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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
'ﬂt‘” \ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAIJ

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
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHEI%(TCHEURS MEDECINS

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOQUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

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

Médecine Interne



Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie

Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENY AHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie

Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie - Directeur ERSM

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie



Pr
Pr

. SEFIANI Abdelaziz
. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

Pr

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOQOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M ’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

AL AMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOQOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRARB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim?*

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doven Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

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



Pr.
Pr.

TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

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

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

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

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



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFTANI Y asser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*

. QUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie



Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQUI Sakina*

Pr. HAJJI Leila
Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique



. BOUHAFS Mohamed El Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas
. DOGHMI Nawal

. ESSAMRI Wafaa

. FELLAT Ibtissam

. FAROUDY Mamoun

. GHADOUANE Mohammed*
. HARMOUCHE Hicham

. HANAFI Sidi Mohamed*

. IDRISS LAHLOU Amine*

. JROUNDI Laila

. KARMOUNI Tariq

. KILI Amina

. KISRA Hassan

. KISRA Mounir

. LAATIRIS Abdelkader*

. LMIMOUNI Badreddine*

. MANSOURI Hamid*

. OUANASS Abderrazzak

. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJII Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie



Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAQUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My E1 Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELY AMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*

Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique



. DOGHMI Kamal*

. EL MALKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid*

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBAJ Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. L’KASSIMI Hachemi*

. LAMSAOQOURI Jamal*

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

. MESSAOUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade

. OUKERRALJ Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani *
. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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DFP : Défériprone
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AMM : Autorisation de mise sur le marche
GMO: Greffe de moelle osseuse

Rx: Radiographie

ECG: Electrocardiographie

Echo: Echographie

FEVG: Fraction d’éjection ventriculaire gauche
CFH: Concentration du fer hepatique
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Les B-thalassémies sont des maladies monogéniques trés fréquentes, de
transmission autosomique récessive. A I’état homozygote, elles correspondent &

un déficit partiel ou total de synthese des chaines 8 de I’hémoglobine.

Bien qu’historiquement I’affection ait été décrite chez des mediterranéens,
elle est maintenant répandue dans la plus grande partie du monde [1], du fait des
mouvements de population qui ont eu lieu vers I’Ameérique du Nord et du Sud
puis, plus recemment vers I’Europe du Nord-ouest. Ces mouvements se sont
faits des pays endemiques pour la p-thalassémie vers les pays dits, par
opposition, non endemiques. Ils ont été assez importants, quantitativement, pour

modifier les données épidemiologiques de cette affection.

En Afrique du nord, les pB-thalassémies représentent un probleme de santé
publique redoutable, en raison de leur nombre, des conditions socio-
économiques favorisant I’augmentation du nombre de sujets atteints, notamment

la forte endogamie et les facteurs environnementaux tels que le paludisme [1].

Le degre de séverité des p-thalassémies dépend en premier lieu de la nature
de la mutation en cause, viennent ensuite I’environnement socio-économique et
la qualité de la prise en charge medicale [1]. Dans sa forme majeure, la B-
thalassemie est responsable d’un syndrome anémique sévere, avec une

hépatospléenomégalie et des déformations morphologiques et osseuses.

L’evolution rapidement fatale au cours des 5 premieres années de vie en
absence de traitement, a été profondément modifiée par la mise au point du
traitement transfusionnel régulier, associé a une chélation du fer précoce et a

dose efficace.



Le present travail est une étude rétrospective des cas de P-thalassémie
majeure diagnostiqués et suivis au sein du service de peédiatrie du Centre
Hospitalier Régional (CHR) de Tanger, étalée sur une période de 5ans, allant de
Janvier 2010 a Décembre 2014. Le but de ce travail est de dresser le profil
épidémiologique, clinique, paraclinique, thérapeutique et evolutif de la maladie
a travers les cas étudies, tout en comparant nos résultats a ceux des autres

études.






Quelques dates rappellent les principales étapes de la compréhension de la

maladie, dans sa description clinique et sa physiopathologie:

Dans les années 1800, Von Jaksch découvra a Prague une anémie non
leucémique chez un enfant de 14 mois porteur d’une splénomégalie et qui

mourut avant I’age de deux ans.

En 1925, Cooley décrivit a Detroit des enfants souffrant d’anémie

splénique qui, selon lui, étaient atteints d’anémie de VVon Jaksch [56].

Figure 1: Thomas B. Cooley [35]

Le terme thalassémie pour designer une anémie fut introduite par Whipple
et Brad-Ford en 1932.

Valentine et Neel en 1944 et 1948 ont rapproché les différentes

observations des chercheurs et ont donné la description classique de la
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thalassemie a hérédité mendélienne hétérozygote et homozygote, telle que nous

la connaissons aujourd’hui.

En 1949 Haldane pensait que la microcytose causée par la thalassémie était
bénéfique pour les gens souffrant de malnutrition ou de maladies infectieuses,

comme le paludisme [56].

En 1959, Ingram et Stretton suggérerent I’existence de deux types de
thalassémie: la thalassémie a et la thalassémie . Deisseroth a démontré que les

genes pour les deux types de chaines étaient sur différents chromosomes.

Fessas trouvait que ce sont les chaines libres o ou B qui lésent les globules

rouges et causent I’hémolyse.

Nous arrivons aux derniéres années quand le repérage des genes a permis
d’explorer les cas de thalassémie, non seulement au niveau des symptomes
cliniques et des parametres hématologiques, mais également de la source méme

de la maladie, séquence et structure de I’ADN [56].






I- OBJECTIFS DE L’ETUDE :

eDéterminer I’incidence de I’anémie de Cooley au CHR Med V de Tanger.

eEtudier les différents aspects cliniques et para-cliniques de la maladie.

eMettre le point sur les modalités thérapeutiques et les principales
complications de cette affection.

- MATERIEL :

Il s’agit d’une étude rétrospective qui a porté sur 8 enfants atteints de la -
thalassemie majeure et hospitalisés dans le service de pédiatrie de I’hopital Med
V de Tanger entre 2010 et 2014.

Notre travail s’est basé sur :

oL e registre des patients hospitalisés dans le service de pédiatrie du CHR
de Tanger.

el es dossiers des malades hospitalisés pour anémie de Cooley dans le
service de pédiatrie.

el e registre du centre régional de transfusion sanguine de Tanger.
I1- METHODES:

L’étude des dossiers médicaux a été faite sur la base d’une fiche
d’exploitation qui nous a permis de recueillir les données épidéemiologiques,

cliniques, para-cliniques, thérapeutiques et évolutives des cas étudiés.

Ces données ont fait I’objet d’une saisie informatique et d’une analyse

statistique en utilisant I’Excel.

Les dossiers étudiés ont été choisis selon des criteres donnés :



a- Criteres d’inclusion :
Ont été inclus dans cette étude les patients obéissant aux critéres suivants :

1- Patients diagnostiques et suivis au service de pédiatrie du CHR de
Tanger sur une période allant de janvier 2010 a decembre 2014.

2- Age inférieur ou égal a 15ans.

3- Confirmation diagnostique : électrophorése de I’hémoglobine en
faveur d’une B-thalassemie dans sa forme homozygote.

b- Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de cette étude :

1- Les patients sans confirmation diagnostique a I’électrophorése de
I’hémoglobine.

2- Les autres formes thalassémiques.

3- Les patients diagnostiqués en dehors de la période d’étude.

4- Les dossiers inexploitables.

c- Difficultés et limites:

Certaines difficultés ont été rencontrées lors de la réalisation de ce travail.

Celles-ci peuvent se résumer comme sulit :

e ’archive est tres mal organisé, voir inexploitable, vu que c’est le seul
archive existant accueillant I’ensemble des dossiers de tout I’hépital, sans tenir
compte de la spécialité ou du service d’origine.

eLa plupart des dossiers sont non exploitables et quasiment vides, ce qui
nous a poussé a contacter plusieurs directions et sources: centre de transfusion

sanguine de Tanger (Dr. Ouakrimi), le département de la génétique a la faculté



des sciences et technologie de Tanger (Pr. Benani), I’hopital Med VI ou se font
la consultation et le suivi des malades thalassémiques (Dr. Imran).

Devant le manque d’informations nécessaires, le contact direct des malades
chez eux s’est averé le seul moyen restant, et ceci grace aux personnels du
service qui nous ont communique les coordonnées de certains malades.

eCertaines familles n’étaient pas coopérantes.

Durant la période étudiée, 35 cas de B-thalassémie majeure ont été colligés.
27 dossiers ont été exclus soit pour probleme d’exploitation soit pour manque
d’un ou de plusieurs critéres d’inclusion déja décrites. L’étude des dossiers n’a
porté que sur 8 cas, qu’on a pu exploiter difficilement en contactant les malades
directement.

IV-  DESCRIPTION DE LA FICHE D’EXPLOITATION :

- ldentité:
-Nom ............ —prénom :............ -Numéro d’Entrée : ......
-Age L, —Sexe ..... — Niveau socio-économique :........
- Origine géographique : urbaine [J.............coeevvevveen..o rurale O

- Motif de consultation :

-ATCD :
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- Symptomatologie fonctionnelle :

- Age du début des SYMpPLOMES & .......ccviviiiiiiie e,
- Symptoémes :
Paleur
Ictere
Asthénie
Fievre
Distension abdominale
Déformation osseuse et craniofaciale
1 1 (S
-Examen clinique :
1) Etat géneral
2) Température
3) Etat cutanéo-muqueux
4) Poids
5) taille

6) Splenomégalie
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7) Hépatomégalie

8) deformation osseuse

) A 11 1
-Examens para-cliniques :

- BIOLOGIE :

1) NFS :
Ho:.......... VGM: ......... TCMH :............... GR:..ooo
Réticulocytes :......... GB:.......... .o PIg:..eees

2) Frottis :

Hypochromie : ] Microcytose: [

Anisocytose : ] Poikilocytose: []

Erythroblastose : []

B) LDH &,
TYVS-CRP e,
8) Groupage ABO RNESUS & .......ooooiiiiiiieii i

9) FONCLION reNale: ...........ooeiiiii e,



- RADIOLOGIE :

-Echographie abdominale : Faite : L[] Non faite : []

Si faite, anomalies objectivees : .........
-Radiographie duCrane : ...........cccooiiiiiiiii e,
-Radiographie pulmonaire .............c.cooooiiiiiies
SAAULTES L.ttt et e et et

-PRISE EN CHARGE :

«Hospitalisation : oui: non :
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- Complications :

1- Secondaires au traitement transfusionnel :

a- Accidents post —transfusionnels :

« Infections virales transmises : sérologie HIV: [] HvB: [
HVC: LI AUIIES ..o e e,

b- Surcharge en fer : Ferritinémie de control:.........................
IRM cardiaque .......ovviiiiiiiis e e
IRM hépatique :...........cooovviviiii e,

« Complications cardiaques: ECG :..........oooiiiiiiiiiiii e

Echocardiographie :...........................

Echo hépatobiliaire:............................

« Complications endocriniennes : Glycémie ©.............c.ocovvveeiinnnnnne,
Bilan thyroidien:....................coooee,
« COMPLICAtIONS OSSBUSES :.......ivetiee et et et e e e,

2- Secondaires aux chélateurs du fer:

3- Secondaires a la splénectomie:
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I.  Données épidémiologiques :
1. Fréquence de I’anémie de Cooley :

Notre étude décrit 8 cas nouvellement diagnostiqués dont les dossiers sont
exploitables de janvier 2010 a décembre 2014. Ce chiffre représente une
incidence de 1.6 cas/an. Cependant, celle-ci ne reflete pas la frequence de cette
affection dans notre service. L’étude des registres des malades hospitalisés
durant la période étudiée au sein de notre service, nous a permis de recueillir les
données suivantes :

v Trente-cing est le nombre total des malades diagnostiqués et suivis
dans notre service entre janvier 2010 et décembre 2014. Ce chiffre représente
une prévalence de 0.1 % du total des hospitalisations au sein du service de

pédiatrie durant cette période d’étude.

Tableau I: Prévalence hospitaliere de I’anémie de Cooley au CHR de Tanger

Nombre o

Période Nombre de cas /o par rapport au

Dy , o P nombre total des

étudiée d’hospitalisations de I’anémie de hospitalisations
Cooley b

5ans
(Jan. 2010 a 33242 35 0.1
Dec.2014)
v Seize patients parmi les trente-cinqg sont nouvellement

diagnostiqués durant cette période, soit une moyenne de 3 nouveaux cas/an,
celle-ci represente I’incidence de la B-thalassémie majeure dans le CHR de

Tanger.
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2. Age:
L’age a I’admission varie dans notre échantillon entre 15mois et 5ans1/2,
avec un age moyen de 3ans, la tranche d’age la plus représentée est celle entre 2

et 3ans. Le tableau suivant illustre la répartition des cas selon I’age.

Tableau I1: Répartition des malades selon I’age

Age [15 - 24 mois [ [2-3ans[ | [3-5ans[ |[65-6ans[ | [6-15ans [
Nombre 1 3 5 5 0
de cas
% 12.5 375 25 25 0
40% 3
35% -
30%
25% */
20% 1 -
15% 1
—r
5%
0%
0% T T T T 1
[15-24 [2-3ans[ [3-5ans[ [S-6ans[ [6- 15 ans|
mois[

Figure 2: Répartition des cas par tranche d’age
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3. Sexe et Sex-ratio :

Dans notre série, les 2 sexes sont touchés mais avec une prédominance

féminine et un sex-ratio F/M de 3.

Tableau I11: Répartition des malades selon le sexe et sex-ratio

Sexe Nombre %
Féminin 6 75
Masculin 2 25
Sex-ratio F/ M 3

4. Origine géographique :
Les patients proviennent de 2 provinces : Tanger et Larache.

v Six malades sont originaires de Tanger dont 2 issus du milieu rural.

v Deux malades sont originaires de Larache.

Tableau IV: Répartition des malades selon leurs origines urbaine ou rurale

Nombre de cas %
Milieu urbain 6 75
Milieu rural 2 25
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—75%
70% 1

50% +~
40% 1
30% |
20% t

10% T .
0% - T r T T d

Tanger Ksar Sghir Asilah Larache KsarEl
Kebir

25% H

Figure 3: Répartition des malades selon la province d’origine

5. Niveau socio-economique :

Six patients parmi 8 sont d’un niveau socio économique bas soit un

pourcentage de 75% des cas étudiés.

I1.  Données cliniques :

1. Antécédents

En ce qui concerne les antécédents familiaux, dans notre série la
consanguinité parentale est notée dans 3 cas parmi les 8 cas etudies, soit un

pourcentage de 37.5%.

La présence d’un cas similaire dans la famille, que ¢a soit un frére, un

oncle ou un cousin, est observée dans 37.5% des cas.

Alors qu’aucun déceés n’a été enregistre dans la fratrie des cas étudiés.
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Tableau V: Pourcentage des cas issus d’un mariage consanguin

Nombre de cas %
Consanguinité de 1% 5 25
degré
Consanguinité 27 1 12 5
degré '
Pas de consanguinité 5 62.5

70% -

60% -

50% -

40% -
30% -
20% -
10% -

0%

ler degré

Consanguinité de  Consanguinité 2éme

degré

Pas de
consanguinité

Figure 4: Fréquence de la consanguinité dans notre série

Tableau VI: Pourcentage des cas selon les antécédents familiaux

Nombre de cas %
Frére thalassémique 2 25
Oncle thalassémique 0 0
Cousin thalassémique |1 12.5
Pas de cas dans la 5 62.5

famille
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U7%

EET
Frére Oncle Cousin Pas de casdans la
thalassémique thalassémique thalassémique famille

Figure 5: Pourcentage des cas selon les antécédents familiaux

2. Délai diagnostique :

Le délai diagnostique représente la période qui sépare I’age du deébut des
symptomes et I’age du diagnostic.
Il est compris dans notre série entre 3 mois et 60 mois avec une médiane de

18 mois et une moyenne de 28.5 mois.

Tableau VII : Répartition des cas selon le délai diagnostique

Nombre de cas %
3 - 6 mois 2 25
6 - 18 mois 3 37.5
18 — 28 mois 2 25
28 — 60 mois 1 12.5
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3. Motif d’hospitalisation :

Le syndrome anémique constitue le motif de consultation le plus fréquent,

vient par la suite la fievre intermittente et le retard staturo-pondéral.
4. Examen clinique a I’admission :

La péleur cutaneo muqueuse était présente chez la totalité des malades
(100%).

L’ictere est présent chez 3 patients, soit un pourcentage de 37.5%.

La splénomégalie est présente chez 6 malades (75%). Les dimensions

cliniques de cette splénomégalie n’ont pas été indiquées.

Un seul cas parmi les cas étudiés présente a I’examen une hépatomégalie

dont les caractéristiques clinigues eégalement n’ont pas été indiquees.
Le facies thalassémique a eté observé chez 3 malades, soit 37.5% des cas.

Tableau VII1 : Fréquence des signes cliniques objectivés a I’admission dans la série des

cas étudiés
Signes a I’admission Nombre de cas %
Paleur cutaneo-muqueuse 8 100
Ictere 3 37.5
splénomégalie 6 75
hépatomégalie 1 12.5
Facies thalassémique 3 37.5

Quant a la fievre, 5 cas avaient présenté une fievre intermittente, mais
aucune information ou documentation n’était disponible pour confirmer ou juger

I’origine infectieuse de cette fievre.
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Concernant le retard staturo-pondéral, le poids a été précise pour 4

malades parmi les 8 cas étudiés, alors que la taille n’a été précisée que pour 2.

Tableau IX: Fréquence du retard staturo-pondéral objectivé a I’admission

Nombre de | Au-dessous Dans la Au-dessus de
cas de la
: norme la normale
exploitables normale
Poids 4 3 (75%) 1 (25%) 0
Taille 2 2 (100%) 0 0

Le retard pondéral dans les cas exploitables se situe entre -2D.S et -3D.S,

de méme que le retard statural.

I1l.  Données biologiques:
1. NFS:

La numération formule sanguine a été demandée et faite chez tous les

patients.

L’anémie hypochrome microcytaire a été objectivée pratiquement chez la
totalité des malades soit 100% des cas, avec des taux variables de I’hémoglobine

allant de 4.5 a 7.9 g/dl et une moyenne de 6.2g/dl :

e Un patient avait un taux d’Hb <5 g/dl (12.5%).

e Trois patients avaient une Hb entre 5 et 6 g/dl (37.5%).
e Deux patients avaient une Hb entre 6 et 7 g/dl (25%).
e Deux patients avaient une Hb >7 g/dl (25%).
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m HB<S g/dl
B HB entre S et 6 g/dl
M HBentre 6 et 7 g/dl
m HB> 7g/d|

Figure 6: Répartition des cas selon le taux d’hémoglobine

La microcytose varie entre 51.1 et 75.2 u3 avec une moyenne a 63.1u3.
La TCMH varie entre 12.5 et 22.3pg avec une moyenne de 17.4pg.

Le nombre des leucocytes varie dans notre série varie entre 5740 et
17502/mm3. Un chiffre normal a été observé dans 5 cas soit 62.5% ; alors qu’il

a été élevé chez le reste.
Le taux des plaquettes a été normal dans 100% des cas.
2. Frottis

Le frottis a été précisé pour 5 malades. On a noté la présence chez la

totalité des cas exploités, d’une anisocytose et d’une poikylocytose (100%).
3. Fer sérique

Le fer sérique est disponible pour 2 patients avec un taux élevé dans un
seul cas (50%).
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4. Ferritinémie initiale
La ferritinémie initiale est disponible pour un malade avec un taux élevé.
5. Electrophorése de I’hémoglobine:

L’electrophorese d’hémoglobine confirme I’existence de la p-thalassémie

majeure chez tous les patients de notre série (100% des cas).

Chez la totalité des malades, I’HbF est majoritaire (100%) et varie entre
77.7 et 96.5% et I’HbA2 varie entre 1.9 et 7.8%.

L’HbA est absent chez 5 malades soit 62.5% des cas et se trouve en petite
quantité (entre 0.8 et 20.4%) chez 3 malades (37.5%).

IV. Données radiologiques :

1. Echographie abdominale :
L’echographie abdominale a été demandée pour 5 malades.

Un malade parmi les 5 avait une hépatomégalie modérée et homogene a
I’échographie (20%).

La splénomégalie est présente chez tous les cas (100%). Les dimensions
échographiques n’ont été précisées que pour 2 malades, elles variaient entre 15
et 16,5 cm.

2. Radiographie du crane:

N’a pas été demandé chez aucun des malades dans notre série.
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V. Données thérapeutiques :

1. Transfusion sanguine :

Tous les malades de notre série ont présenté une anémie récidivante et
profonde (100%), pour laquelle ils ont éte hospitalisés et transfusés par des
concentrés de globules rouges phénotypés avec une fréquence moyenne

d’hospitalisation et de transfusion estimée a une fois par mois.

Le tableau suivant illustre le nombre total des transfusions sanguines que

nos malades ont recu jusqu’a présent :

Tableau X: Répartition des cas selon le nombre des transfusions recues

Nombre de <10 10 -20 >20
transfusions

Nombre de 4 3 1
malades

% des malades 50 37.5 12.5

2. Chélateur de Fer:

Dans notre serie, aucun malade n’a recu des chélateurs de fer.
3. Splénectomie :

Aucun malade dans notre série n’a subit une splénectomie.
4. Greffe de la moelle :

Aucun malade n'a bénéficié d'une greffe de la moelle osseuse.
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VI. Complications:
1. secondaires au traitement transfusionnel:
a. Accidents post Transfusionnels :
Réactions transfusionnelles: Aucune réaction transfusionnelle n’a été
observée chez aucun malade dans notre série.
Infectieuses: Aucune sérologie virale (hépatite B et C et VIH) n’a été faite
chez aucun malade dans notre seérie.

b. Surcharge en Fer :

La ferritinémie de controle a éte disponible pour 3 malades, celle ci a éeté

élevée dans les 3 cas, son taux a depassé 1000ng/ml.

Quant a la ponction biopsie hepatique, I’IRM hépatique et cardiaque, elles

n’ont faites chez aucun malade.

+

Cardiaques : Le bilan cardiaque (ECG, Echocardiographie) n’a éte
demandé chez aucun malade de notre série.

Hépatobiliaires : Les transaminases et I’échohépatique ont été
demandées pour 2 malades et ont été normales chez les deux.
Endocriniennes : Aucune information concernant ces complications n’a
été disponible.

Osseuses : En ce qui concerne les complications o0sseuses, aucune
information n’a éeté disponible.

2. Complications secondaires aux chélateurs du fer:
Aucun malade dans notre série n’a regu de traitement chélateur du fer.

3. Complications secondaires a la splénectomie :

Aucun malade dans notre série n’a subit une splénectomie.
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VII.

Tableau récapitulatif :

Tableau XI: Tableau des observations
.N°dela |.Age
série . Sexe ATCDS Symptomatologie | Biologie Radiologie Traitement | Complications
. Année . Origine clinique
. Nv socio- (fonctionnelle)
économique
N°: 1 .2 ans . Pas de Age de début: .Hb : 7.9¢/dI Transfusion | .Anémie aigue
.MAI . F consanguinité 18mois VG M :75.2u°* TCMH :20pg sanguine
2010 . Urbaine . 2eme /F2 Paleur .Electrophorese de HB :
(Tanger) . Frére suivi .Distension HbF :93.2%
pour abdominale HbA2 : 3.6%
thalassémie .anorexie HbA : 3.2%
N°: 2 . 5ans .Consanguinité | .Age de début: .HB : 6.5¢g /dI Transfusion | .Anémie aigue
.DEC .F parentale 3ans VGM :520° sanguine . Faciés
2010 . Rurale 2° degré .Sd anémique TCMH : 17pg thalassémique
(Gzenaia) . lere/F2 Actere JAnisocytose + poikylocytose.
Fiévre .Electrophorese de Hb : .Surcharge en
intermittente HbA2 : 3.5% fer : ferritinémie
SMG HbF : 96 .5% de control a
facies 1123.4 ng/ml
thalassémique
N°: 3 . 3ans .Consanguinité | .Age de début: Hb : 5.7g /dI .Echographie | Transfusion | .Anémie aigue
Juill 1 mois parentale 1° 2ans VG M: 69u° abdominale : | sanguine
2011 degré Péleur TCMH: 22.3pg SMG .Surcharge en
.M . fils unique Fiévre Fer sérique : 1.10mg/I (16.5cm) fer : ferritinémie
intermittente .Electrophorese de HB : de control a
. Urbaine .Distension HbF: 92.2% 1695 ng/ml
(Tanger) abdominale HbA2: 7.8%
SMG
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N°: 4 .2ans 2mois | .Consanguinité | .Age de début: .HB : 6.3g /dI .Echographie | Transfusion
.MAI .M parentale 1° 13mois VGM :70.8u3 abdominale : | sanguine Anémie aigue
2012 . Rurale degré Péleur TCMH : 20.1pg HMG + SMG
(Jbila) . 2eme/F2 Asthénie Anisocytose + .Retard staturo-
. Cousin suivi . Anorexie poikylocytose. pondéral
pour Fiévre .Electrophorese de HB :
thalassémie intermittente HbAZ2 : 6.2% .Hépatomeégalie
.Distension HbF : 93 .8% (sans signe
abdominale biologique de
SMG cytolyse ou
.Retard choléstase)
staturo-
pondéral .Surcharge en
(P : 9kg fer : ferritinémie
T: 83cm) de control a
1444 ng/ml
.N°:5 . 16mois .Pas de Age de début: 1an | .HB : 6g/dI .Echographie | Transfusion | .Anémie aigue
.DEC .F consanguinité .Paleur VGM :62.2u3 abdominale : | sanguine
2012 . Urbaine parentale . Ictére TCMH : 18pg SMG
(Tanger) .3eme/F3 Fiévre Anisocytose +
. 1 frere intermittente. poikylocytose.
thalassémique | .Distension .Electrophorese de HB :
(17ans) abdominale HbA :0.8%
HbA2 :4.1%
HbF :95,1%
.N°: 6 . bans 1/2 .Pas de Age de début: .NFS: .Echographie | Transfusion | .Anémie aigue
SEPT . F consanguinité 6 mois HB :4.5g /dl abdominale: sanguine
2013 . Urbaine parentale .Paleur VGM :68u3 SMG (15cm).
(Tanger) 3eme /F 3 .ictére TCMH :21.4pg .Retard staturo-
.Mutualiste Asthénie Frottis: anisocytose pondéral
Fiévre poikylocytose.
intermittente. Ferritinémie : 231ng /ml . Faciés
.Distension thalassémique
abdominale VS 1 h.a57mm
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.Retard staturo-

pondéral .LDH: 511U/
(P: 16kg Bil.T: 17mg/l
T:97cm) Bil. Ind: 10.6mg /I
SMG Bil. D : 6.4 mg/I
Facies .Electrophorese de HB :
thalassémique HbA : 20.4%
HbA2 : 1.9%
HbF : 77.7%
N°: 7 .2ans1/2 .Pas de Age de début: 1an | .HB : 7 .2g/dl Transfusion | .anémie aigue
JAN . F consanguinité .Paleur VGM :68.7u3 sanguine
2014 . Urbaine parentale .Distension TCMH : 16.9pg
(Larache) Jdere/F2 abdominale .Electrophorese de HB :
SMG HbF: 94.7%
HbA2 :5.3%
. 3ans .Pas de Age de début: 1an | .NFS: .Echographie | Transfusion | .anémie aigue
.N°: 8 4mois consanguinité Péleur HB : 5.8g /dl abdominale : | sanguine .retard pondéral
SEPT .F parentale .asthénie VGM :51.1u3 SMG. . Facies
2014 . Urbaine .2eme/F2 .anorexie TCMH : 12.8pg thalassémique
(Larache) .Retard .Frottis: anisocytose
pondéral (P : poikylocytose
.Mutualiste 11.5kg) Fer sérique:  0.2mg /I
SMG .Electrophorese de HB :
.Facies HbA2 : 5.8%
thalassémique HbF : 94.2%
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I. Rappel physiologique et physiopathologique:
1. L’hémoglobine :

a. Fonction:

L’hémoglobine, pigment respiratoire présent dans les hématies, a pour role
principal le transport de I’oxygene des poumons vers les tissus, ainsi que
I’élimination du dioxyde de carbone des tissus vers les poumons. Elle participe

ainsi au maintien du pH intra érythrocytaire [25].
b. Structure:

L’hémoglobine est un tétramere de poids moléculaire 64 500 Da. Elle est
faite de I’union d’une portion protéique, la globine et d’un pigment porphyrique

contenant du fer, I’heme.

La globine comporte quatre chaines polypeptidiques identiques deux a
deux : deux chaines a et deux chaines non o (B, 8, y). Chacune est reliée a un

groupement héminique par un atome de fer.

La molécule compléte d’hemoglobine comporte donc quatre chaines de
globine et quatre groupements hemes avec quatre noyaux de fer et peut fixer
quatre molécules d’oxygene. Dans I’Hb A, chaque chaine a ou  s’enroule sur
elle-méme, reéalisant une structure en double hélice donnant la structure
secondaire. Les sous unites al-p1 et a2-B2 ont des liaisons fortes et forment des

dimeéres. La réunion de ces dimeres réalise la structure quaternaire [31, 45].
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Figure 7: (a) Représentation de la structure tridimensionnelle de la molécule de
I’hémoglobine (Hb A).

(b) Représentation de la structure développée de la molécule de I’heme [57]

c. Geénes de globine :
Les génes de globine sont repartis en 2 clusters :

L’un codant pour les chaines alpha-globine, situé sur le chromosome 16 sur
la partie terminale du bras court. Il comporte 4 genes fonctionnels distribués sur
une région de 30Kb, dans l'ordre (5° 3’).

L autre codant pour les chaines non-alpha (béta, delta et gamma) situé sur
le chromosome 11 a I’extrémité distale du bras court. Il comporte 5 génes

fonctionnels occupant une région d'environ 50 kb dans l'ordre (5 3°).
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d. Synthese de I’lhémoglobine :

La synthese de I’Hb commence des la troisieme semaine de la vie intra-

utérine.

La synthese de I’heme a lieu dans les mitochondries a partir de la glycine et
de I’acide succinique ; les porphyrines sont ainsi synthétisees puis le fer

s’incorpore pour donner la molécule de I’heme.

La synthése de la globine suit le schéma classique de la synthése des
protéines et elle est sous la dépendance de gene de structure autosomique. La
synchronisation de la synthese de I’héme et de celle de la globine est assurée par

I”’heme qui stimule la synthese des chaines de globine.
e. Les variantes normales de I’hémoglobine :

L’homme possede plusieurs variétés d’hémoglobines qui se succedent et se
chevauchent au cours de la vie : les hémoglobines embryonnaires (Gower 1, 2
et Portland), I’hémoglobine feetale et les hémoglobines adultes (HbA, HbA2).

La proportion des différentes hémoglobines évolue en fonction du

changement de lieu de I’érythropoiese dans les étapes successives de la vie :
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Figure 8: Evolution ontogénique de I’hémoglobine humaine au cours de la vie [2]
» Chez I’embryon
L’érythropoiése a lieu dans le sac vitellin. Il y a une coexistence de 2

chaines de type a, dans I’ordre d’apparition la chaine { puis la chaine a et de 2

chaines de type P : les chaines € et y.
De ce fait, il existe 3 types d’hémoglobines embryonnaires [25] :

o L’Hb Gower1:{2 €2

e L’Hb Gower2:02¢2

e L’Hb Portland: {2 y 2.
» Chez le feetus

Chez le feetus, c’est au niveau du foie et de la rate que se déroule
I’érythropoieése.
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A partir du 37éme jour apparait I’'Hb F ou feetale : o 2 y 2, dont les
proportions vont atteindre 90% entre la 8éme et la 10eme semaine de grossesse

puis rester constantes jusqu’a la naissance.

La synthése de I’hémoglobine adulte Hb A (a2 B2) débute mais a taux
faible [25].

> A partir de I’age de 6 mois
La synthese des hemoglobines se déroule dans la moelle osseuse.

L’enfant atteint son profil hémoglobinique adulte vers I’age de 6 mois, et

on retrouve [25]:

e L’Hb A, qui représente plus de 97 % de I’Hb.

e [’Hb A2 : 0252, quirepresente 2,2 a 3,2 % de I’Hb, sa synthése débute
dans la période néonatale.

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

2. Transmission génétique au cours de la p-thalassémie:

Les B-thalassemies sont des affections genétiques transmises selon le mode
autosomique recessif, ceci signifie qu’une mutation ne s’exprime que lorsque le
gene muté est présent soit a I’état homozygote soit a I’état d’hétérozygote

composite.

Lorsque la mutation n’est présente qu’a I’état hétérozygote, le sujet est sain
et il est porteur d’un trait thalassémique, étre porteur du trait etant silencieux au
plan clinigue, la maladie peut étre inconnue durant une ou plusieurs génerations,
Il n’y aura de sujet malade (homozygote) que si les deux parents sont porteurs
de la mutation thalassémique et s’ils ont chacun transmis a leur enfant commun

le gene muté.
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Les enfants sont en bonne santé
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Figure 9: Transmission génétique [19]
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Dans la p-thalassemie, le gene
normal est appelé B, le géne muté est
appelé B0 ou B+, selon que la mutation
B-thalassémique permet (B+) une petite
syntheése résiduelle de la chaine de
globines B ou qu’elle ne le permet pas.
Dans ce dernier cas, on parle de

mutation (0.

Si les deux parents sont
phénotypiquement sains, le pere étant
porteur d’une mutation B+ et la mere ne
I’étant pas, statistiguement, 50 % des
enfants congus seront non porteurs de
mutation (BP) et 50 % seront sains mais

porteurs d’une mutation (BB+).

Si les deux parents sont porteurs
d’une mutation, par exemple B0, la
moitié de leur progéniture sera porteur
de la méme mutation, 25 % des enfants
seront non porteurs, et 25 % seront

affectés par la B-thalassémie majeure.



3. Classification de la p-thalassémie [10, 25]:

Les P-thalassémies sont subdivisees en trois entites pathologiques

apparentes :

La p-thalassémie mineure ou trait p-thalassémique.

e La p-thalassémie intermediaire.

e La p-thalassémie majeure ou anémie de Cooley.

Le tableau suivant illustre une comparaison entre les différentes formes de

la B-thalassémie, sur le plan génétique, clinique, biologique, et therapeutique.

Tableau XII: Classification de la g-thalassémie [10]

B-thalassémie mineure

B-thalassemie
intermédiaire

B-thalassemie Majeure

Génétique Mutation hétérozygote Bases moléculaires Mutations sévéres des 2
du géne B-globine hétérogenes : le plus génes B-globine
souvent association de 2
mutations avec synthese
résiduelle d’HbA
Signes Asymptomatique Anémie de degré variable | Anémie sévére et
cliniques Principales complications | précoce, principales
lices a la complications liées aux
dysérythropoiése transfusions sanguines
au long cours en
particulier a la
surcharge en fer
Degré Taux d’Hb normal ou Anémie de degreé variable | Anémie microcytaire et
d’anémie et tres modérement abaissé | microcytaire et hypochrome, Hb < 7
indices Pseudopolyglobulie hypochrome, Hb >7 g/dl, Besoins en

érythrocytaires

microcytaire et
hypochrome
Anémie

g/dl, Besoins en
transfusion occasionnels
ou absents

transfusion permanents

Etude de
I’hémoglobine

HbA2 augmentee > 3,5
%

HbF normale ou
faiblement augmentée

HbF augmentée HbA
abaissee mais présente le
plus souvent

HbF majoritaire HbA
absente ou en quantité
tres faible
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4. Physiopathologie de la p-thalassémie :

a. Physiopathologie des mécanismes moléculaires [55]

Les genes de la famille B se situent sur le bras court du chromosome 11.

Deux cents Iésions moléculaires sont actuellement décrites.

Les B-thalassémies resultent en majorité de mutations ponctuelles sur le

géne B (plus de 100 mutations décrites), spécifiques d’une population donnee.

Ces mutations se situent au niveau de la transcription de I’ADN en ARN, de

I’épissage de I’ARN messager (phénotype B0 ou B+) ou de la traduction de

I’ARNm. Les délétions a I’origine d’une B-thalassemie sont plus rares.

Tableau XI11: Conséquences des mutations observées dans les p-thalassémies [55]

Type des Mutations

Synthese d’hémoglobine A

Délétion étendue Absente
Transcription réduite Variable
Maturation défectueuse de I’ARNm Absente ou variable
Traduction anormale de la chaine | Absente

protéique

Altération de I’assemblage  de | Variable
I”’hémoglobine
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b. Physiopathologie des principaux signes cliniques: [2, 21, 22, 25]
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Figure 10: Mécanisme physiopathologique des principaux signes cliniques de la f-
thalassémie majeure [2]
La cause principale de I’anémie présente lors de la p-thalassémie est le
désequilibre entre la synthese des chaines de globine o et B, diminuant

conséquemment la synthese d’hémoglobine (Al).

Les nouveau-nés atteints de B-thalassémie majeure ne presentent pas
d’anémie puisque la production de y-globine persiste plusieurs mois apres la
naissance et les chaines a -globine permettent la formation d’hémoglobine
foetale (HbF, a2y2). Ainsi, les manifestations cliniques débutent a la seconde
moitié de la premiére année de vie, suite a la transition de I’expression des
chaines y-globine vers les chaines B-globine. En raison de I’absence ou de la
diminution de synthese des chaines 3, le tétrameére hémoglobinique normal est
peu ou pas forme, les chaines a non appariées, moins solubles, précipitent et
alterent I’érythroblaste provoquant sa destruction. Les troubles sont davantage

lies a la dyserythropoiese qu’a I’hémolyse. La précipitation des chaines libres
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s’effectue des les étapes précoces de I’érythrogenese. Il s’en suit une
érythropoiese inefficace ainsi qu’une prolifération du tissu érythroide.
Cependant dans les hématies du sang périphérique, les chaines a libres
coprécipitent sur la membrane avec les protéines formant des hémi chromes et
libérant des especes réactives de I’oxygene, conduisant a des altérations
membranaires et donc a I’hémolyse aussi bien au niveau splénique que
périphérique.

La diminution considérable de la capacité globale de transport d’oxygene
du sang secondaire a I’anémie, stimule la secrétion de grandes quantités
d’érythropoiétine afin de promouvoir une hyperplasie érythroide compensatoire.
Cependant, la capacité de la moelle osseuse de répondre a ce message est limitée
par I’érythropoiéese inefficace. Ceci cause I’expansion massive de la moelle
osseuse avec une production réelle tres limitée de globules rouges et un
amincissement de I’os cortical, ce qui explique I’aspect asiatique des enfants
atteints de B-thalassémie majeure ainsi que la porosité au niveau des os longs et
des vertebres (ostéopénie) et donc les fractures pathologiques observées chez ces

enfants.

La volumineuse splénomégalie résulte d’une activité accrue d’élimination
des GR contenant les amas de chaines a, mais egalement d’une érythropoiése
extra-médullaire, ou la rate compense elle-méme I’anémie, en fabriquant aussi
des globules rouges. Elle est aussi a I’origine du risque infectieux par défaillance

de I'immunité a médiation cellulaire.

L’hyperplasie érythroide provoque, par un mecanisme encore assez mal
connu, une baisse trés importante de la synthése de I’hepcidine, principale

hormone hypo-sidérémiante de I’organisme qui régule entre autres, I’absorption
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du fer au niveau intestinal. Cette derniere est ainsi augmentée de fagon
totalement inappropriée ce qui engendre a long terme, une surcharge en fer ou ce
gu’on appelle I’hémochromatose, accentuée par les transfusions sanguines

itératives.

I1. Etude epidémiologique :
1. Prévalence de la g-thalassémie:

a. Dans le monde :

Thalassemie vient du grec ‘thalassa’ qui désigne la mer Méditerranée, en

référence a la distribution géographique historique de la maladie.

Avant le vingtieme siecle, la prévalence de la thalassémie était élevée dans
les régions paludéennes ainsi la B-thalassémie etait retrouvée dans le bassin
méditerranéen, le moyen orient, I’Inde, les pays du sud-est asiatique et la Chine

méridionale.

Tableau XIV: Régions origines de la p-thalassémie [8]

Régions d'origine Pays concernés

Bassin méditerranéen | Sardaigne, Corse, Sicile, Italie, Espagne, Portugal,
Grece, Chypre, Turquie, Egypte, Algérie, Libye,
Tunisie, Maroc, Malte.

Moyen orient Iran, Irak, Syrie, Jordanie, Arabie saoudite, Qatar,
Liban, Palestine, Kowelit.
Asie du sud-Est Inde, Afghanistan, Pakistan, Indonésie, Bangladesh,

Thailande, Myanmar.

Région du pacifique | Chine, Vietnam, Philippines, Malaisie, Cambodge,
occidental Laos.

Autres Pays des Caraibes, I'Amérique de sud.
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Figure 11: Répartition géographique historique de la -thalassémie dans le monde [54]

En raison des mouvements des populations des régions concernées par la
thalassemie vers I’ Amérique et I’Europe de I’ouest, ainsi que le mariage entre
les differents groupes ethniques, la B-thalassémie est maintenant répandue dans

la plus grande partie du monde.

En Amérique du nord, il est estimé actuellement que plus de 100
millions de personnes d'origines africaine, hispanique, européenne, du moyen
orient et asiatique résident actuellement aux Etats-Unis, de méme au Canada,
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approximativement le 1/6°™ de la population est étrangére [9]. Selon une étude
menée par I'Académie américaine de pediatrie portant sur 518 cas de B-
thalassemie (86%TM et 14%TI) des pays de I'Amérique du nord, la totalité des
cas étudiés appartient aux immigrants provenant des régions identifiées comme
étant exposées a un risque accru de thalassemie [7].

Tableau XV: L'origine ethnique des patients avec B-thalassémie majeure et

intermédiaire en Amérique du nord [7]

Origine ethnique Nombre %
Italie 229 44.2
Grec 92 17.8
Inde - Pakistan 56 10.8
Moyen orient 47 9
Chine 43 8.3
Afrique 22 4.2
Sud est asiatique 19 3.7
Autres 10 1.9
Total 518

A l'échelle mondiale, 'OMS a publié en 2008 des données concernant
I'épidémiologie des hémoglobinopathies, les pays ou les troubles de
I'hnémoglobine sont un probléme de santé publique important représentaient 71%
des 229 pays considérés et totalisaient aussi 89% de la natalit¢é mondiale. Elle a
estimé egalement que plus de 330 000 cas d’hémoglobinopathies majeures dans
le monde naissent chaque année, environ 17 % d’entre eux sont atteints de 3-

thalassémie [9].

Environ 60000 enfants dans le monde naissent chague année avec une
forme grave de B-thalassémie. Cependant, selon les dossiers de la fédération

internationale de la thalassemie (FIT), seulement environ 200000 patients
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atteints de thalassémie majeure sont vivants et enregistrés comme recevant un

traitement dans le monde [19].

Le tableau suivant illustre la fréquence du gene B-thalassémie autour du

monde.

Tableau XVI: fréguence du géne B-thalassémie dans différents pays du monde

Pays Prévalence (%) | Incidence (cas | Référence
par an)
Algeérie 3% - [13]
Tunisie 3,2a4,7 50 (TM) [1]
Cote d’lvoire | 2,3a 11 - [23]
Italie 8 - [1]
Grece 8 - [1]
Turquie 0,6a1l,7 - [11]
Corse 3 - [10]
Bulgarie 0,05a2,1 - [12]
Chypre 14 - [2]
Sardaigne 12 - [2]
Inde 3a4 - [6]
France 0,005 9al10 (TM +|[2]
TI)
Ameérique du |- 15220 (TM) | [7]
nord

Environ 10 000 patients atteints de forme sévere de p-thalassémie dans le

monde vivent actuellement en Europe et en Ameérique du Nord [15].

En France, les thalassémies sont devenues depuis quelques années un vrai
probléme de santé publique; le registre francais des p-thalassémies majeures ou
intermédiaires comptabilise un peu plus de 500 patients avec environ 9al0

naissances de formes majeures ou intermédiaires par an [2].

45



En Inde, la B-thalassemie constitue I'némoglobinopathie la plus fréquente,
10% du total des malades thalassémiques du monde sont nés en Inde chaque

annee [6].

Les prévalences les plus importantes dans le monde sont observées en

Chypre et en Sardaigne [2].
b. Au Maroc :

Le Maroc est considéré comme étant une région de prédilection des
désordres de I’hémoglobine de par sa situation geographique et des origines
ethniques de sa population. Les mariages consanguins sont bien acceptés par sa
culture et favorisent les complications cliniques plus ou moins séveres dans les
familles a risque [4]. Les p-thalassémies sont considérées comme les

hémoglobinopathies les plus fréquentes au Maroc apres la drépanocytose [1].

Il est classé en 28eme position a I’échelle mondiale relativement aux
pourcentages des sujets porteurs de la B-thalassemie (3 %) ainsi qu’au nombre
annuel des femmes enceintes porteuses de la B-thalassémie (12.000). Selon la
répartition de I’O.M.S., le Maroc est en 10eme classe dans la région de la
Méditerranée orientale en ce qui concerne les conceptions de la B-thalassemie
majeure. Selon une enquéte effectuée au Nord-Ouest du Maroc, la prévalence de
la B-thalassémie est de 3,8.10°% [5].

Le centre de référence des thalassemies au Maroc est installé au sein du
service d'hématologie et d’oncologie pédiatrique a I'ndpital d’enfants de Rabat.
Le nombre de patients atteints de thalassemie majeure recensés et traités dans ce
centre depuis sa creation en 1990 s’eleve a 300, avec 15 a 20 nouveaux cas

enregistrés chague année et quelque 105 patients traités actuellement [14].
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Le laboratoire d’hématologie de I’hépital Ibn Sina diagnostique en

moyenne 20 nouveaux cas par an, dont 50 % sont des formes séveres. D’apres

des études effectuées par le méme laboratoire, la prevalence globale du géene p-
thalassémie est de 1,8 % [1].

Dans notre service, la B-thalassemie majeure représente une prévalence de

0.1% du total des hospitalisations durant la période étudiée, avec en moyen 3

nouveaux cas diagnostiqués chague année.

Le tableau suivant illustre une comparaison entre les cas rapportés dans

notre série et ceux d'autres études faites dans d'autres centres hospitaliers au sein

du pays.
Tableau XVII: La fréquence de I’anémie de Cooley selon I’étude
: Nombre de Incidence (nv Prévalence e
Service cas et référence
. cas/an) (%)
période
Service
mdoedeet lawas |
A entre 1990- 15a20 - [14]

pédiatrique 2013
Hopital d’enfants
Rabat
Laboratoire
d’hématologie - 10 1,8 [1]
CHU Ibn Sina Rabat
Service de pediatrie
Hopital regional de 35 cas dans 5 3 0.1 Notre étude

Tanger

ans

En comparant notre résultat a ceux retrouves par d’autres auteurs, on

retrouve que la fréquence de la p-thalassémie majeure dans notre service est

beaucoup moins importante par rapport a sa fréquence au sein du service
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d'hématologie pédiatrique de Rabat et du laboratoire d’hématologie du centre
hospitalier universitaire 1bn Sina. Ceci trouve son explication dans le mode de
recrutement de ces différents services, mais également dans le type et la période

de chaque étude.
2. Age:

La pB-thalassémie homozygote est incontestablement la plus grave des
anémies hemolytiques congénitales puisque, laissée a son evolution naturelle, le
déces de I’enfant survient dans 90% des cas, des les premieres annees de la vie
[16].

Malgré la gravité de cette forme, aucune manifestation néonatale n’est
observée et ce n’est qu’a partir du 6™ mois que les symptomes commencent &
apparaitre de fagon progressive [16]. Dans la plupart des cas, le diagnostic de la

B-thalassémie majeure se fait entre I’age de 6mois et 2ans [19].

En cas de retard diagnostique, I’intervention thérapeutique sera par
conséquence tardive, de ce fait les signes cliniques seront exacerbés et on assiste
a I’apparition des complications compromettant le développement et la

morphologie normale de I’enfant.

Dans notre série, I’age a I’admission constitue un indice important puisqu’il
reflete I’age du diagnostic de la maladie. Il varie entre 15 mois et 5ans %2, avec
un age de diagnostic moyen de 3ans. Un seul malade a été diagnostique avant
I’4ge de 2ans, alors que les malades chez qui le diagnostic a été fait apres I’age

de 5ans représentent 25% (2cas/8).

L’étude menée par le service d’hématologie biologique Ibn Sina a Rabat,

portant sur 351 cas de B-thalassemie dont 66 cas de formes majeures, avait
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montré que le diagnostic de I’'anémie de Cooley est porté pour seulement la

moitié des cas a la premiere tranche d’age (0-5ans), alors que dans I’autre moitié

le diagnostic n’a eté fait qu’a un stade tardif de la maladie.

Le tableau suivant illustre une comparaison de la présente étude avec

d’autres selon I’age au diagnostic.

Tableau XI1X: L’age au diagnostic de la g-thalassémie majeure selon différentes études

Auteur Lieu et Période | Nombre | Age de diagnostic

d’etude Age Extréme | <2ans 2-5ans | >5ans
moyen | S

Modell et | 1984 121 - - 91% 9% 0%

berdouks

[19]

Belhani Algérie 750 - - 65.3% 34.7%

M. 1995-2005

Romdhane | Tunisie 26 15mois | 3mois- | -

et Al P 2010-2011 6ans

Notre étude | Tanger 8 3ans 15mois | 12 .5% 62.5% 25%
Jan 2010- Dec — bans%2

2014

Dans notre série, seulement 12.5% des cas qui ont été diagnostiqués avant

I’4ge de 2ans. Ce chiffre est beaucoup moins important par rapport a celui publié

par Modell et berdouks™ et Belhani M.™®! dans leurs études et qui est de 91% et

65.3% respectivement.

Devant ces resultats, il ne faut pas nier que le retard diagnostique dans

notre série constitue un probleme sérieux pouvant avoir des répercussions

cliniques importantes chez nos malades.
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3. Sexe et sex-ratio:

La B-thalassémie est une maladie monogeénique transmise selon le mode
autosomique récessif, cela veut dire que la maladie peut toucher les deux sexes a
la fois.

Dans notre série, on constate qu’il y a une nette préedominance féminine
avec un pourcentage de 75% et un sex-ratio F/M de 3. Ce qui n’est pas le cas
dans le service d’hématologie pédiatrique a I’hdpital d’enfants de Rabat ou la
prédominance est masculine [17]. De méme pour le service de pédiatrie a
I”hdpital Farhat-Hached en Tunisie ou le sexe masculin prédomine [3].

La encore, nous soulignons la contribution du mode de recrutement des
malades et 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.

4. Origine géographique :

a. Selon la province d’origine :

Le centre hospitalier de Tanger est un centre régional, cela veut dire que les
malades qu’il recoit, ne sont pas nécessairement tous originaires de méme ville,
il accueille parfois des cas provenant des villes avoisinantes (Larache, Assilah,
Ksar El kbir, Ksar Sghir).

Dans notre étude, 25% des cas sont originaires de Larache, alors qu’aucun
cas provenant d’Assilah, Ksar El Kbir ou de Ksar Sghir n’a été enregistré. Le
reste sont tous originaires de Tanger (75%).

L'étude realisée par I'équipe du Pr. Khattab au sein du service
d’hématologie pédiatrique a I’hopital des enfants a Rabat portant sur 197 cas de
B-thalassémie majeure, donne des indications sur la répartition geographique des

cas etudiés : 81 cas sont originaires de Rabat- Salé , 37 cas de Gharb, 34 cas de
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Tanger-Tétouan, Taza : 9 cas, Fes-Boulmane : 7, Abda-Doukkala : 7, Chaouia-
Ouardigha : 7, Meknés : 6, Oriental : 4, Casablanca: 3, Marrakech : 1 et Tadla-
Azilal : 1 [17].

La différence dans les résultats des 2 séries pourrait se justifier par le mode
de recrutement des deux centres hospitaliers ou encore par I’effectif dans
chaque étude.

Cependant les deux études semblent complémentaires, puisque les 2
ensemble, peuvent nous donner une idee sur la distribution de la B-thalassémie
au sein du pays, on constate alors gu’elle est présente a travers tout le pays, mais
avec un gradient décroissant allant du nord wvers le sud
(Gharb: 37 cas =>Marrakech: 1 cas).

Cette répartition inégale d’aprés Benkirane S.M dans son étude faite au
service d’hématologie biologique Ibn Sina a Rabat, est due certainement a des
facteurs environnementaux tel que le paludisme dans le nord du Maroc. En effet
ce dernier exerce une pression de sélection par procuration d'un avantage de
survie aux porteurs de la thalassémie, Plusieurs études ont montré que les
hémoglobinopathies, en genéral, sont corrélées a une densité parasitaire tres
faible chez les patients infectés et protégés par ce fait contre les formes graves
de paludisme.

b. Selon le milieu rural ou urbain :

Les patients originaires du milieu rural dans notre échantillon représentent
25%, un pourcentage qui est comme méme non négligeable, mais moins
important par rapport a celui rapporté par I’équipe de Pr Khattab (89 cas, soit
45,17%) [17].

Romdhane et al.*¥! dans leur étude faite au CHU Farhat-Hechad en Tunisie

trouvaient que 69% des cas etudiés étaient d’origine rurale.
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Tableau XIX: L’anémie de Cooley au milieu rural selon différentes études

Etude Pourcentage du Milieu rural
Pr Khattab™" 45,17%

Romdhane et al.”! 69%

Notre étude 25%

Selon Romdhane et al., cette fréquence assez importante de la -
thalassemie dans le milieu rural est expliquée par la fréquence élevée des
mariages consanguins dans ce milieu [3].

5. Niveau socio-economique :

L’étude du niveau socio- économique des malades de notre étude a montré
que 75% des cas sont des malades indigents, ce qui est concordant avec les
résultats de I’équipe du Pr. khattab qui révelent un pourcentage des malades
indigents de 74,11% (146 /197cas) [17].

I11. Etude clinigue :

1. Antécédents :

La recherche dans les antécédents des malades que ¢a soient personnels ou
familiaux, peut nous apporter beaucoup d’éléments aussi bien sur le plan

diagnostique que thérapeutique.

La présence d’une consanguinité parentale quelgue soit son degré nous
oriente vers la possibilité d’une forme homozygote de la maladie et donc peut
nous expliquer la sevérité du tableau clinique, d’ou I’intérét du conseil génétique
dans la sensibilisation des familles et dans la prévention contre I’apparition des

nouveaux cas dans la population.

La notion d’atteinte similaire dans la famille (frere, oncle, cousin) ou d’un
déces dans la fratrie, met en valeur I’importance du dépistage et son intéerét dans

les populations a risque.
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Dans notre étude, la notion de consanguinité parentale a été retrouvée dans
37.5% des cas, ce qui est proche des résultats de Belhani M. ou la
consanguinité représentait 40% des cas. Agouzal M.”® dans son étude a donné

un pourcentage de 57% qui dépasse le notre.

L’atteinte similaire dans les familles de nos malades a été retrouvée dans
37,5% des cas. Pour les malades recensés dans I’étude de Belhani M.[13], cette
atteinte n’a été precisée que dans 251 cas soit 33,4%, elle était présente chez 212

malades soit 84 ,4% des cas.

La notion d’un déces dans la fratrie n’a éeté relevée chez aucun
malade de notre série, par contre dans la série de Belhani M.™*, les cas de déces

parmi la fratrie ont été relevés chez 139 malades, soit 18,5%.
2. Symptomatologie clinique:

La B-thalassémie majeure comprend un large spectre de manifestations et
de complications cliniques. Les patients séverement atteints présentent une
anémie chronique, des déformations morphologiques et osseuses, une

hépatosplénomeégalie et une surcharge en fer.
» L’anémie :
A la naissance, aucune manifestation néonatale n’est observée et ce n’est
gu’a partir du second trimestre, voire du second semestre, que la paleur devient

progressivement extréme [16], associée fréqguemment a un ictére conjonctival.

L’asthénie dépend du degré de I’anémie.
» Les déformations morphologiques et osseuses:

Chez les enfants diagnostiqués tardivement ou irréegulierement transfusés,

I”hyperplasie érythroide va étre responsable, au niveau des os de la face, d’un

53



aspect particulier, aspect asiatique ou ce qu’on appelle le faciées thalassémique:
les os malaires sont élargis, la base du nez est aplatie, il existe un
hypertelorisme, une protrusion du maxillaire supérieur, le crane peut prendre un
aspect en tour avec une bosse dans les régions frontales et occipitales,
I'implantation des dents est anormale, entrainant des troubles de [I’articulé
dentaire [22].

Figure 12: La dysmorphie faciale et craniale observée chez des enfants atteints de -
thalassémie majeure [35]
Le retentissement psychique de ces déformations est toujours important
chez I’adolescent [18]. Les fractures pathologiques ne sont pas exceptionnelles
mais moins fréquentes qui ne le laisseraient prévoir I’importance de

I’ostéopénie. Des arthralgies sont tres frequentes chez I’adolescent et les
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articulations les plus touchées sont les chevilles, les genoux puis les hanches
[22].
~ P’hépatosplénomégalie :
Une hépatosplénomegalie s’installe progressivement dans les premiers

mois de la vie et peut acquérir avec le temps un volume considérable pouvant

déformer I’abdomen, mais aussi géner la respiration normale de I’enfant [22].

Figure 13: La volumineuse splénomégalie observée chez des enfants B-thalassémiques [2,

35]
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Une léthargie, une anorexie, une fievre récurrente, une réduction de la
masse musculaire et du tissu adipeux ainsi qu’un retard de croissance peuvent

aussi étre observés chez ces malades.

Le profil clinique de nos malades est celui classiqguement décrit dans la
littérature. Le syndrome anémique prédomine les manifestations cliniques, ainsi
la paleur a été retrouvée chez tous les malades (100%), ce qui rejoint les

résultats des autres auteurs Benkirane S. ™. Romdhane et al. ™ et Belhani M.® .

La splénomegalie est le deuxieme signe clinique majeur dans notre série
mais également dans d’autres études [1, 3, 13]. Elle est présente chez 75% des
patients, ceci est proche des résultats publiés par Benkirane S. ™ ou elle
représente un pourcentage de 65%. Alors que I’étude faite par Romdhane et al.

B3I donne des résultats de 92 ,6% dépassant donc nos chiffres.

L’hépatomégalie est un signe d’examen inconstant. Elle est rencontrée chez
un seul malade dans notre série, soit un pourcentage de 12,5%, ce qui est proche
des résultats de I’étude de Benkirane S. ™ ou elle représente un pourcentage de
15%.

Les caractéristiques de cette hépatosplénomégalie a I’examen clinique

n’étaient pas disponibles dans notre étude, de méme que pour les autres études.

Le dysmorphisme et le retard staturo-pondéral sont deux signes cliniques
critiques, puisqu’ils dépendent des deux principaux parametres, I’age du
diagnostic et la qualité du traitement transfusionnel. Romdhane et al. B! dans
leur étude ont pu montrer la relation entre ces deux parametres et I’apparition de
ces deux complications cliniques. Selon eux, les patients sans retard staturo-

pondéral et sans dysmorphie faciale avaient béenéficié de transfusions mensuelles
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régulieres avec un age moyen de diagnostic et des débuts des transfusions

précoces.

Dans notre étude, I’dge moyen du diagnostic pour les patients sans
dysmorphie faciale arrive jusqu’a 2ans 3mois, alors qu’il est de 7mois selon
Romdhane et al. ! Ce dysmorphisme représente dans notre étude 37,5% des cas,
24% dans 1’étude de Benkirane S.*! et 23% des cas dans I’étude de Romdhane et
al. Bl

Quant aux troubles de croissance, le retard pondéral est présent dans 75%
des cas exploités dans notre série, alors que le retard statural est présent chez
100% des cas exploités. Les données des autres études concernant le retard
staturo-ponderal sont variables, il se voit dans environ la moitié des cas selon
I"étude de Romdhane et al. P! et Belhani M. ] alors qu’il ne touche que 10%

des malades selon I’étude de Benkirane S. ™.

Par contre Joly P./ dans son article publié en 2014, a mentionné qu’en
France et dans les pays occidentaux, ces altérations morphologiques ne sont plus
observées de nos jours grace a un programme transfusionnel régulier débuté

précocement.

Le tableau suivant résume nos résultats ainsi que les résultats des autres

études.
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Tableau XX: Le dysmorphisme et le retard staturo-pondéral selon les études

RSP Croissance Dysm_orphie dy?r?fn?r?hie
normale faciale ;
faciale
Nombre et/ou
pourcentage des | 14 (54%) | 12 (46%) 6 (23%) 19 (77%)
Romdh[ag]ne cas
etal Age_ moyen du 19 mois 10 mois | 3ans et 6mois 7 mois
diagnostic
Nombre et/ou
pourcentage des 10% 90% 24% 76%
Benkirane cas
s.u Age moyen du ] ]
diagnostic ) )
Nombre et /ou
pourcentage des - - 3 (37,5%) 5 (62,5%)
cas
Notre etude Age_ moyen du - - 4ans 2mois 2ans 3mois
diagnostic

L’ictere est un signe d’examen signifiant I’hémolyse mais qui est
inconstant. Il est retrouvé chez 37,5% de nos malades, lequel chiffre est moins

important par rapport a celui rapporté par Benkirane S. ™ et qui a été de 47%.

La notion d’infection a été observée selon Benkirane S.™ dans 9% des cas,
concernant les malades de notre étude, 5 avaient présenté une fievre
intermittente, mais aucune information ou documentation n’était disponible pour

confirmer ou juger I’origine infectieuse de cette fievre.

Le tableau suivant resume la comparaison entre les résultats de notre série

avec les autres études concernant la répartition des signes cliniques.
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Tableau XXI: Les signes cliniques rapportés par les différentes séries en pourcentage

% selon I’étude

Benkirane S. ™! Ro;ndlh[%]ne Bl\(illh[%r]] ' | notre étude
Signes cliniques ctal '
Syndrome anémique 100 100 100 100
Ictére 47 - - 37.5
Dysmorphisme 24 23 - 37.5
RSP 10 54 52,3 -
SMG 65 92 ,6 - 75
HMG 15 - - 12.5
Infection 09 - - -

IV. Etude paraclinique :

Les examens paracliniques demandés chez un malade thalassemique

changent selon le but de cet examen et le stade de la maladie.

Plusieurs bilans peuvent étre requis dans le but d’établir un diagnostic

précis (y compris la forme de la maladie) chez un malade suspect, tout en

éliminant les autres probabilités diagnostiques. Nous nous Yy intéressons plus

particulierement dans ce chapitre.

Les autres peuvent étre demandés suivant une chronologie et un rythme

particulier, pour depister une éventuelle complication chez un malade reconnu et

traité. C’est un bilan qui a comme principal objectif d’évaluer la toxicité liee au

traitement transfusionnel et aux chélateurs du fer, Lequel bilan qui sera abordé

dans les chapitres respectifs qui suivront (complications).
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Tableau XXII: Examens paracliniques chez un malade thalassémique et leurs objectifs
[10, 14, 19, 25, 26, 27, 34, 40]

Bilan a visée diagnostique

Bilan

de suivi et de recherche de
complications

D’orientation

De confirmation

Secondaires a la

Secondaires

transfusion a la chélation
NFS- frottis Etude de Ferritinémie Hémogramme
Bilan Bilan martial I’lhémoglobine : Transaminases Dosage du
biologique Bilan inflammatoire |e Méthodes électro FSH-LH, estradiol et | Zinc.
Bilan d’hémolyse phorétiques. testosterone. Creatinine-
e Méthodes TSH-T4 Protéinurie.
chromatographiques | Glycémie-HGPO.
PTH-Calcémie-
Etude moléculaire Phosphorémie.
Sérologie (HVB-
HVC-VIH).
RAI-test de coombs.
Bilan Echographie ECG - Audiogramme
radiologique et | abdominale - Echocardiographie. | Fond d’ceil
imagerie Radiographie du Echographie hépato-

crane

billiaire.

L’age osseux
Radiographie de la
colonne vertebrale
Ostéodensitométrie.
IRM hépatique
IRM cardiaque

Traité dans ce chapitre

Traité ultérieurement

(chapitre complications)
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1. Bilan Biologique :

L’analyse des données biologiques constitue un temps primordial dans
I’enquéte, la confirmation diagnostique et donc I’inclusion des cas dans la
présente étude s’est basée sur cette étape.

En effet, le diagnostic de la B-thalassémie majeure est un diagnostic a la

fois clinique et biologique.

Il est en géneral recherché consécutivement a la présence de signes

cliniques d’appels : anémie, ictere, splénomeégalie, chez une population a risque.

Dans la plus part du temps, une numération formule sanguine sera
demandée, révélant une anémie normocytaire ou microcytaire hypochrome avec
anomalies de taille, de forme ou de coloration des hématies; elle sera associée a
un bilan martial et inflammatoire éliminant I’origine ferriprive et inflammatoire
de I’anémie, avec un bilan d’hémolyse confirmant I’origine hémolytique de
I’affection. L’ensemble de ces éléments cliniques et biologiques ne sont que des

éléments d’orientation vers le diagnostic.

La confirmation de celui-ci repose essentiellement sur les examens
biologiques de I’hémoglobine analysant ses différentes fractions HbA, HbA2 et
HbF [10].

1.1. Bilan d’orientation :

a. NFS:

C’est le premier examen donnant des renseignements utiles permettant de
suspecter une anomalie hémoglobinique. 1l révele une anémie profonde
inférieure a 7g /dl d’hémoglobine. Elle est de type microcytaire avec un VGM

entre 60 et 65 fl, et hypochrome avec une TCMH inférieure a 26 pg [22]. Cette
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mirocytose et hypochromie observées chez ces malades est le résultat d’une
augmentation du nombre des mitoses, afin de poursuivre une certaine maturation

de I’érythroblaste.
Les réticulocytes sont bas, compte tenu de I’anémie [27].

Une hyperleucocytose peut étre observee. Elle est moderée et de type
neutrophile, mais une leucopénie n’est pas rare, elle est secondaire a une
destruction périphérique de ces cellules en rapport avec I’hypersplénisme [1], ce
qui expose le malade a de nombreuses complications infectieuses pouvant

aggraver son pronostic.

Quant au taux des plaguettes, une thrombopénie est possible au cours de la
B-thalassémie majeure. Elle est due essentiellement a une séquestration

splénique.

Dans notre étude, I’hémogramme a été pratiqué de fagon systématique pour
tous les malades. L’anémie hypochrome microcytaire a été objectivée
pratiqguement chez tous les enfants (100%), ce qui rejoint les résultats de I’étude

de Benkirane S. I,

Parmi les 8 cas de notre série, 6 malades (75%) ont présenté une anémie
profonde inférieure a 7 g d’hémoglobine/dl, dont une tres profonde (4,5g/dl) ce
qui concorde avec les donnees de la littérature. Les deux autres malades ont eu
une anémie supérieure a 7g/dl mais sans déepasser 7,9g/dl. Quant aux résultats de
Benkirane S. ™ le taux d’hémoglobine est < 7g/dl chez presque la totalité des

malades avec une valeur inférieure de 3.7g/dl.

En ce qui concerne le taux des globules blancs et des plaquettes dans notre

échantillon, I’hyperleucocytose a été observée chez 3 malades (37.5%), tandis
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que la leucopénie et la thrombopénie n’ont été enregistrées chez aucun de nos
patients. Dans I’étude de Benkirane S. M, I’hyperleucocytose est observée chez
45% des patients reconnus comme ayant une forme majeure de p-thalassémie, ce
qui est proche de nos résultats. Quant a la leucopéenie et la thrombopénie et
contrairement aux données de notre étude, elles ont été enregistrées dans

respectivement 10% et 15% des cas.

Le tableau suivant résume la comparaison de notre étude avec autres, en ce

qui concerne les resultats de la NFS:

Tableau XXI11: Résultats de la NFS selon les études

Littérature . . [1]
[22.27] Notre étude Benkirane S.
< 7 62* 514*
Hb (g/dl) 452379 3.7a7.1
60 — 65 63.1* 67*
VGM (fl) 51.1475.2 57.12476.9
< 26 17.4* 20,6*
TCMH (pg) 12.8422.3 17.9423.3
+ Nou| 4 (37.5%) 1 (45%)
0,
Globules blancs N (62.5%)
| 0 %) v (10%)
0 0,
Plaquettes N ou l N (100%) (1%) i

* . Valeur moyenne
b. Frottis :

Le frottis sanguin sur lame est un outil fondamental permettant de
rechercher une éventuelle anomalie cellulaire notamment une anisocytose, une

poikilocytose et une érythroblastose. Cet examen vient aussi appuyer les
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résultats de la NFS en montrant la présence de la microcytose et I’hypochromie
[18].

Ces anomalies morphologiques sont conséquence de I’hyperactivite

érythroide et elles dépendent du degré de I’anémie.

Figure 14: Frottis du sang périphérique d’un patient atteint de p-thalassémie majeure
montrant une microcytose (M) et une hypochromie (T) trés marquées aves des

poikylocytoses (P) [6]

Les frottis de nos malades ont montré la présence, chez la totalité des cas
exploités (5 cas), d’une anisocytose et d’une poikylocytose, ce qui concorde
avec les données de la littérature, mais aussi avec les résultats de Benkirane S. 1!
ou I’anisocytose est trés marquée dans les formes homozygotes recensées dans

son étude.



c. Autres:

D’autres examens occupent une place incontournable dans la déemarche
diagnostique en vue de confirmer ou d’écarter une telle pathologie, il s’agit

notamment de :

e Dosage du fer sérique et de la ferritinemie initiale: Ce dosage s’avéere
nécessaire pour faire le diagnostic differentiel avec les anémies

microcytaires causées par une carence martiale.

En effet chez I’enfant, la sidérémie ne doit pas déepasser 0,37mg/l, alors que
la ferritinémie ne dépasse pas 12ng/ml. En cas de syndrome thalassémique, ces

deux parameétres sont élevés [24,28].

Dans notre série, le fer sérique a été demandé pour 2 patients avec un taux
éleve dans un seul cas (50%), alors que la ferritinémie initiale était disponible
pour un malade avec un taux éleve. Cette perturbation du bilan martial, avant
méme |’établissement du diagnostic et I’instauration d’un éventuel traitement
transfusionnel, pourrait s’expliquer par I’hyperabsorption intestinale du fer
constatée chez le malade thalassémique. Benkirane S. et Hadj Khelil et al. ?°!
dans leurs études ont pu confirmer cette théorie en montrant des taux
significativement augmentes de la ferritinémie chez les patients hétérozygotes

qui normalement n’ont jamais été transfuses.

e Bilan inflammatoire: le dosage de la VS et ou de la CRP est nécessaire
pour eliminer une cause inflammatoire de I’anémie microcytaire.
Dans notre série, la VS était disponible pour un malade, elle était elevée.

e Bilan d’hémolyse: qui comprend notamment le dosage de la bilirubine

libre et conjuguée, le dosage de I’haptoglobine et éventuellement la
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quantification de la LDH. Il est requis dans le but de confirmer I’origine

hémolytique de I’anémie.

Ce bilan était disponible pour un malade, il était en faveur d’une hémolyse.

Au terme de ce bilan d’orientation, le syndrome thalassémique est
fortement probable, I’étude de I’hémoglobine constitue un moyen indispensable
pour le confirmer, le typer en B-thalassemie, mais aussi pour lui déterminer la
forme homo ou hétérozygote.

1.2. Bilan de certitude :

a. L’étude de I’hemoglobine :

Elle se fait a partir d’un hémolysat de sang prélevé sur EDTA et elle
nécessite d’avoir recours a des méthodes de séparation et de quantification des
différentes fractions de I’hémoglobine [29, 31, 32].

D’apres la NABS (la nomenclature des analyses de biologie moléculaire),
la pratique d’une seule technique n’est pas recommandée et un bilan standard
pour la recherche d’une hémoglobine anormale doit inclure 3 tests
phénotypiques distincts, dont au moins une technique électrophorétique (n°
d’ordre : 1120) [29, 30, 31].

s Meéthodes électrophoreétiques [29, 32, 33]:

Leur principe consiste en la migration, dans un champ électrique, d'un
hémolysat d'hématies lavees. L’échantillon du patient étant analysé
parallelement a ceux des témoins normaux et pathologiques. Plusieurs méthodes

sont disponibles, il s’agit de :

v I’électrophorése sur acétate de cellulose a pH alcalin: ou

I’électrophorese classique, c’est la technique la plus utilisée ;
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v’ I’électrophoreése sur agar a pH acide;

v' la focalisation isoélectrique sur gel d’agarose et

v’ I’électrophorese capillaire: qui tend a devenir une technique de choix
de premiere intention pour I’étude de I’Hb; elle est rapide, automatisée,
performante et satisfaisante dans le dosage des fractions HbA2 et HbF
et constitue une alternative avantageuse a I’électrophorése classique
mais aussi une technique beaucoup moins couteuse par rapport a la
chromatographie liquide a haute performance.

s Méthodes chromatographiques [29,33]:

Les méthodes chromatographiques présentent l'avantage de permettre la

quantification des différentes fractions de I’hémoglobine. 1l s’agit de :

v la chromatographie échangeuse d'ions;

v la chromatographie liquide a haute performance ou CLHP : qui est
la méthode de choix pour quantifier avec précision les différentes
fractions de I’hémoglobine normale et anormale et

v"la chromatographie liquide a haute performance en phase inverse.

D’aprés la NABS, il est recommandé donc d’utiliser comme méthode de
premiere intention, la chromatographie liquide a haute performance ou
I’électrophorese capillaire [30].

En ce qui concerne notre série, I’étude de I’hémoglobine a été faite chez la
totalité de nos malades sur du sang total prélevé sur EDTA, par la technigue de
I’électrophorese capillaire. Cette derniére n’est pas disponible dans le laboratoire
de I’hopital Med V de Tanger, elle se fait a titre privé. C’est la technique
électrophorétique de choix, adoptée depuis I’année 2008 par trois des

laboratoires de la ville.
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s Autres méthodes:
v le dosage de I'Hb F par mesure de la résistance a la dénaturation
alcaline;

v’ le test de stabilité de I’hémoglobine a I’isopropanol.
b. Résultats de I’étude de I’hémoglobine :

Chez le sujet sain, non atteint d’une anomalie hémoglobinique, I’étude

biochimique de I’hémoglobine montre le profil suivant:

e Hb A représentant plus de 97 % de I’Hb;
e Hb A2 représentant 2,2 a 3,2 % de I’Hb ;

e Hb F demeurant a I’état de traces (<1%).

C’est un profil hémoglobinique adulte normal gu’on atteint entre I’age de

6 mois et 2 ans.

Hb A 97%
Hb A2 3%

Figure 15: Exemple d’un profil électrophorétique normal [31]
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En cas de B-thalassemie majeure, I’étude biochimique de I’hémoglobine

montre une fraction d’hémoglobine feetale majoritaire et une hémoglobine

adulte absente ($0) ou en faible proportion (B+) [10, 27, 29].

Ceci est expligué par un mécanisme compensateur qui tend a pallier

I’absence (B0) ou la diminution (B+) de la synthése de la chaine B par une

élaboration accrue de la chaine polypeptidique y, d’ou I’augmentation de

I”’hémoglobine F.

Des valeurs différentes pour chaque fraction de I’hemoglobine au cours de

la P-thalassémie majeure, ont été retrouvées selon I’étude, le tableau suivant

illustre ces valeurs :

Tableau XXIV: Résultats de I’étude de I’hémoglobine chez des malades atteints de p-

thalassémie majeure selon les études

HbF (%)

HbA1 (%) HbA2 (%)
B+ po B+ po B+ po
L
I N
T | cappellini 70290 92 295 10430 0 i
pp
T | mD. @
E
R
A
T [6] >
g Grow K. 70 290 95298 10430 0 245
E
Notre séric 7773932 9222965 | (04004 . 12192a 35478
30.6 2 \ 294
. [1] 756 95,78 499,02 \ 36 | 14526
Benkirane S. 18,3 a57,3 0
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Dans notre série, I’HbF est toujours présente et majoritaire (100%), sa
valeur maximale arrive jusqu’a 96,5%, ce qui est proche des résultats des autres
auteurs : 95% chez Cappellini M.D. 8 98% chez Grow K. ® et 99.02% chez
Benkirane S. M. Sa valeur inférieure est de 77,7%, ce qui est conforme aux
résultats de la littérature (70%). A noter que parmi les 8 cas recensés dans la

présente étude, 7 malades ont présenté un taux d’HbF dépassant 92%.

Quant a I’hémoglobine adulte, elle est absente chez 5 de nos malades soit
62.5% des cas, alors qu’elle se trouve en petite quantité dans 37,5% des cas, ce
qui rejoint les données de la littérature % 2" 1. Concernant cette hémoglobine
adulte chez les B+, son taux varie dans notre étude entre 0.8 et 20.4%, ce qui est

différent des valeurs publiées par Cappellini M.D. 8 Benkirane S. ™ ,Grow K.
[6]
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Figure 16: Electrophorese d’hémoglobine de deux malades de notre série en faveur

d’une B-thalassémie homozygote

c. Place de I’étude moléculaire dans le diagnostic de certitude [2,
10, 29, 33]:

Certaines techniques de biologie moléculaire peuvent étre demandées dans
le but d’identifier les mutations responsables. Elles sont utilisées
essentiellement dans le diagnostic genétique, pour approcher le degré de sévérité
du tableau clinique. On cite : Reverse dot blot, séquencage du géne HBB selon

la méthode de Sanger, PCR semi quantitative......
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Dans notre série, aucun de nos malades n’a bénéficié de cette étude, vu la
non disponibilité de ces techniques dans le laboratoire de I’hdpital, ainsi que
dans les laboratoires biologiques privés de la ville. Elles se font dans des
laboratoires a I’étranger, a un colt qui déepasse les capacités financieres de nos

malades.
2. Bilan radiologique:
L’imagerie n’a pas de place dans le diagnostic de certitude.

Une échographie abdominale peut étre demandée a ce stade, dans le cadre
d’une exploration d’une distension abdominale ou d’une splénomeégalie objecti

vee a I’examen clinique qui est genéralement homogene et de taille variable.

Dans notre étude, I’échographie abdominale a été demandée pour 5
malades. La splénomégalie était présente chez la totalité des cas. Les dimensions
échographiques n’ont été précisées que pour 2 malades; elles variaient entre 15
et 16,5 cm. Un malade parmi les 5 (20%) avait une hépatomégalie moderée et

homogene a I’échographie.

Des radiographies osseuses peuvent étre nécessaires a ce stade, afin
d’explorer les principales complications osseuses de la maladie. Des réactions
d’ossification perpendiculaires a la base interne realisant a la radiographie du

crane un aspect en «poil de brosse» sont typiques de la B-thalassemie [22].
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Figure 17: Radiographie du crane montrant un épaississement du diploé avec aspect en
«poils de brosse » typique [58]

Au niveau des 0s longs, la transparence osseuse est excessive, les corticales
sont amincies et les espaces médullaires sont élargies témoignant de

I”hyperplasie médullaire [22].
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Figure 18: Radiographie de face des membres supérieurs et inférieurs d’un malade
thalassémique montrant une déminéralisation des métaphyses qui sont élargies et

déformés témoignant de I’hyperplasie médullaire [58]

Dans notre serie, ces radiographies n’ont été demandées chez aucun

malade.
V. Traitement:

Durant les dernieres décennies, le pronostic des patients atteints de f-
thalassémie majeure a grandement été amélioré par les traitements combines de

transfusions sanguines et de chélation du fer. En Europe et en Amérique du
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Nord, la combinaison précoce et réguliere de ces deux modalités a permis

d’améliorer I’espérance de vie de plus de 30 ans [10, 39, 41].

Au Maroc, afin de permettre une meilleure prise en charge des patients, le
ministere de la santé a mis en place un plan d’action national de lutte contre les
maladies de I’hémoglobine qui vise la généralisation de leur prise en charge.
Actuellement, les patients atteints de thalassemie disposent de transfusions
sanguines gratuites. Les chélateurs sont disponibles dans les principaux hopitaux

prenant en charge cette maladie [14].

Dans ce chapitre, nous discuterons les moyens thérapeutiques visant a
corriger I’anémie, I’hémochromatose avec I’hypersplénisme et les thérapies
curatives. Les traitements des principales complications de la maladie seront

discutés tout au long de leur description.
1. Transfusion sanguine :

L’évolution naturelle de la B-thalassémie avant les transfusions était
invariablement fatale. C’est a partir des années 1960 que les transfusions
régulieres ont totalement modifié le profil évolutif de la maladie. Actuellement,
une prise en charge transfusionnelle systéematique conduit a un allongement de

la survie de 15 a 20ans [1].

L’administration réglée, genéralement mensuelle, a raison de 15 a 20ml/kg
de poids corporel de culots globulaires rouges déleucocytés et phénotypés dans
les systemes Rhesus et Kell, et le plus souvent compatibilisés, a pour objectif de
maintenir un taux d’hémoglobine supérieur a 9-10 g/dl en permanence afin de
permettre une croissance et une activité normales. Le second but des

transfusions est la répression de I’érythropoiese thalassemique pour prévenir les
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déformations osseuses, la splénomégalie et les tumeurs d’hématopoiese

extramedullaire [27].

Le traitement transfusionnel systématique est initié au décours du
diagnostic apres une courte période d’observation permettant de vérifier la
récidive d’une anémie chronique symptomatique (Hb en regle < 7 g/dl). Ce
temps d’observation initial est primordial pour differencier les formes majeures

et intermediaires [2, 27].

Le bilan initial avant la premiére transfusion doit comporter en plus des
examens diagnostiques déja cités, un groupage sanguin avec phénotype
érythrocytaire étendu (RH, KEL1, FY, JK, MNS3 et MNS4) avec recherche
d’agglutinines irrégulieres (RAI). Les sérologies virales (VHB, VHC, VIH,
CMV) a ce stade, ne sont pas indiquées a titre systéematique. Une vaccination
contre le VHB avant la premiére transfusion est recommandée. Une surveillance
par mesure du taux d’hémoglobine obligatoirement avant et accessoirement

apres chaque transfusion est nécessaire [2, 14].

Dans notre service, le protocol transfusionnel adopté vise a maintenir un
taux d’hémoglobine >9-10g/dl par des transfusions de concentrés de globules
rouges déleucocytés et phénotypés dans les systemes Rhésus et Kell, avec une
fréquence moyenne estimée a une fois par 4 semaines. Les malades recoivent
leurs produits sanguins gratuitement aupres du centre de transfusion sanguine de
Tanger, seul centre dans la ville assurant I’approvisionnement en produits
sanguins. La disponibilité des concentrés phénotypés est I’un des problémes
rencontrés, pouvant retarder parfois le geste transfusionnel. Un phénotypage
élargi aux systéemes Rhésus, Kell, FY, JK et S est pratique de fagon

systématique.
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2. Chélateurs du fer:

Le traitement chélateur du fer est systéematiqguement associé aux
transfusions sanguines. Il consiste a utiliser des agents qui en se liant au fer, le
rendent chimiquement inerte et déclenchent un mécanisme permettant de
I’excréter. Son but est de maintenir des concentrations tissulaires en fer
n’induisant pas de lésions cellulaires et donc de prévenir les déces d’origine
cardiaque et la morbidité secondaire a I’hemochromatose [2, 27]. Les patients
devraient commencer la chélation apres 10 a 20 transfusions ou quand la
concentration de la ferritine dépasse 1.000 ng/ml [5]. Les trois molécules
disponibles & cet effet sont le déféroxamine (DFO) (Desferal ®), la défériprone
(DFP) (Ferriprox © et Kelfer ®) et le déférasirox (DFX) (Exjade ©) [5]. Les

principales caractéristiques de ces trois méedicaments sont résumees dans le

tableau XXV.

Tableau XXV: Principales caractéristiques des trois médicaments chélateurs du fer
disponibles [5, 9, 27]

Déféroxamine

Défériprone (Ferriprox

Déférasirox

(Desferal ®) ® _ Kelfer ®) (Exjade ®)

Dose journaliére (mg/kg/j) 25 - 60 75 20 - 30

Voie d’administration Sous cutanée, Orale Orale
intraveineuse

Fréquence 8 — 12heures, 5 fois/ | 3 fois / jour 1 fois / jour
semaine

Demi-vie 20- 30 minutes 3- 4 heures 12- 16 heures

Excrétion Urinaire- fécale Urinaire Fécale

Efficacité Survie Cardioprotecteur Elimination du fer

intrahépatique

Points forts

Tolérance a tres long
terme.

Administration
continue sur 24 heures
pour traiter les
atteintes cardiaques.

Cardioprotecteur
supérieure a la
déféroxamine dans les
études de I'|RM
cardiaque et
épidémiologiques.

Action chélatrice
continue.

Essais cliniques
incluant de trés
nombreux patients
et atteints

7




Amélioration de la

d’affections

FEVG. diverses.
La combinaison au
déféroxamine réalise
une hyperchélation.
Toxicité Neurosensorielle Hématologique Rénale
Codt 578 dh/boite de 10 Kelfer® : 100 dh /boite 8.000 dh/boite de

flacons

de 100 capsules

28 comprimés

AMM (Autorisation de mise
sur le marché)

1%® ligne

2°™ ligne pour les
thalassémies majeures

1%® ligne pour les
thalassémies
majeures >6ans.
2°™ ligne pour les
thalassémies
majeures 2-5ans et
les thalassémies
intermédiaires.

Au Maroc, la principale difficulté pour les patients thalassémiques réside
dans la disponibilité et le colt des traitements chelateurs [5, 14].

Dans notre série, le chélateur du fer s’impose chez 50% des malades (plus
de 10 transfusions sanguines), cependant, aucun d’entre eux n’a bénéficié de
cette thérapie et cela pour deux raisons, d’une part la non disponibilité de ces
médicaments dans notre service, d’autre part, le pouvoir d’achat des familles de
ces malades d’autant plus que ce traitement est chronique et lourd. D’apres le
médecin chargé des malades thalassemiques, les patients bénéficiant d’une
thérapie chélatrice de notre service, recoivent leur traitement auprés du service
d’hématologie péediatrique de I’hopital d’enfants de Rabat, ce qui est le cas aussi
pour les malades de I’hopital régional Idrissi de Kénitra [5].

Selon la méme personne, ce manque de produits chélateurs dans notre
service, sera résolu prochainement, grace a une initiation associative qui va
assurer I’approvisionnement de notre service en produits chélateurs, plus

exactement en Déférasirox (Exjade ©).
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Il parait également que ce probleme de chélation ne se limite pas a notre
service, ni & notre pays. Selon Agouzal M.P!, dans la région Nord-Ouest du
Maroc, seuls 65 % des patients sont chélatés, par contre, deux études effectuées
dans le service d’hématologie pediatrique a I’hépital d’enfants de Rabat,
recrutant les patients atteints de thalassémie issus de la région Sud du Maroc, ont
montré respectivement que seulement 2 % et 15 % des patients sont chélatés.
Sur le plan régional, seuls 27% des patients thalassemiques sont chélatés dans la
région de la Méditerranée de I’Est, 64% en Algérie selon I’étude de Belhani
M.13 A I1’échelle mondiale, des études ont montré que moins de 40 % des
patients transfuses recoivent une chélation adéquate. Au moins 3.000 personnes
meurent chaque année a un age compris entre 10 et 20 ans d’une surcharge en
fer incontr6lée [5].

3. Splénectomie:

Dans la thalassémie majeure, la splénectomie totale est indiquée quand les
besoins en transfusions dépassent 200 ml/kg/an (concentrés de globules rouges a
75 % d’hématocrite) ou en cas de signes nets d’hypersplénisme (neutropénie,
thrombopénie, volumineuse splénomeégalie) sous traitements transfusionnel et

chélateur bien conduits [10, 27].

L’intérét de la splénectomie dans la prévention et le traitement de ces
complications, a été démontré par divers travaux. Cependant, le role essentiel de
la rate dans le développement du systeme immunitaire et les risques plus élevés

de sepsis postsplénectomies chez I’enfant tendent a y limiter le recours [2, 36].

Dans notre série, la splénectomie n’a pas éte indiquée chez aucun malade,
contrairement & I’étude de Belhani M. ou I’ablation splénique a été indiquée

dans 29.6% des cas, de méme pour I’étude de Thuret et al®, ou elle a été faite
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chez 28.6% des malades d’age pediatrique (0-14ans) ayant une forme majeure
de B-thalassémie. Dans I’étude de Romdhane et al®®l, la splénectomie a été
indiquée dans 7,7% des cas.

4. Greffe de moelle [10, 19, 27, 38, 39, 48]:

La greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est une alternative
thérapeutique au traitement conventionnel. Elle reste actuellement et en pratique
courante le seul traitement curatif. La probabilité de survie sans maladie apres
greffe de moelle osseuse HLA-identique intrafamiliale varie de 49 a 94 % en
fonction de la présence des facteurs de risque suivants : une hépatomégalie, une
fibrose portale et une chélation du fer insuffisante. Les résultats chez I’enfant
peu avancé dans sa maladie sont excellents, s’il existe un donneur HLA-
identique intrafamilial (en regle un frere ou une sceur HLA-identique). La greffe
est toujours proposee a partir d’un greffon médullaire ou de sang du cordon. Une
stratégie de cryoconservation de sang de cordon sera systématiquement

proposée au sein de la famille.
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Figure 19: Principe de la greffe de moelle osseuse [19]

La GMO pour la thalassemie a débuté en 1981 avec plus de 1500 cas dans
le monde traités jusqu’ici. En France, 108 patients atteints de thalassémie
majeure ont eté greffés entre 1985 et 2007, a un age médian de 6 ans et
majoritairement a partir d’une sceur ou d’un frere HLA-identique. Au cours des
15 dernieres années, le taux de survie post-greffe sans thalassemie a été de 85 %.
Cependant, dans notre pays, la GMO n’est pas tres développée. Des donnéees
publiées en ligne dans le journal Doctinews et présentées par le Professeur S.
Benchekroun, président de la société marocaine d’hématologie a I’occasion
d’une conférence internationale sur la greffe de moelle osseuse, tenue a
Casablanca le 21 Septembre 2010, ont montré que certains malades marocains

bénéficient de cette alternative thérapeutique dans des pays comme la France,
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pour un codt avoisinant de 700.000DH, alors que sa realisation dans les hopitaux
publics universitaires marocains ne dépasserait pas les 250.000DH, prise en
charge par la CNSS ou la CNOPS.

Dans notre série, aucun malade n'a bénéficié d'une greffe de la moelle
osseuse, méme résultat a été observé dans I’étude de Romdhane et al.”! faite au
CHU de Farhat hachad en Tunisie ainsi pour I’étude de Belhani M. en
Algerie.

5. Autres [2, 10, 19, 41]:

a. L’hydroxyurée et les autres inducteurs de I’HbF :

Ces medicaments agissent en stimulant la sécrétion des chaines vy, qui,
lorsqu’elles sont associees a des chaines o forment I’hémoglobine feetale (HbF),
diminuant ainsi le nombre des chaines o libres observées chez les malades
thalassémiques et réprimant I’activité de la moelle osseuse. Certains succes ont
été enregistrés avec I’hydroxyurée et I’érythropoiétine, avec un effet plus
bénéfique chez les patients atteints de thalassemie intermediaire que chez ceux

atteints de thalassémie majeure.
b. Les nouveaux traitements :
+ Les « piéges a ligands » du récepteur de I’activine (Sotatercept®) :

Le Sotatercept® est une molécule qui fonctionne en tant que « piége a
ligands » pour le récepteur de I’activine et qui initialement avait été mise au
point pour le traitement de I’ostéoporose mais, au cours des essais cliniques, les
investigateurs se sont rendus compte d’une augmentation du taux

d’hémoglobine chez des volontaires sains.
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Ce résultat prometteur a déclenché la réalisation d’une étude clinique
multicentrique dans laquelle les investigateurs ont testé I’efficacité et la non
toxicité du Sotatercept® chez des patients atteints de thalassemie majeure ou de
thalassémie intermédiaire. Les résultats obtenus ont montré une amélioration de

I’anémie dose-dépendante avec un profil de tolérance correct.
+ Les agonistes de I’hepcidine:

Des études meneées sur des modeles de souris B-thalassémiques ont montre
que I’apport d’hepcidine, permet de bloquer I’hyper-absorption chronique de fer,
mais également de limiter I’hémolyse extra-vasculaire et donc la sévérité du
syndrome B-thalassémique. Des petits peptides hepcidine-like (mini-hepcidines)
ont ete développés et ont montré leur efficacité sur des modeles de souris

hémochromatosiques.
+ La thérapie génique:

Elle représente évidemment un grand espoir pour les patients atteints de
formes séveres qui n’auraient pas de donneurs HLA-compatibles. Elle consiste
a corriger la mutation génétique en transferant le géne de B-globine dans une
cellule souche hématopoiétique. Un essai clinique a été initié en France pour la
drépanocytose et la B-thalassemie majeure, apres demonstration de I’efficacité
chez la souris et sécurisation des risques d’intégration du transgene et du vecteur
lentiviral. Un premier patient a été traité recemment avec succes par cette
thérapie, mais il est trop tét aujourd’hui de prévoir quelle sera la place de cette

thérapeutique dans I’avenir.
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c. Prise en charge psychologique:

Comme dans toute maladie chronique, une prise en charge psychologique
doit étre proposee et renforcée lors de I’annonce du diagnostic, aux temps
Importants du traitement (premiére transfusion, début de la chélation, décision
d’une transplantation, transition de la prise en charge pédiatrique a la prise en
charge adulte) ou de la vie du patient (puberté, projet de grossesse ou de
paternité, survenue d’une complication grave). Une aide a I’observance du
traitement chélateur prescrit au long cours et des discussions fréquentes sur ses
enjeux dans I’évolution de la maladie sont indispensables. Les motifs de
mauvaise observance doivent étre discutés régulierement. L’enfant sera
impligué tét dans la participation a son traitement afin de préparer la période de
I’adolescence, ou le risque de mauvaise observance thérapeutique est

particulierement important.
d. Education thérapeutique, régles hygiéno-diététiques :
L’éducation thérapeutique de I’enfant, mais surtout de ses parents inclut :

+ La connaissance de la maladie, de ses complications chroniques et aigués

(signes d’alerte cardiaque et infectieux en particulier).

% L’apprentissage des traitements medicamenteux : regles d’administration des
médicaments  administrés par voie orale, auto-perfusion pour

I’administration sous-cutanée de la DFO.

s La compréhension des indicateurs de suivi d’efficacité et de toxicité des

traitements.

s L’encouragement a I’exercice physique, a une exposition solaire adéquate, a

I’éviction du tabac.
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+ La connaissance des regles nutritionnelles : I’alimentation est équilibrée et
diversifiee, apportant le calcium, le vitamine E, C et les folates et limitant les

aliments trés riches en fer.

L)

s Si besoin et pour certaines équipes de maniere systématique, une
supplémentation en zinc en vitamine E et en vitamine C est prescrite.
L’apport en vitamine C de préference alimentaire restera modéré (2-3
mg/kg/jour). L’intérét d’une prescription systématique d’acide folique n’est

pas démontré.

V1. Complications et suivi :

Certes le traitement de la B-thalassémie majeure a connu ces dernieres
décennies un progres remarquable. Cependant, les patients atteints de cette
affection soufrent encore des complications liées au traitement transfusionnel, au
traitement chélateur du fer ou a la splénectomie. La surcharge en fer post-
transfusionnelle constitue le principal facteur pronostiqgue de mortalité et de
morbidité au cours de la thalassémie majeure. En revanche, le développement
parallele des chélateurs du fer actifs par voie orale et I’amélioration des
techniques de depistage et de surveillance plus sensibles ont permis aux patients
atteints de formes severes d’avoir une meilleure survie avec une bonne qualité
de vie.

Il est donc important de dépister régulierement et précocement les atteintes
d’organe pour pouvoir les traiter. Ce dépistage se fait essentiellement dans le
cadre des consultations régulieres, au cours desquelles sont recherchees les
complications de la maladie et décidés les traitements a entreprendre [5]. Dans
notre service, le suivi des malades est confronté a des contraintes diverses. Le

niveau d’indigence des malades, la non disponibilité dans I’hépital des examens
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paracliniques nécessaires dans le suivi avec leur colt considérable dans les
laboratoires et les centres radiologiques privées de la ville, tendent a limiter la
volonté de I’équipe médicale qui se sent incapable de garantir un suivi régulier
et permanent. La non disponibilité des chélateurs du fer vient empirer la
situation, en exposant nos malades a des complications fatales sous
diagnostiquées.

Le tableau suivant résume les examens nécessaires ainsi que le rythme du

suivi d’un malade thalassemique.

Tableau XXVI : Surveillance d’un malade thalassémique [27]

Surveillance Examen de suivi Rythme du suivi
Cardiaque Echographie cardiaque, électrocardiogramme Tous les 12 mois 4 partir de 8 ans
Hépatique Transaminases Tous les 1 a 3 mois
Biliaire Echographie abdominale Tous les 24 mois
Croissance Poids et taille Tous les 6 mois pendant la croissance
Puberté, hypogonadisme Stade de Tanner Tous les 6 mois & partir de 10 ans
FSH, LH, estradiol et testostérone Tous les 12 mois
Thyroide TSH, FT4 Tous les 6 & 12 mois & partir de 10 ans
Métabolisme du glucose Glycémie, HGPO Tous les 12 mois & partir de 10 ans
Parathyroide Calcémie, phosphorémie, PTH Tous les 12 mois & partir de 10 ans
Surcharge en fer Ferritinémie Tous les 1 a 3 mois
IRM hépatique Tous les 12-24 mois & partir de 4 & 5 ans
IRM cardiaque Tous les 6 & 24 mois  partir de 8 ans
Toxicité des chélateurs Examen auditif et ophtalmologique Tous les 12 mois
Hémogramme hebdomadaire et dosage du zinc  Tous les 3 & 6 mois en cas de traitement par défériprone
Créatininémie et protéinurie Tous les mois en cas de traitement par déférasirox
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1. Complications secondaires au traitement transfusionnel:
1.1. Accidents post transfusionnels :

a. Réactions transfusionnelles [10]:

Des complications peuvent survenir secondairement aux transfusions

sanguines :

-Les allo-immunisations érythrocytaires, sources de réactions hémolytiques
le plus souvent retardées par rapport a la transfusion, sont prévenues en grande
partie chez les patients thalassémiques par le respect du phénotype Rh-Kell.

Elles sont rapportées chez 5 % des patients atteints de thalassémie majeure.

-Les réactions febriles immédiates sont le plus souvent liées a la présence
de cytokines dans le surnageant des concentrés de GR; elles sont beaucoup plus

rarement liees a une allo-immunisation dans le systeme HLA.
-Les réactions allergiques (urticaire, érytheme) requiérent en général un

simple traitement symptomatique et de facon exceptionnelle, en cas de
réaction transfusionnelle anaphylactigue majeure (urticaire  étendu,
bronchospasme et oedeme de Quincke, choc anaphylactique, anticorps anti-

IgA), la déplasmatisation des concentres globulaires.

Aucune réaction transfusionnelle n’a été observée chez les malades de
notre série. La RAI avant chaque transfusion se fait de maniére systématique,
elle est restée négative chez tous ces malades. Dans I’étude de Romdhane et
al.®l I’allo-immunisation anti-érythrocytaires a été observée chez un seul
malade (3,8%).
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b. Infectieuses [10, 22]:

Les patients thalassémiques sont une des populations les plus exposées au
risque de contamination virale post transfusionnelle. Une étude menée en 1990
aupres de 305 patients thalassémiques majeurs francais, italiens et belges
chiffrait la prévalence des anticorps anti VIH a 0.7%, anti VHC a 34.1% et anti
CMV a 69.5%. Neufs patients étaient porteurs de I’antigene HBs. Un probléme
majeur rencontré dans la population thalassémique est I’infection par le VHC,
qui associe sa toxicité hépatique propre a celle de I’hémochromatose. La
détection systématique du genome de I’hépatite C dans les dons de sang a

considérablement réduit le risque de contamination transfusionnel.

Lorsque I’indication du traitement anti-VHC est posée chez un patient
thalassemique, I’association Peg-interféron et ribavirine est recommandée.
L’hépatite virale B peut étre traitée par Peg-interféron ou par inhibiteurs

nucleosidiques et I’hépatite D par Peg-interféron.

Dans notre série, aucune information concernant ces complications n’a été
disponible. Dans I’étude de Romdhane et al.l®!, ces types de complications n’ont
été observées chez aucun malade, par contre, Zatla L."*"! rapporte dans son étude
un seul cas (3,7%) d’hépatite virale C.

1.2. Surcharge en Fer :

La complication la plus fréquente chez les B-thalassemiques majeurs est la
surcharge en fer. Elle est principalement liée aux transfusions sanguines et elle
est responsable d’une accumulation tissulaire de fer pouvant se manifester par

des symptomes cardiaques, hépatiques, endocriniens, cutanés et 0sseux.
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a. Quantification de la surcharge en fer :

L’évaluation objective du degré de la surcharge en fer, tant globale qu’au
niveau d’un organe specifique, est tres importante en pratique clinique. Elle
permet de prévenir les complications organiques, en guidant I’intensité du

traitement chélateur [50].
+ Nombre de concentrés érythrocytaires :

L’ importance de la surcharge martiale est correlée au nombre de concentrés
érythrocytaires transfusés. Chaque concentré érythrocytaire contient environ 150
mg a 250 mg de fer. Les capacités de stockage du systeme réticuloendothélial
sont habituellement saturées apres 20 concentrés érythrocytaires. La notification
dans le dossier transfusionnel des volumes transfuseés permet une appréciation
objective du fer apporté. Le rythme transfusionnel doit étre pris en compte,
puisqu’il représente un des parametres principaux d’adaptation du traitement
chélateur [50].

+  Marqueurs sériques :

Le coefficient de saturation de la sidérophiline : son élévation au-dela de 70

% suggere la présence de fer libre toxique. Il est moins utile dans le suivi.

La ferritinémie : elle est le parameétre biologique le plus simple et le moins

colteux pour estimer la surcharge en fer. La corrélation avec le stock en fer est

bonne, sous réserve de respecter deux conditions :

e éliminer les causes connues d’une perturbation d’un dosage ponctuel

(inflammation, hépatopathie, cancer).

e se fonder sur plusieurs valeurs successives dans le temps.
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Des valeurs répetées de la ferritine sérique a plus de 2500ng /ml ont été
rapportées comme facteur de risque de mortalité et de morbidité. Par ailleurs, il
est bien décrit que des valeurs modérément élevees (1000-2000ng/ml) sous-
estiment tres notablement la concentration intra-myocardique en fer, d’ou
I’intérét du recours a des moyens de détection plus sensibles pouvant quantifier

la surcharge en fer dans les organes cibles [18, 50].

* Appréciation du fer tissulaire:

La ponction biopsie hépatique : puisque plus de 90 % du fer en exces est
stocké dans le foie, I’examen de référence pour apprécier la charge globale en
fer de I’organisme reste la ponction-biopsie hépatique (PBH). Elle permet

également d’évaluer le stade de fibrose et le grade d’activité.

La concentration du fer hépatique (CFH) peut étre utilisée pour déterminer
la posologie du traitement chélateur et suivre son efficacité. Un traitement
chélateur optimal la maintient entre 3,2 et 7 mg/g de foie sec, le seuil de 7 mg/g
étant retenu car n’entrainant pas de lésions tissulaires. Lorsqu’elle dépasse 15
mg, elle devient un facteur de risque d’atteinte cardiaque et expose a
I’aggravation de la fibrose hépatique. Elle reste un geste invasif pour un suivi
régulier et ses résultats peuvent étre faussés en cas de cirrhose ou de

préléevement insuffisant [50].

IRM: elle est désormais la méthode non invasive la plus précise dans

I’évaluation quantitative de la surcharge en fer tissulaire.

Le principe s’appuie sur le fait que le fer est une substance paramagnétique.
Lorsque qu’il est placé dans un champ magnétique, le fer est responsable d’un

raccourcissement du temps de relaxation, surtout prononcé en T2 ou T2*
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(relaxation transversale), entrainant une diminution du signal en T2* (aspect
plus noir). Le signal obtenu en IRM est corrélé a la concentration en fer de ce

tissu.

Elle permet de détecter les surcharges en fer dans plusieurs organes en
particulier le cceur, qui est I’organe cible principal de la toxicité du fer.
Actuellement elle est le seul moyen permettant le diagnostic d’une atteinte
cardiaque qui se prepare. Le risque de survenue d’insuffisance cardiague
hémochromatosique est nul au-dela d’un seuil de signal en IRM de 20 ms
(temps T2*). Elle est indispensable dans la prise en charge thérapeutique des
patients thalassemiques majeurs, car elle permet d’intensifier et d’adapter le
traitement chélateur [22, 46, 50].

Dispositif supraconducteur a interférences quantigues (SQUID): cet

examen non invasif est tres bien toléré, méme par les jeunes patients. Il peut étre
répété frequemment et permet donc un suivi regulier du patient. Cependant, son
acces reste limité en raison de ses codts élevés et de sa disponibilité restreinte a

quelques centres dans le monde [50].

Les examens paracliniques du suivi régulier de la surcharge en fer des

patients sont repris dans le tableau XXVII
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Tableau XXVII: Suivi de la surcharge en fer [27]

Seuils et rythme Rythme de surveillance Surcharge Surcharge sévére

Ferritinémie Tous les 1 & 3 mois 1 000* 2 500**
ng/mL
Concentration Tous les1a2ans T 15-20**
hépatique en fer apartirde4a5ans (125) (270-350)
mg/q de foie sec
(umol/g)
T2* cardiaque Tous les 6 a 24 mois selon 20" 10*
ms I'existence et I'importance

de la surcharge a partir

de6a8ans

Dans notre service, la ferritinémie de contrdle est le seul moyen utilisé pour
quantifier la surcharge en fer chez nos malades. Elle a été disponible pour 3
patients, objectivant une surcharge ferrique chez les trois. Quant a I'IRM
cardiaque et hépatique, elles n’ont été demandées chez aucun de nos malades,
vue sa non disponibilité a I’hépital ainsi que dans les cabinets de radiologie

privés de la ville.

b. Conséquence de la surcharge en fer post-transfusionnelle :

Conséquences cliniques de la surcharge en fer
Glande pituitaire - retard de croissance, infertilité
Thyroide » hypoparathyroidie

Ceeur » cardiomyopathie, atteinte cardiaque
Foie » cirrhose hépatique

Pancréas » diabéte sucre

Gonades » hypogonadisme

Figure 20: Les organes cibles au cours de la surcharge en fer post-transfusionnelle
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* Cardiaques :

La surcharge en fer cardiaque constitue la premiere cause de mortalité chez
tous les patients atteints d’hémochromatose post-transfusionnelle. En 2000, il
était rapporté que 50 % des patients atteints de -thalassémie majeure mouraient

avant 35 ans, principalement de cause cardiaque [50].

L’hémochromatose a pour conséquence ultérieure une dilatation cavitaire
et un épaississement des parois ventriculaires. L’altération de la relaxation
ventriculaire gauche apparait en premier lieu, en rapport avec la surcharge
myocardique en fer. Les troubles de la compliance ainsi que la dysfonction
systolique ventriculaire gauche apparaissent de facon plus tardive dans
I’évolution de la maladie hémochromatosique, de méme que les complications
rythmiques et conductives [10, 50]. Les signes de I’insuffisance cardiaque, le
plus souvent révelateurs sont : insuffisance cardiaque globale a prédominance
droite d’installation rapide, insuffisance cardiague congestive se caractérisant
par une dyspnée d’effort. Les précordialgies sont fréquentes, sans caractére
angineux, rattachees parfois a I’irradiation de douleurs abdominales. [22, 46,
50].

L’échocardiographie constitue I’examen clé du diagnostic d’une
éventuelle localisation cardiaque de I’hémochromatose. Elle doit étre demandee
de fagon annuelle avec I’ECG chez tout enfant atteint de thalassémie majeure a

partir de I’age de 8 ans.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) avec estimation indirecte
de la concentration intracardiaque en fer par la mesure du T2*, constitue un
examen de surveillance majeur et doit, si elle est localement disponible et
validée, devenir systematique [50].
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Le traitement de I’atteinte cardiaque comporte deux volets [10] :

1- L’intensification de la chélation par I’administration de DFO par voie IV
continue, en regle a la dose de 50 mg/kg/jour. Actuellement c’est le traitement
de reférence de I’atteinte cardiaque. Il peut corriger a lui seul les fibrillations
auriculaires (FA), améliorer voire normaliser la FES et les indices témoignant de
I’importance de la surcharge en fer myocardique. L’ajout de la DFP est
préconisé, car la superiorité de la bithérapie DFO + DFP par rapport a la
monothérapie par DFO sur I’évolution des indices cardiaques (T2* et FES) a eté
montrée.

2- Traitement symptomatique selon la nature de I’atteinte cardiaque (les
vasodilatateurs ou les diurétiques de I’anse en cas d’insuffisance cardiaque
décompensee, les antiarythmiques en cas de troubles du rythme ....... )

Dans notre contexte, aucune information concernant ces complications n’a
été disponible. Le bilan cardiague (ECG, Echocardiographie, IRM) n’a été
demandé chez aucun malade de notre série. Par contre, dans I’étude de
Romdhane et al.¥!, I’atteinte cardiaque a été observée chez 19,2% des malades,
10% des malades recensés dans I’étude de Thuret et al.’”! et 6% des malades
dans I’étude de Agouzal M.,

+ Hépatobiliaires :

L atteinte hépatique est la seconde cause de mortalité chez les malades
polytransfusés [50]. Elle est a la fois secondaire a la surcharge en fer et a
I’infection par le VHC. Elle se manifeste par une cytolyse, une fibrose
progressive (survenant en regle pour des CFH supérieures a 15 mg de fer par
gramme de poids sec) puis une cirrhose [10]. Le pourcentage de ces affections

est en diminution du fait de la rareté actuelle des contaminations
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transfusionnelles par le VHB et surtout le VHC et de I’amélioration du
traitement chélateur. L’infection par le VHC et par le VHB et la surcharge en fer

sont des facteurs de risque de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire.

La fréquence des calculs biliaires, conséquence de I’hémolyse chronique

est estimée a 20% chez les thalassemiques majeurs [10].

La prévention et le traitement des complications hépatiques comportent
[10]:

e L’intensification du traitement chélateur en cas de CFH élevée et de

fibrose hépatique progressive.
e Le traitement des hépatites virales B, C et D.
e Larecherche de comorbidités pouvant aggraver la fonction hépatique

e (surcharge pondérale, insulinorésistance, prise de meédicaments

hépatotoxiques).

e La vaccination contre I’hépatite B, faite dés le diagnostic de thalassemie

et celle contre I’hépatite A est aussi recommandée.

e La cholécystectomie est indiquée en cas de lithiase symptomatique ou en

cas de lithiase asymptomatique si une splénectomie est programmée.

Dans I’étude de Romdhane et al.”®!, I"atteinte hépatique a été observée dans
15,4% des cas. Quant a la notre, la cytolyse n’a eté observée chez aucun des
malades exploités (2cas) dans notre série, de méme pour la lithiase vesiculaire.

* Endocriniennes [10, 18]:

Les complications endocriniennes observées chez les patients atteints de

thalassemie majeure sont principalement secondaires a la surcharge martiale par

95



atteinte directe du parenchyme glandulaire ou de I’axe hypothalamo-
hypophysaire. Elles sont observées a partir de 12-15ans et contribuent a la
morbidité de la thalassémie majeure vers la fin de la 2°™ décennie. La chélation
précoce bien conduite par DFO permet d’en diminuer la fréquence et de retarder

leur apparition.

L’hypogonadisme : elle est la plus fréequente et la plus précoce des

complications endocriniennes de la surcharge en fer. Le retard pubertaire est lié
principalement a une insuffisance gonadotrope, I’antéhypophyse étant
particulierement sensible au stress oxydatif. Plus rarement le fer en exces
provoque aussi des lésions gonadiques directes. Chez les patients bénéficiant
d’une chélation précoce par DFO, le retard pubertaire est rare a I’age de
I’adolescence, mais de nombreux patients developpent un hypogonadisme
secondaire. La chélation réguliere par DFO ne permet pas le maintien au long
cours d’une fonction gonadique normale. L’hypogonadisme est généralement

considéré comme définitif.

Romdhane et al.®! rapportent dans leur étude la présence du retard
pubertaire dans 15,4% des cas, Belhani M. ™! rapporte un pourcentage de18%
alors que Thuret et al.B” donnent une valeur plus importante de 48%. Quant & la
notre, ce retard n’a été évalué chez aucun malade, d’autant plus que la totalité de

nos patients n’ont pas encore atteint I’age de 10 ans.

Le retard statural: chez les enfants régulierement transfusés, la croissance

staturale est initialement normale, puis s’infléchit au moment de la puberté.
L acceéléeration pubertaire de la croissance est de moindre amplitude, notamment
chez le garcon. Le retard de croissance staturale est multifactoriel

hypogonadisme, hypothyroidie ou plus rarement déficit en hormone de
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croissance (GH). La DFO peut provoquer une dysplasie vertébrale avec un

raccourcissement du tronc chez les enfants ayant recu des doses élevées.

L hypothyroidie périphériqgue par atteinte directe du parenchyme

thyroidien est fréquente chez les patients anémiques et/ou avec une chélation
insuffisante. Cependant, avec une chélation précoce et bien conduite, elle ne
survient pas avant I’age de 10 ans. L’atteinte thyroidienne est d’aggravation
progressive sur plusieurs annees et survient en réegle chez les patients qui

présentent un hypogonadisme.

Dans notre série, aucune information concernant cette complication n’a été
disponible. Dans I’étude de Romdhane et al.”!, I’hypothyroidie a été observée
dans 34,6% des cas, quand & I’étude de Thuret et al.B™ elle a été observée chez

10% des malades.

L’hypoparathyroidie : elle survient a partir de la seconde décennie avec

un 4ge moyen au diagnostic de 18 £ 6 ans et est en regle générale associée a
d’autres atteintes de la surcharge en fer (diabéte, insuffisance cardiaque).
L’hypoparathyroidie par atteinte des glandes parathyroidiennes, est
diagnostiquée devant des anomalies du métabolisme phosphocalcique et des

taux sanguins abaisses de la parathormone (PTH).

Dans notre série, la fonction parathyroidienne n’a été évaluée chez aucun
malade. Dans I’étude de Agouzal M.l 4% des malades ont fait une

hypoparathyroidie.

Le diabéte insulinodépendant : sa prévalence régresse avec une chélation

précoce par le DFO. L’intolérance au glucose est plus commune et précoce que

la survenue d’un diabete franc. L’intervalle moyen entre le diagnostic
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d’intolérance au glucose et le développement d’un diabete insulinodépendant a
été estimé a trois ans. Les facteurs de risque (FDR) de développement d’un
diabete sont une mauvaise observance du traitement chélateur, la mise en route
tardive de la chélation et les altérations hépatiques (hépatite chronique ou

cirrhose).

L e traitement des complications endocriniennes:

e En cas d’hypogonadisme, un traitement hormonal substitutif par stéroides
sexuels peut étre propose.

e En présence d’un déficit en hormone de croissance (GH) documenté, le
traitement par GH est recommandé. Il permet d’accélérer la vitesse de
croissance, mais n’améliore généralement pas la taille définitive.

e Les patients présentant un diabete sont habituellement traiteés par insuline et
pris en charge par des équipes spécialisées.

e Les patients présentant une intolerance au glucose seront régulierement
surveillés et recevront des conseils diététigues. Un renforcement de la
chélation du fer par intensification du DFO ou surtout I’association DFO et
DFP peut ameéliorer le métabolisme glucose.

e Un traitement substitutif hormonal est institué en cas d’hypothyroidie
aveérée et, a un stade plus précoce, I’intensification du traitement chélateur
est susceptible de stabiliser ou d’améliorer les fonctions thyroidiennes.

e Un traitement substitutif par vitamine D et calcium est indiqué en cas

d’hypoparathyroidie.
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* Osseuses [10]:

Les complications osseuses sont dominées par I’ostéoporose. Elle touche
40 a 50% des patients adultes thalassémiques majeurs et peut survenir chez
I’enfant. L’ostéoporose concerne les deux sexes a la fois et constitue un facteur
de risque de fracture. Sa physiopathologie est multifactorielle. Elle est
secondaire a I’hypogonadisme, I’hyperplasie médullaire, la surcharge osseuse en
fer, I’hypothyroidie, I’hypoparathyroidie, le diabete, les anomalies de I’axe GH-
IGF1, le déficit en zinc et en vitamine C ou D. La dysplasie osseuse liée a une

hyper chélation par la DFO intervient également.

Une surveillance réguliere par un bilan phosphocalcique avec une
supplémentation medicamenteuse en cas de carence en calcium et/ou en
vitamine D sont recommandeées. Les biphosphonates sont indiqués chez I’adulte

thalassemique présentant une ostéoporose objectivée a la densitometre.

* Cutanées [5]:

L aspect gris métallique des teguments est un signe visible a I’inspection
témoignant d’une surcharge ferrique. Il est un indice évident d’une mauvaise
adhésion ou d’une chélation insuffisante. A I’inverse, le premier effet bénéfique
du traitement chélateur chez un patient surchargé en fer et traité correctement est
I’éclaircissement de la peau. Ces signes sont I’expression clinique immédiate de

I’efficacité du traitement chélateur et de son observance.

2. Complications secondaires au chélateur du fer :
Elles sont variables selon la molécule utilisée et régressent généralement a
I’arrét temporaire du traitement chelateur. Le tableau suivant résume les

principaux effets secondaires de la chélation selon la molécule utilisée.
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Tableau XXVI11: Les effets secondaires des chélateurs du fer [5, 9, 27]

Déféroxamine (Desferal ®)

Défériprone
(Ferriprox © -

Kelfer ®)

Déférasirox
(Exjade ©)

Effets
indésirables

-Réactions locales :
douleurs au point
d’injection, prurit local,

nodules sous-cutanes, rashs
cutanés.

-Réactions anaphylactoides.
-Troubles
ophtalmologiques (atteinte
rétinienne  ou du nerf
optique).

-Troubles auditifs (perte
auditive sur les hautes
fréquences, acouphénes).
-Retard de la croissance.
-Infections a  Yersinia
enterocolytica

Agranulocytose
(1,7%)
-Arthropathie
(15%),

- Elévation des
transaminases
- Carence en
zinc

-Troubles digestifs
(20%)

-Rash (10%).
-Troubles
ophtalmologiques
et auditifs.
-Augmentation
modérée non
progressive de la
créatinine (36%) et
de la protéinurie.

- Augmentation
des transaminases.

Chez tout malade thalassémique chélaté, afin d’intervenir a temps, une

surveillance réguliére de son traitement chélateur s’impose.

Les patients recevant de fortes doses de DFO sont exposés aux atteintes

neurosensorielles auditive et visuelle. Un audiogramme et un fond d’ceil

annuels sont indiques, I’électrorétinogramme étant proposé en cas de diabete

associé ou de chélation intensifiée. Ces effets secondaires, s’ils sont détectés

précocement, sont le plus souvent réversibles a I’arrét du traitement. La

surveillance comporte également chez I’enfant, le suivi de la taille assise et les

radiographies osseuses tous les 2ans, en particulier de la colonne vertébrale face

et profil & la recherche d’une toxicité du DFO sur la croissance [10].
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L’hémogramme est le principal élement de surveillance d’un patient sous
DFP. Son contréle hebdomadaire est recommandé. Le risque d’agranulocytose
(polynucléaires neutrophiles < 0,5 G/I) est réversible en regle générale a I’arrét
du traitement. DFP est

En cas d’agranulocytose, le traitement par

immédiatement arrété. Sa réintroduction est contre-indiquee [10].

Sous traitement par DFX, la créatinine et la clairance calculée de la
créatinine sont régulierement contrélées. Une augmentation modeéerée de la
créatinine est frequente en début de traitement répondant en régle générale a la
diminution des doses. Une surveillance mensuelle de la créatinine, des

transaminases et de la proteinurie est recommandée [49].

Le tableau suivant illustre le rythme de suivi d’un malade chélate :

Tableau XXIX : Rythme de suivi d’un malade chélaté [10, 50]

Deferoxamine

Deferiprone

Deferasirox

Poids / taille

A chague visite

A chague visite

A chaqgue visite

Taille assise

Tous les 6 mois

Tous les 6 mois

Tous les 6 mois

Clinique (troubles
de la vision, rash,
troubles

A chaque visite

A chaque visite

A chaque visite

digestifs...)
Audiogramme Tous les ans Tous les ans Tous les ans
Examen Tous les ans Tous les ans Tous les ans

ophtalmologique

NFS

Hebdomadaire

Ferritine

Tous les 3 mois

Tous les 3 mois

Tous les 3 mois

Transaminases

3 a 6 mois

3 a 6 mois

Hebdomadaire le premier
mois puis mensuel

Créatine sérique

Tous les 3 mois

Tous les 3 mois

A chaqgue visite

Protéinurie /
créatinine urinaire

(mg/mg)

Tous les 3 mois

Hebdomadaire le premier
mois puis mensuel
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Micro
albuminurie /
Créatinine

urinaire

Tous les 3 mois

A chaque visite

Glycosurie

A chaqgue visite

Zinc, Cuivre,
Calcium,
magnésium (sang)

Tous les ans

Tous les ans

Tous les ans

Dans notre série, aucun malade n’a présenté ces complications, vu que ce
traitement chélateur n’a été prescrit chez aucun malade. Dans I’étude de Zatla
LB un seul malade (3,7%) a présenté des diarrhées secondaires a la
deféroxamine, 29,6% des malades se plaignaient des douleurs a I’injection sous-
cutanée du méme chélateur, 14,8% des cas ont présenté des nodules sous
cutanés aux sites d’injection. Quant & I’étude de Agouzal M.P! 29% des
patients ont notifié des effets secondaires associes au défériprone, alors que 53%

ont réclames des effets suite a la perfusion du deféroxamine.

3. Complications secondaires a la splénectomie :

La splénectomie a pour consequence un risque accru d’infections invasives
en particulier a germes encapsulés (pneumocoque, méningocoque et
Haemophilus influenzae de type b). Le risque de pneumococcie invasive est
particulierement éleve chez les sujets thalassémiques splénectomises. La
prophylaxie anti-infectieuse comporte la vaccination antipneumococcique
réalisée au moins 15 jours avant la splénectomie et une antibioprophylaxie
prolongée par pénicilline V. La couverture vaccinale s’étend au méningocoque
et a Haemophilus influenzae b. La vaccination antigrippale est préconisée

chaque annee. Ces mesures ne protégeant que partiellement du risque
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d’infection invasive, ainsi toute fievre élevée chez un patient thalassémique
splénectomisé doit conduire a une évaluation médicale en urgence avec en regle
générale, I’administration d’une antibiothérapie a visée antipneumococcique par
voie parentérale apres la pratique d’hémocultures. L’éducation du patient et de
sa famille est primordiale en cas de splénectomie, en particulier pour le

depistage et le traitement des foyers infectieux.
VIIl. Prévention:

La B-thalassemie dans sa forme majeure est une maladie grave et tres
colteuse. La majorité des enfants atteints de thalassémie dans le monde sont nés
dans des pays a faible revenu, d’ou la nécessité des programmes de prévention
dans ces pays. Le Maroc a fait un grand pas en rendant gratuits les transfusions
sanguines et les chélateurs du fer au profit de tous les patients économiquement
démunis. Néeanmoins, un programme de prévention national est indispensable
pour eradiquer cette maladie [14]. Cette prévention passe tout d’abord par un
dépistage des porteurs asymptomatiques, suivi d’un conseil génétique et un

diagnostic prénatal [1].

1. Depistage des hétérozygotes:

L'information des familles a risque doit faire partie de la lutte contre les
maladies génetiques de I'hnémoglobine. Le depistage des hétérozygotes vise a
informer les porteurs asymptomatiques du risque auquel ils sont exposés d'avoir
un enfant homozygote malade. Il peut se faire lors d’enquétes systématiques. Ce
dépistage peut aussi étre fait lors d’enquétes familiales, au cours de I’exercice
médical quotidien ou a I’occasion des visites prénuptiales. Il doit étre suivi d’un

conseil géenétique et éventuellement d’un diagnostic prénatal.
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Au Maroc, on a eu recours a un dépistage gratuit pour arréter la
propagation de la maladie. Jusqu’a nos jours, 4000 cas ont été dépistés au niveau
des lycees. lls ont bénéficié d’un test gratuit (I’électrophorese de I’hémoglobine)
pour savoir s’ils sont porteurs d’une anomalie du gene récessif de la maladie ou
pas. Des experts internationaux et nationaux se sont penchés lors d’une réunion
organisée a I’initiative de I’association marocaine de thalassémie et des maladies
de I’hémoglobine, sur la meilleure méthodologie a adopter pour mettre en place
une stratégie de dépistage des porteurs sains du gene de la thalassémie au
Maroc. Plusieurs problématiques ont été soulevées. Faut-il que cette stratégie
soit nationale? Faut-il gu’elle soit régionale? Faut-il travailler uniquement sur
des régions a risques de cette maladie au Maroc? Ou enfin et a cause de la
contrainte budgétaire, faut-il cibler uniquement les familles a risques? C’est-a
dire a chaque fois qu’on diagnostique la thalassémie chez un malade, on fait une
enquéte familiale élargie, concernant les parents la fratrie et les cousins, par la

réalisation d’un simple examen sanguin, I’électrophorese de I’hémoglobine.

2. Conseil génétique:
Le principal objectif du conseil génétique est de donner aux parents toutes
les informations leur permettant de faire un choix libre et éclairé, de recourir au
diagnostic prénatal. La consultation de conseil génétique a lieu idéalement en

bindme médecin et psychologue.
Trois situations dominent :

e demande d’information génétique de la part des personnes porteuses d’un
trait Thalassémique ; tout dépistage d’un trait devrait deboucher sur une

information génétique.
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e demande spontanee d’un couple : savoir s’il constitue un « couple a risque
» avant la conception.

e |e couple est adressé en conseil génétigue au moment d’une grossesse en
vue d’un diagnostic prénatal; la grossesse est debutée, le risque de B-
thalassemie dans sa forme grave pour le foetus est présomptif et fondé sur
des analyses antérieures et les antécédents [55].

3. Diagnostic prénatal :

Deux méthodes de prélevement de cellules ovulaires sont utilisées a I'heure
actuelle pour l'analyse génétique au cours du diagnostic prénatal.
L'amniocentése peut étre pratiquée a partir de 17 semaines d'aménorrhée. Le
prélevement de villosités choriales peut étre effectué entre 8 et 12 semaines
d'aménorrhée, soit par voie transcervicale, soit par voie transabdominale. S'il
permet un diagnostic plus précoce, il semble que, jusqu'a ces dernieres années, il
se soit accompagné d'un taux de fausses couches secondaires légérement plus
élevé que celui de I'amniocentése, I'écart ayant toutefois tendance a se réduire au
fur et @ mesure que l'expérience des opérateurs augmente. La proposition du
diagnostic prénatal doit respecter la liberté des personnes intéressées et doit étre
faite de telle facon que les couples concernés en formulent eux-mémes la
demande en toute connaissance de cause, c’est-a-dire aprés avoir regu une

information compléte et claire sur la maladie.

Cependant, le diagnostic prénatal peut soulever des questions d’ordre

éthique qui varient d’une culture a I’autre.
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La B-thalassémie dans sa forme majeure est une maladie grave colteuse et
handicapante, les projections a dix ans montrent qu’il sera impossible a la plupart des
pays de fournir un traitement optimal a tous les malades. Cependant, la thalassémie est
une maladie considéree comme évitable grace a la mise en place de programmes de
dépistage et de prévention. Souvent cités en exemple dans la littérature, Chypre,
I’Italie et la Grece ont réduit de maniére significative le nombre de naissances
d’enfants atteints de thalassémie. Au début des annees 1980 a Chypre, la mise en
ceuvre d’une politique de prévention a permis d’éviter jusqu’a 95 % de naissances
d’enfants atteints. Cette intervention a stabilisé le colt annuel des soins aux malades a
un montant representant une faible fraction des projections du codt sans la prévention,
ce qui a permis d’améliorer nettement la qualité du traitement administré aux malades
[14].

Au Maroc, la B-thalassémie est assez fréquente et constitue de ce fait un réel
probléme de santé publique. Sa prise en charge est confrontée a plusieurs problémes
tels que le manque de produits sanguins phénotypés, les problémes liés au traitement
par chélateurs du fer, le colt considérable de la greffe de moelle osseuse [1]. Dans
notre service, le probléeme majeur que nos malades rencontrent réside dans la non
disponibilité des chélateurs du fer en plus des difficultés liées au suivi réegulier et
permanent de ces patients vu leur niveau d’indigence. Devant ces problémes et devant
le nombre sans cesse croissant des cas homozygotes, une prévention efficace est donc
indispensable pour pouvoir dégager les ressources nécessaires a un traitement dans de
bonnes conditions des malades qui souffrent déja de cette maladie, en particulier pour
un pays emergent comme le Maroc [1, 14].

Cette prévention passe tout d’abord par un dépistage des porteurs
asymptomatiques, lors des enquétes familiales ou dans le cadre des consultations
prénuptiales. Il doit &tre suivi d’un conseil génétique et éventuellement d’un diagnostic

prenatal [1].
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Résumé

Titre: La B-thalassémie majeure chez I’enfant a I’hépital régional de Tanger, a propos
de 8 cas

Auteur: Chaymaa Guerchali
Rapporteur: Pr. Benouachane

Mots-clés: pB-thalassémie, Enfant, Electrophorése de I’hémoglobine, Transfusion
sanguine, Chélation du fer.

La p-thalassémie est une maladie monogénique tres fréquente de transmission
autosomique récessive. A I’état homozygote, elle correspond a un déficit partiel ou total de
synthése des chaines B de I’hémoglobine.

Notre étude rétrospective, effectuée au centre hospitalier régional de Tanger et étalée
sur 5 ans, décrit 8 cas de B-thalassémie majeure nouvellement diagnostiqués.

L’age des malades a I’admission variait entre 15 mois et 5ans 1/2 avec une moyenne de
3 ans et une prédominance féminine.

Le syndrome anémique prédomine les manifestations cliniques. 1l a été observé dans
100% des cas. La splénomégalie, deuxieme signe clinique majeur, est présente dans 75% des
cas, viennent par la suite le dysmorphisme et le retard staturo-pondéral.

Sur le plan paraclinique, le taux d'hémoglobine variait entre 4,5 et 7,9 g/dl avec une
moyenne de 6,2 g/dl. L’anémie était de type microcytaire et hypochrome chez la totalité des
malades. L’électrophorese de I’hémoglobine, faite dans tous les cas, a permis de confirmer le
diagnostic.

Sur le plan thérapeutique, tous les malades ont présenté une anémie récidivante et
profonde pour laquelle ils ont été hospitalisés et transfusés par des concentrés de globules
rouges phenotypés, avec une fréquence moyenne estimée a une fois par mois. Cependant,
aucun d’entre eux n’a bénéficié d’une thérapie chélatrice, a cause de la non disponibilité des
chélateurs du fer dans notre service.

Il ressort de ce travail que la B-thalassémie est une maladie fréquente et grave avec des
complications facheuses mais elle reste une maladie évitable grace au dépistage et au conseil
génétique.
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Abstract

Title: the B-thalassemia major of children at the regional hospital of Tangier, about 8
cases

Author: ChaymaaGuerchali
Reporter: Pr. Benouachane

Keywords: B-thalassemia, Children, Hemoglobin electrophoresis, Blood transfusion,

Iron chelation

The B-thalassemia is one of the most frequent monogenetic disorder that is transmitted
as an autosomal recessive trait. At homozygous state, it corresponds to a total or partial
deficiency of the synthesis of the B-globin chains of hemoglobin.

Our retrospective study, conducted at the regional hospital in Tangier and spread over 5
years, involves 8 cases of B-thalassemia major newly diagnosed.

The age of patients ranged from 15 months to 5 and half years with an average of 3

years and a female predominance.

The anemic syndrome predominates the clinical manifestations. It is present in all cases.
The splenomegaly is the second major clinical signs, it is noted in 75% of cases, comes after
that the dysmorphism and the failure to thrive.

On the paraclinical level, the rate of hemoglobin varied between 4.5 and 7.9 g/dl with an
average of 6.2 g/dl, anemia was microcytic and hypochromic in all cases. Hemoglobin
electrophoresis confirmed the diagnosis in all cases.

Therapeutically, all patients had a recurrent and deep anemia for which they were
hospitalized and transfused monthly by packed phenotyped red blood cells. However, none of
them has received chelation therapy, because of the unavailability of iron chelators in our
hospital.

It can be concluded that the B-thalassemia is a common and serious disease with
unfortunate complications but it stay preventable through screening and genetic counseling.
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