occupent la méme
L .
L place (volume globulaire total normal). Le
u . .
L volume plasmatique est normal de méme que
g I'hématocrite.
1 2
MNorm ol Thal assémie

Figure 54 : La pseupolyglobulie microcytaire dans les thalassémies hétérozygotes[80]

Dans leur forme homozygote et hétérozygote composite, les HbP se
caractérisent par une anémie hémolytique a caractere régéneératif (nombre de
réticulocytes >120 G/L), traduisant I’origine périphérique de I’anémie. Les HbP font
en effet partie des étiologies congénitales des anémies hemolytiques d’origine
corpusculaire. L’anémie est souvent normochrome normocytaire (S/S, S/C) ou au
contraire associée a une microcytose avec hypochromie (thalassemie homozygote
ou hétérozygote composite). La microcytose observée chez les sujets C/C peut
s’expliquer par la déshydratation cellulaire secondaire a la cristallisation de I’HbC
[28,34,81,82]. L’eétude du frottis sanguin révéle de nombreuses anomalies
morphologiques, comme la présence de drépanocytes, de cellules cibles (50-90%
dans la forme C/C), une anisopoikilocytose ou encore microcytose et hypochromie
[28,34,81,83].

Les données hématologiques de la cohorte étudiée s’accordent globalement a

ces données de la littérature.
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11.2.2 — Les anomalies biochimiques

Les mécanismes physiopathologiques détaillés en haut concourent aux
différents signes clinico-biologiques qui caractérisent le phénotype des HbP et
justifient la réalisation d’autres examens en vue de confirmer ou d’écarter de telles
pathologies.

Les examens biochimiques occupent une place incontournable dans la
démarche diagnostique des HbP et peuvent révéler des profils divers et variés
permettant une interprétation adéquate des résultats. Il s’agit notamment :

- du bilan d’hémolyse (haptoglobine, bilirubine, LDH), qui permet de
confirmer le caractere hemolytique de I’anémie,

- du bilan martial (ferritine +/- CRP) requis pour exclure une carence en fer
responsable de la microcytose et/ou de I’hypochromie et s’orienter vers un éventuel
syndrome thalassémique,

- des examens spécialisés (techniques électrophorétiques,
chromatographiques ou analyses génotypiques) pour le typage des HbP, la
quantification des différentes fractions de I’Hb et la caractérisation de ou des
anomalie(s) moléculaire(s) en cause.

Seront particulierement discutés, ci-dessous, selon le diagnostic
étiologique et genotypique, les différents profils électrophorétiques obtenus dans le
présent travail et dont les résultats sont concordants avec les données de la

littérature.

& L’hémoglobinose S
L’Hb S possede une charge électrique différente de celle de I’'Hb A. La
substitution de I’acide glutamique polaire par la valine apolaire, fait que I’HbS est
moins attirée par I’anode, d’ou une migration plus lente par rapport a I’HbA
[63,82].
e La forme hétérozygote [61,62,63]
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L’ électrophorese de I’hémoglobine oriente vers le diagnostic de la
drépanocytose hétérozygote. A pH alcalin, I’Hb S se situe a distance égale entre A
et A,. Le taux de I’hémoglobine A est de 55% a 60%, celui de I’HbS se situe entre
40% et 45%, alors que I’hémoglobine A, avoisine les 2% a 3%. Ce profil doit étre
distingué de celui d’un sujet drépanocytaire homozygote transfusé, ou I’'Hb A
risque de fausser I’interprétation des résultats. L’hémoglobine A du donneur
disparait du tracé électro phorétique dans les quatre mois suivant la transfusion.
Aussi est-il recommandé de réaliser I’étude de I’Hb a distance (au moins 3 mois
apres) un episode transfusionnel. Par ailleurs, un taux d’Hb S bas devra faire penser
a une o-thalassémie associée. Ce taux se situe entre 30 et 35 % si un seul géne o est
deléte, et peut atteindre 25 a 30 % en cas de delétion de deux genes a.

e La forme homozygote [61,62]

L’electrophorese de I’Hb révele, une Hb S a un taux allant de 60 a 95%
remplacant I’HbA et un taux de I’HbF normal ou augmenté (2-10%). Ce dernier est
important a mesurer chez les drépanocytaires homozygotes, dés qu’il dépasse 10 %,
il inhibe partiellement la polymérisation et retarde la falciformation.

e La double hétérozygotie [63,74,81]

Dans le cas de I’hétérozygotie composite S/C, I’électrophorése de I’Hb met en
évidence 40 a 50% d’Hb C, 40 a 50% d’HbS et une HbF en dessous de 10% .

Chez les patients atteints d’une hémoglobinose S associée a la B-thalassémie,
I’éléctrophorése révéle un taux d’HbS entre 55 et 90%, une HbA diminuée (1%-
25%), une HbA, et une HbF augmentées.

¢~ L’ hémoglobinose C [28,61]
L’hémoglobine C migre plus lentement que I’hémoglobine S
e La forme hétérozygote
L’electrophorese met en évidence un taux d’HbA allant de 60a65%, d’HbC
entre 35 et 40%. Ceux de I’HbF et I’HbA sont respectivement inférieurs a 1% et
3%.
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Le taux de I’'Hb C diminue (< 35%), en cas d’association avec une o-
thalassémie, en fonction de la sévérité de celle-ci.

e La forme homozygote

Chez les patients homozygotes, I’'HbC représente plus de 90%, I’HbA est
absente, tandis que les taux d’Hb A, et F sont inférieurs a 3%.

e Ladouble hétérozygotie

Dans le cas des hétérozygote composite HbC /B+thalassémie, le taux de
I’HbA varie entre 20-30%, le taux d’HbC est entre 60 et 80% , I’HbA, et I’HbF

représentent respectivement 2-10 % et moins de 3% .

¢~ L’hémoglobinose D-Punjab [84,85]

L’Hb D-Punjab présente la méme mobilite électrophorétique que I’'Hb S a pH
alcalin, mais s’en distingue par I’absence de falciformation des globules rouges,
mais aussi par sa migration éelectrophorétique a pH acide. Celle-ci est identique a
celle de I’'Hb A.

e La forme hétérozygote

A I’électrophorése de I’hémoglobine, le taux du variant représente 30%-40%

de I’hémoglobine totale.
o Ladouble hétérozygotie Hb D/B’-thalassémie

Les patients ont principalement I’'Hb D et un petit pourcentage de
I'némoglobine A en fonction du type de mutatiorf -thalassémie. L’Hb A, peut étre
normale ou augmentee, tandis que I’Hb F est habituellement normale, bien que
Iégérement augmentée dans quelques cas.

L’Hémoglobinose O-Arab [28,61]

L’hémogobine O-Arab migre a la méme position que les hémoglobines C et E

a pH alcalin.

A I’état homozygote, le taux d’Hb O-Arab varie, a I’électrophorese de I’Hb a
pH alcalin entre 95 et 98% , I’HbA est absente tandis que la fraction F représente

moins de 5% et le taux de I’HbA, est entre 2 et 3% .
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¢~ La p-thalassémie [19,61,73]

e Le trait p-thalassémique

Le diagnostic de la p-thalassémie hétérozygote repose sur I’augmentation du
taux de I’HbA,, généralement de I’ordre de 4 a 5 %. Il s’agit d’une augmentation
relative et non pas absolue. Des taux plus élevés (toujours < 8 %) peuvent étre
observés. Dans 30 a 50 % des cas, une augmentation de I’HbF est associée,
généralement comprise entre 2 et 7 %.

Différentes situations sont susceptibles d’abaisser le taux d’HbA, et
compliquer le diagnostic d’un trait thalassémique, en masquant la p-thalassémie. Il
s’agit notamment de :

- la carence en fer, qui ne doit pas exclure une B-thalassémie et
requiert de renouveler I’étude de I’Hb si la microcytose persiste
apres avoir corrigé la carence martiale ;

- lagrossesse, état ou il est recommandé de faire une étude de I’Hb
chez le conjoint ;

- vieillissement du préléevement (diminution artéfactuelle de
I’HbA,)

- la carence en folates.

L’augmentation isolée du taux d’HbA,, avec un hémogramme normal chez un
B- thalassémique est observée dans certaines mutations, en cas d’a-thalassemie
associée ou dans les maladies hépatiques avec macrocytose.

e La fg-thalassemique homozygote

L’électrophorese de I’hnémoglobine met en évidence la présence constante
d’un pourcentage élevé d’hemoglobine F, qui constitue la quasi-totalité de

I’némoglobine A,, et I’absence (B°thal) ou la présence (B+thal) d’hémoglobine A;.

III- DISCUSSION DE LA DEMARCHE DIAGNOSTIQUE
ADOPTEE AU LABORATOIRE DE BIOCHIME ET DE
TOXICOLOGIE DE L'HMIMV
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Le diagnostic des principales hémoglobinopathies (HbS, HbC, HbE, béta-
thalassémie hétérozygote) est la plupart du temps assez aisé pour les laboratoires de
biologie médicale qui maitrisent les techniques d’électrophorése de I’Hb et/ou de
chromatographie liquide haute performance (CLHP) par échange de cations. En
revanche, le diagnostic des a-thalassémies ou de certains variants rares de I’'Hb (Hb
D ou O-Arab) est plus complexe et peut étre facilement meconnu, ce qui a justifie,
dans notre contexte, le recours a d’autres examens spécialisés au sein d’autres
laboratoires amis ou etrangers. Cependant, afin d’effectuer un diagnostic de qualite,
fiable et complet, une méthodologie et un rendu des résultats optimisés et
standardisés doivent étre mis en ceuvre.

C’est dans ce contexte que le laboratoire de Biochimie de I’'HMIMV prévoit
de se doter prochainement d’autres techniques pour compléter le panel de trois
techniques comme le recommande la nomenclature des analyses de biologie
médicale (NABM : « un bilan standard pour la recherche d’une hémoglobine
anormale » doit inclure 3 tests phénotypiques distincts dont au moins une technique
électro phorétique) [86].

En effet, la pratique d’une seule technique n’est pas recommandée pour deux
raisons principales :

- Un profil normal, quelque soit le systéeme utilise, ne permet pas d’éliminer un
variant de I’Hb ;
- Plusieurs variants peuvent se comporter de la méme facon dans un systeme.

En toute logique, I’électrophorese simple de I’hémoglobine ne devrait donc
plus figurer a la nomenclature. La technique de premiére intention devra permettre
impérativement une quantification fiable de I’Hb A,, la densitométrie a partir du
gel d’électrophorése est donc a proscrire [19,87,88].

Il est recommandé d’utiliser comme 1% test la CLPH par échange de cations
ou I’electrophorese capillaire automatisee [12]. Les deux autres tests phénotypiques
seront choisis parmi les suivants : électrophorése de I’Hb a pH alcalin ou acide,

focalisation isoélectrique, test d’Itano (solubilité en milieu réduit spécifique de la
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mutation BS) ou CLHP en phase inverse des chaines de globine. Leur but est de
caractériser de facon certaine les HbS, HbC et HbE qui sont les variants les plus
frequemment rencontrés en pratique clinique courante et de permettre le depistage
d’un variant rare de I’Hb non détecté par la technique initiale. En pratique
quotidienne, le variant de I’Hb & caractériser avec certitude, voire en urgence, est
I’HbS puisque c’est I’Hb anormale qui, a I’état homozygote ou en association avec
une autre Hb anormale (HbE, HbC, Hb D-Punjab, Hb O-Arab) ou avec une B-
thalassémie, est responsable d’un syndrome drépanocytaire majeur (SDM) [86].

Les figures 55, 56,57 illustrent les différents arbres décisionnels appliqués a

I’interprétation des résultats de I’étude phénotypique de I’Hb.
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Bilan standard : N.A.B.M. 1120 (B120) par 3 techniques minimum :
1/ CLHP par échange de cations ou électrophorese de I'Hb (EH) capillaire

2/ Focalisation isoélectrique ou EH a pH alcalin ou EH a pH acide
3/ Test d’ltano (HbS, HbC) / CLHP des chaines de globine

Renseignements indispensables a l'interprétation
NS standard : Hb, indices érythrocytaires (VGM, TCMH, RDW) ; réticulocytes (si anémie)
Ferritinémie
Origine géographique (si possible)

Profil normal Anomalie qualitative simple : HbS, HbC ou HbE avec présence majoritaire
2,0 % < HbA, <34 % d'HbA (en I'absence de transfusion)
HbF < 1,0 %
TOMH > 27 pg l l
Taux d'expression normal Taux d’expression diminué
du variant X : du variant X
HbS : 35240 %
HbGC : 35 a 40 % Contexte clinique et biologique
HbE : 25 230 % , —
Présence du variant X a I'état hétérozygote
v L + probable o-thalassémie associée
- ' - : (en I'absence de carence martiale)
Profil de 'Hb Présence du variant X Diagnostic moléculaire si nécessité clinique
normal a 'etat hetérozygote

Figure 55. Réalisation et interprétation des cas simples d’HbP [19, 86]
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TCMH < 27 pg TCMH > 27 pg

Eliminer autres
causes d’anémie

HbA,<34 %  HbA,>3,4 % ; +/- HbF.” HbA,> 3,4 % HbA,< 2,0 %

| v

Génotypes possibles : -SiHb > 10 g/dL +/- HbF < 5 %
- w-thalassémie B-thalassémie hétérozygote
- &p-thalassémie v
- rares cas de fi-thalassémie - Si Hb <10 g/dL +/- HbF > 5 % B-thalassémie
- association c-thal/B-thal silencieuse v
- association p-thal/3-thal

Eliminer causes acquises
d’HbA2 augmentée :

- Trithérapie VIH
- Hyperthyroidie
- Carence vit. B12, folates

Génotypes possibles :

B-thalassémie homozygote
ou triplication alpha associée

o-thalassémie
Variant & de I'Hb

Conseil génétique
Labos de référence

v

Lidentification moléculaire précise des anomalies en cause est
généralement indispensable dans les cas suivants :

- Conseil génétique pour un diagnostic prénatal d’hémoglobinopathie
- Phénotype hématologique de thalassémie majeure ou intermédiaire

Figure 56: Anomalies quantitatives de I’'Hb A, (Sans carence martiale) [19, 86]

Impliquant des variants p fréquents :
- Présence d'HbS, C ou E avec absence d'HbA
- HbS, HbC ou HbE + HbA (S, C, E > A)
sans transfusion récente

- HbS/HbX ; HbC/HbX ; HbE/HbX

Cas des variants B rares et des variants o :

Détection lors du bilan standard de I'hémoglobine
avec obtention de profils atypiques

Etude phénotypique parentale si possible

Récupérer le maximum de données
cliniques et biologiques

Geénotypes possibles :
- Homozygotie S, Cou E

- Hétérozygote composite avec une mutation
de type B°-thal ou f+-thal

- Hétérozygotie composite avec une persistance
héréditaire de I'Hb F (PHHF) de type délétionnel
- Hétérozygotie composite S/C, S/E, S/X

Etude phénotypique parentale
et/ou analyse moléculaire dans un labo
de référence

Hémoglobinopathies rares et nécessitant
une caractérisation moléculaire et une interprétation
clinique (Base de données informatique HbVar :
http://globin.cse.psu.edu/hbvar/menu.htmil)
par un laboratoire de référence

Présence d'HbH lﬂ!lou Bart (y,) :

Recherche de corps de Heinz au bleu de crésyl brillant

l Données clinico-biologigques

Majeur (SDM) & faire impérativement :
- 5/S ; 5/0-Arab ; S/D-Punjab ; (S/C) : (S/E)
- S/B°-thal ; (S/p*-thal)

Recherche d'une association d'alpha-thalassémies
délétionnelles et/ou mutationnelles pour
confirmation du diagnostic d'hémoglobinose H
par un laboratoire de référence

Figure 57:Anomalies qualitatives combinées ou rares de I’Hb [19.86]
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L’absence de I’outil informatique au laboratoire a rendu difficile I’exploitation
des données. En effet, un important travail de leur regroupement était nécessaire
afin d’obtenir un seul et méme tableau Excel plus facilement exploitable et de

retirer les doublants.

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

période d’étude nous semble sous estimé.

Par ailleurs, la non disponibilité de certains dosages, notamment celui de
marqueurs de I’hémolyse (haptoglobine, bilirubine, LDH, taux de réticulocytes) n’a
pas permis de mieux discuter le mécanisme de I’anémie enregistrée dans les groupes

étiologiques en vue de tirer des conclusions.

Enfin, la non réponse de certains patients a la convocation par le laboratoire ou
le médecin prescripteur pour I’analyse genotypique explique le non-typage des 5 cas

de thalassémie dans la série étudiée.
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Les hemoglobinopathies, principalement constituées par la drépanocytose et
la thalassémie, comptent parmi les affections monogéniques les plus répandues dans
le monde. De par leur grande frequence et leur gravité clinique, ces pathologies se
présentent comme un probléme majeur de santé publique.

Cette étude a éte I’occasion d’exploiter des donnees epidemiologiques et
clinico-biologiques des cas d’HbP colligés sur une période de 12 ans, par le
laboratoire de biochimie de I’'THMIMV. Elle n’aurait pas abouti sans la collaboration
étroite et amicale avec le laboratoire d’hématologie, les services cliniques
prescripteurs, particulierement le service d’hématologie clinique depuis sa création
en 2006 pour les données cliniques et hématologiques et les laboratoires privés pour
le complément d’investigations biologiques.

Les résultats du présent travail ont objectivé une grande variabilité
d’expression clinique et biologique requérant une prise en charge thérapeutique
multidisciplinaire. La drépanocytose et la [B-thalassémie hétérozygotes sont
majoritaires, avec prés de 70% des cas, et semblent toucher tous les ages avec une
localisation accentuée au Nord-Ouest du Maroc.

Des travaux prospectifs incluant un effectif plus important de personnes
atteintes et faisant appel a wune combinaison de plusieurs techniques
compléementaires pour le diagnostic phénotypique ainsi que la caractérisation
moléculaire de ces pathologies héréditaires sont attendus. Cela permettra une
meilleure connaissance des caractéristiques épidémiologiques et moléculaires des
HbP dans notre contexte marocain, la compréhension de leur mécanisme
d’expression et des corrélations génotype/phénotype et aidera a orienter
efficacement la planification des actions de controle et de prévention de ces
maladies.

Par ailleurs, cette etude représente une opportunité pour enrichir le systéme
documentaire du poste « Electrophorése-Immunotypage », et ce par I’élaboration de
fiches décrivant la stratégie diagnostique pour I’interprétation aisée des résultats

relatifs aux différents cas de figures d’HbP répertoriés au laboratoire de Biochimie.
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Annexe 1

S

o —— LABORATOIRE DE BIOCHIME ET DE TOXICOLOGIE

Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V

Les hemeellelinepainias

9]

U Fiche d’exploitation des données

I. Identité du patient

-Nom L -Prénom ...
- Sexe M [ F L SAGE e,
SONIgING v

- Service Prescripteur ............ocoiiiiieinenn,

II. Renseignements cliniques

III. Données biologiques
1. Hémogramme

-Taux Hb oo -Hte o -VGM.....o
-Nombrede GR ..........e....... -IDC. -TCMH
-Taux de réticulocytes ...........cccecvvvvveenn.n.

SFrOTHIS SANQUIN . ..ttt e e e et e e e e e e e e e eaa
- Test de falciformation.......c.ove i e e

- Notion de transfusion récente : Qui O Non [J




Annexe 1(suite)

IIl.Données biologiques
2. Bilan biochimique

Ferritine................... .. CRP ..o LDH..........o
Haptoglobine............... BT/BC....oovevveee,
Résultats EP/Hb
Hb A .o HbS.....ooooii i Hbo X .o
Hb Ageeveeee HoC .o
HoF..oooo HbE ..o,

3. Enquéte familiale

IV. _Diagnostic étiologique :

Thalassémie : [ Hémoglobinose : O




Annexe 2

Caractéristigues des différentes techniques de I’étude de I’Hb dans le présent travail [9,19].

TECHNIQUES ELECTROPHORETIQUES

Principe Intérét Limites Remarques
Electrophorése a pH | A pH 8.5, la molécule d'Hb chargée Simple -Pas suffisamment précise Technique
négativement migre vers lI'anode -> | a mettre en ceuvre pour caduque.

alcalin sur acétate
de cellulose

les

hémoglobines qui ont un gain de
charge positive migrent plus

lentement.

quantifier les fractions
mineures, HbA, et HbF.
- Faible pouvoir résolutif
(Ne distingue pas entre les
variants qui ont la méme
migration
(HbS/D-Punjab ou
HbE/HbC/HbO-Arab))
-Mise en défaut chez le
nouveau-né ou I’HbF est
mal séparée des HbA et

HbS.
Electrophorése sur La mobilite de la molécule Contribue a Extrémement sensible aux Réservée au
gel d’agar a pH d'hémoglobine dépend des I’identification conditions cas
. modifications structurales des Hb anormales expérimentales, ou
acide induites par la mutation dans préalablement Reproductibilité difficile. | I’électrophores
certaines régions positivement identifiées par e en gel de
chargées de la protéine. I’électrophorese polyacrylamide
a pH alcalin ou la suggere la
focalisation présence
isoélectrique. d’HbC ou E.
Electrophorése sur Pemet une migration et une Tres résolutif Ne permet pas la Tres utilisé
gel d’agar a pH séparation en tampon alcalin quantification exacte des comme le
alcalin taux des fractions d’Hb recommande
NABM

Electrophorese
capillaire

Permet la séparation de molécules

chargées en fonction de leur

mobilité électrophorétique propre
dans un tampon alcalin, et selon le

flux électro-osmotique.

-Rapide
- Automatisée
- Performances
satisfaisantes
pour doser les
fractions
mineures,
HbA, et HbF
- Bonne
résolution

Plusieurs variants ayant le
méme
comportement que les Hb
anormales
les plus courantes, il reste
impératif de confronter les
résultats a ceux obtenus
par une autre technique.

Tend a devenir
une technique
de choix de
premiére
intention pour
I’étude de I’Hb.

TECHNIQUES CHROMATOGRAPHIQUES

CLHP sur colonne
échangeuse de
cations (CL-EC)

Les différentes fractions de
I’hémoglobine sont séparées par un
gradient de tampons de force
ionique et de pH croissants.

- Automatisée et
adaptée a de
grandes séries
- Calibrée :
excellente
précision
pour le dosage
des fractions
HbA, et HbF
- Identification
présomptive
des variants les
plus courants
(HbS, HbC) .

D’autres variants
pouvant co-éluer
avec les Hb
anormales les plus
courantes, il reste
impératif de
confronter les
résultats a ceux
obtenus par une
autre technique.

Considérée par de
nombreux laboratoires
comme la méthode
de choix pour

dépister et quantifier
les différentes fractions

d’Hb

normales et anormales.




Annexe 2 (suite)

Caractéristigues des différentes techniques de I’étude de I’Hb dans le présent

travail[9,19](suite)

TESTS SPECIFIQUES

Principe Intérét Limites Remarques
Test de Consiste a sceller une goutte de -Ne fait pas la Réservé a la
sang entre lame et lamelle et a distinction confirmation de la

falciformation

attendre que les processus oxydatifs

aient suffisamment réduit la tension en
oxygene
pour induire une
falciformation visible au microscope.
- Variante -> test d’Emmel :
ajout de metabisulfite de sodium pour
favoriser la falciformation

entre les diverses

formes génétiques

de drépanocytose
- Peu sensible

-Pas
complétement
spécifique de
L’HbS.

présence d’HbS.

TECHNIQUES DE BIOLOGIE MOLECULAIRE

Reverse dot-blot

Amplification par PCR et
marquage d’un fragment cible
d'ADN -> hybridation sur un

support portant des sondes

spécifiques des principales
mutations recherchées.

Permet de
rechercher
plusieurs
mutations en
une seule
étape
d'hybridation.

- Trousses
commerciales
destinées a
I'identification des
mutations [3-
thalassémiques les plus
fréquentes dans les
principales régions du
monde
-> diagnostic anténatal

GAP-PCR

Les sondes sont construites de
facon a étre complémentaires
des frontieres de la délétion et
d'amplifier ainsi un fragment
spécifique a la délétion et qui la
recouvre.

Dans le cas de délétions
étendues, la distance entre les
deux sondes est trop importante
pour permettre I'amplification
de I'ADN normal.

Mise en
évidence des
délétions
plus ou moins
étendues
des genes o et
B
Plusieurs
délétions
peuvent
étre
recherchées
simultanément
dans une
méme PCR
(PCR
multiplex)

Disposer d'une
batterie
d'amorces
spécifiques des
délétions que I'on
cherche &
caractériser
- Pour détecter la
présence de la
région normale
chez un sujet
hétérozygote, il est
parfois nécessaire
d'amplifier en
parallele une
séguence comprise
a l'intérieur
des limites de la
délétion
- Le diagnostic des
délétions dont
on ne connait pas
précisément les
limites doit étre
effectué par
Southern blot

Trousses commerciales
pour le diagnostic
anténatal des a-
thalassémies
- Permet le diagnostic
de certaines
[B-thalassémies, des
Hb Lepore, anti-Lepore
et des PHHF
déletionnelles.

Séquencage des
genes

Amplification sélective des génes B, ay
ou ap puis séquengage.

Identification
des variants
Rares.

Pas adaptée a la
détection des
délétions
importantes

Les résultats doivent
toujours étre comparés a
ceux du phénotype.




Annexe 3

Tableau XXII : Caracteéristiques cliniques et biologiques des différentes HbP
[10,19,27,28,33,58,61,63,70,73,74]

Diagnostic Biologique

Tableau

Statut génétique | ..

Hp | vem | TOMH | Rer mmmmmmﬁ*
@ | M w () o [0 | e o | oo | e A

Varighle ¢ Diminue 4 Augmente
* -Diminye en association avec a-thalassémie en l'absence du carence martiale(ferritine £ CRP normales)
** | ¢ taux d'HAF est variable doit &tre détermingé avec précision, caril est admis que dés qu'il dépasse 10%,il suffit a retarder 1a falciformation.



Tableau XXI1 : Caractéristiques cliniques et biologiques des différentes

Annexe 3 (suite)

HbP(Suite) [10,19,27,28,33,58,61,63,70,73,74].

Diagnostic Biologique
Numération Formule Etude de 'Hémoglobine
A Tableau Sanguine
Statut génétique clinique =
Bho| VoM | TOM R oo | ma | B mams| me | omo | O
(z/dl) m (pz) (G (%) (") (%) | 08 | (W | (%) )
Hht Splénomegalie .
Homao te (C Syndrome v i Cellules en cibles . . .
zygote (C/C) o mogivé |+ } N - 0308 0 <3 <3 »90
Lithiase biliaire
Hol/ prthalassémie | Anéme _
hémolytique | modérée l l _ | Celulesencibles(h+) | o 0n | 5yp | saeee | — |eps0 | — | —
chronigue modérae Misteryiazs
lthalassémie Thalassemie ’ l L B Cellules en cibles (++) ’ B _ _
HbC/ B e, | 70 : 0 | 210 |3 +90
HbQ-Arsb | Asymotonatiue
o - - - - - 5962 =0,5 <3 - — — | 3840
hétérozygote
HnO-Ardh Peu
symptomatique = - - | — - :
homozygote l l N T 0 <5 23 95.98
HbD-Punjab N uui N uu# i Microcytose 30
s Asymptomatigue e Hypochromie e - -
hétérozygote anispeytose m

*=**:HbA; Augmentée en dehors d'une carence martiale (ferrjting +/- CRP normales).



Tableau XXII : Caractéristiques cliniques et biologiques des différentes

Annexe 3 (suite)

HbP(Suite) [10,19,27,28,33,58,61,63,70,73,74].

Diagnostic Biologique

Numération Formule Etude de ’'Heémoglobine
- Tableau Sanguine
Statut génétigue ..
clinique HbO-
Hh VGM TCMH RET Erottis saneuin HbA | HBE HbA, | Hba | HhC | BBR Amh
(@d) | @ ) | (G et o | ow | e | en | oen | o] T8
HbD-Puniah.
homozygote Discrite modérée _ _ T Cellules en cibles 0 _ _ . _ .95 .
splénomégalie Discréte microcytose
Splenomegalie )
. Cellules en cibles
HbD/ pthalassémie mx:;ﬂ ! ' } 1 Anisoeytase ] s10 | s10 | — = |=| =
— irie Hypochromie
Cellules en cibles(+)
B thalassémie Asymptomatique Nouun N |:nuT Microcytase
. Discrete peu <70 <27 peu Hypachromie 2095 27 4-5¥F% - - - .-
i splénomégalie ' Pseudopalyglohulie
Anisopgikilocytase(t)
Paleur Cellules en cibles
Prthalassémie | Heépatosplénamée: Peu T Microcytose
alig, <7 B0-65 <26 Hypochromie 3568 | 30-60 2.5¥E% - — —_— -
homozygote Anomalies granie- ] Erythroblastes
[EEE BT T Anisopoikilacytose
Bosses des os d i
g assémie : crirfe f:c?:s " l m
o1 =7 G0-65 _ Hypochromie o 93 ggtEs _ . _ o
homozygote mangolaide) Erythroblastes
Anizopalkilocytose

“*=* Reficulonytose moins élevée gue ne le voudrait |e degré de I'anémie.
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Introduction

Les hémoglobinopathies sont définies par la présence d’anomalies qualitatives générant
des variants de I’hémoglobine et/ou quantitatives a I’origine de thalassémie.

L’objectif de ce travail est de mettre la lumiere sur les cas d’hémoglobinopathies colligés,
d’étudier leurs caractéristiques épidémiologiques et discuter leurs tableaux cliniques et
biologiques.

Matériels et méthodes

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive, portant sur 172 cas d’hémoglobinopathies
colligés au laboratoire de Biochimie et de Toxicologie de ’HMIMYV durant une période de 12 ans.
Une fiche d’exploitation est renseignée (données démographiques, renseignements clinigues,
résultats des explorations biologiques).L’étude de I’Hb a inclus des examens biochimiques
(électrophorese de I’Hb aux pH acide et alcalin, CLHP, bilan martial) et hématologiques.
Résultats

> Sur le plan épidémiologique :
e La population étudiée inclut 86 hommes et 86 femmes, d’age moyen de 30.23+18.06
ans. Au moment du diagnostic,I’age varie entre 2 et 65 ans ;
e La région du Gharb-Cherarda-Beni Hssen et celle de Rabat-Salé-Zemmour-Zaér
semblent les plus touchées ;
e La drépanocytose (47%), I’hnémoglobinose C (20%) et la B-thalassemie (23.25%) sont
prédominantes,

o Laforme hétérozygote est la plus reportée.

> Sur le plan clinique, les anomalies biologiques, la splénomégalie et le syndrome
anémique sont fréquents (74% des cas).
> Sur le plan biologique :

e L’anémie hémolytique est majoritairement objectiveée.
e Les examens biochimiques concourent indéniablement au diagnostic et révélent des
profils divers et variés d’un groupe étiologique a un autre.
Discussion/ Conclusion
Les résultats de la présente étude concordent, dans la majorité des cas, avec les données de la
littérature.
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Title : Hemoglobinopathies : Contribution of the laboratory of biochemistry and
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Introduction

Hemoglobinopathies are defined by the presence of qualitative abnormalities
generating abnormal hemoglobin or hemoglobin variants and / or quantitative origin of
thalassemia.

The objective of this study, is to shed light on the cases of hemoglobinopathies
collected , to study their epidemiological characteristics and discuss their clinical and
biological profiles .

Materials and Methods

This is a retrospective descriptive study on 172 cases of hemoglobinopathies collected
in the laboratory of biochemistry and toxicology of the MHIMV Rabat , during a period of
12 years. A form of exploitation is filled (demographics data,clinical informations,results
of biological explorations).The study of hemoglobin included biochemical (hemoglobin
electrophoresis at acid pH and alkaline )and hematological tests.

Results
> At the epidemiological level

e The study population includes 86 men and 86 women, mean age 30.23+18.0
years, the age at diagnosis is between 2 and 65 years.

e The region of Gharb-Cherarda —Beni Hssen and the Rabat-Salé-Zemmour-Zaér
seem most affected.

o Sickle Cell Disease (47%),hemoglobin C (20%) and B-thalassemia (23.25%) are
the predominant .

e The heterozygous form is the most encountered.

» At the clinical level, the biological abnormalities, splenomegaly and the anemic

syndrome are frequent (74% of cases).

> At the biological level:

e The hemolytic anemia is largely objectified;
e The biochemical tests contribute to the diagnosis and reveal a various and varied
profiles of an etiological group to another.

Discussion and conclusion
The results of the present study are consistent, in most cases with the literature data.
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