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P OLE. I

) Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales
d’une fagon contraire aux lois de [ humaniteé.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948 Q,(
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Les hémoglobinopathies sont reconnues comme des anomalies d’origine héréditaires,
transmises selon le mode autosomique récessif et touchent la partie protéique de I’hémoglobine
(Hb) [1].

De part leur grande fréquence et leur gravité potentielle, ces affections représentent un
important probleme de santé publique dans le monde. Selon les données de |’organisation
mondiale de la santé 7 % de la population mondiale est porteuse d’un gene anormal de globine
et dans certaines régions du monde jusqu’a 1 % des nouveau-nés sont atteints d’une pathologie
de I'hémoglobine [2]. Ces pathologies sont surtout répandues dans les régions tropicales et se
sont étendues a la majorité des pays en raison des différents flux migratoires observés ces
derniéres décennies [3].

Au Maroc, I'épidémiologie des hémoglobinopathies reste inconnue. L’OMS estime le taux
des porteurs au Maroc a 6,5%. Une étude publiée sur la prévalence de la thalassémie en milieu
hospitalier dans la région nord du Maroc semble montrer que le Gharb est la région la plus
touchée [4].

A ce jour, plus de 900 variants de I’hémoglobine sont dénombrés, auxquels s’ajoutent les
thalassémies [5]. L'identification précise des hémoglobines anormales, maladies génétiques les
plus fréquentes dans le monde, fait appel a un ensemble de techniques, nous permettant a la
fois I'identification des différents variants de I’hémoglobine ainsi que la quantification des
hémoglobines (normales ou non). Ces 2 étapes sont une base indispensable pour un diagnostic
fiable des hémoglobinopathies, qui permettra non seulement une prise en charge thérapeutique
la plus optimale possible des patients atteints, mais aussi I’évaluation du risque de transmission
de ces pathologies aux descendants de parents porteurs d’une anomalie de I'Hb [6,7].

L’utilisation «en routine» de [I’électrophorese capillaire a révolutionné la facon
d’appréhender ce diagnostic. En effet, d’autres techniques comme I’électrophorése a pH alcalin
se sont vues devenir désuetes. Néanmoins la Chromatographie Liquide a Haute Pression ou
CLHP, méthode de référence pour la quantification des hémoglobines F et A2 notamment, tient

toujours une place de grande importance.
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Dans le présent travail, nous rapportons I'expérience du laboratoire de biochimie de
'HMA sur 6 ans d’étude, dans le cadre de sa contribution a la prise en charge des
hémoglobinopathies. A cet effet, nous nous proposons d’exploiter I'ensemble des résultats
obtenus a travers les données recueillies selon les fiches d’exploitation, afin de mettre la lumiére
sur les cas d’hémoglobinopathies colligés, d’étudier leurs caractéristiques épidémiologiques et

discuter leurs tableaux cliniques et biologiques.

> OBJECTIFS :

Les objectifs recherchés a travers ce travail sont notamment :
= Etablir une analyse des résultats obtenus dans notre étude concernant les
hémoglobinopathies.
= Définir les techniques a notre disposition pour le diagnostic de ces maladies.
= Faire un rappel des données de la littérature concernant ces pathologies.

= Confronter nos résultats avec les données de la littérature.
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|. PATIENTS :

1. Caractéristiques de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, portant sur |’ensemble des cas
d’hémoglobinopathies colligés au laboratoire de biochimie de I'HMA de Marrakech sur une
période de pres de 6 ans, depuis novembre 2011 jusqu’au septembre 2017, et pour lesquels un

dossier médical était exploitable.

2. Criteres d’inclusion et critere d’exclusion :

2.1. Patients inclus :

Les résultats retirés de la base de données du SIL (systeme informatique de laboratoire),
ont été utilisés pour identifier les cas d’hémoglobinopathies répertoriés dans les services
cliniques de I'HMA. Il s’agit des patients, pris en charge au moins une fois dans ces services a
I’occasion d’une consultation ou d’une hospitalisation ainsi que leurs membres de famille
convoqués dans le cadre de I'’enquéte familiale menée apres leur consentement éclairé, ont fait

partie de la série étudiée.

2.2. Patients exclus :

Ont été exclus de cette étude les :
—Patients dont le diagnostic par électrophorése a été fait en dehors du laboratoire de
biochimie de 'HMA.

—Patients dont le diagnostic est évoqué mais non confirmé par I’électrophorese de I’Hb.
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3. Recueil des informations :

Une fiche d’exploitation (annexe 1) a été renseignée pour chaque patient lors de I'analyse
de son dossier médical. Elle renseigne sur les points suivants :
—les caractéristiques épidémiologiques.
—les renseignements cliniques.

—les résultats des analyses biologiques réalisées.

II. METHODES

1. Circonstances d’étude de I’Hb :

Des situations diverses et variées concourent a la rechercher d’'une anomalie de I’Hb,
notamment [1,19]:

e Devant des signes clinico-biologiques :

— Une paleur, un ictére, une hépato-splénomégalie, une asthénie, des céphalées ou
des vertiges...

— Une anomalie de ’hémogramme, (anémie, microcytose, pseudopolyglobulie) et/ou
du frottis sanguin (hématies cibles, drépanocytes, poikilocytose, ponctuations
basophiles, corps de Jolly).

— Des signes d’hémolyse (bilirubine libre augmentée, haptoglobine effondrée)

e Découverte fortuite d’une fraction d’Hb anormale au cours d’une exploration
électrophorétique chez des patients suivis pour des raisons hématologiques, génétiques ou
métaboliques (Ex : lors du dosage de « HbA1c » pour le suivi du diabéte).

e Au cours d’une enquéte familiale suite a la découverte d’'une HbP chez un proche.

e Lors d'un dépistage systématique chez une personne appartenant a une ethnie dite
« a risque » (Afrique sub-saharienne, Afrique du Nord, Bassin méditerranéen, Antilles,

Asie, Moyen-Orient et Proche-Orient).

-6 -
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2. Phase pré analytique :

Cette étape est nécessaire pour un bon déroulement de la phase analytique, elle consiste
en tout premier a recueillir les renseignements cliniques des patients a partir des fiches
d’examens établies par le médecin prescripteur. En deuxieme lieu, il faut s’assurer du bon
déroulement du prélévement sanguin, en respectant la procédure de réalisation ainsi que les

recommandations pour le choix des tubes de prélevement.

2.1. Choix des tubes de prélévement :

—L’étude électrophorétique de I’Hb se fait sur un échantillon de sang total
recueilli sur EDTA (Bouchon violet). Les prélevements peuvent étre conservés au
maximum sept jours au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C). Cependant, I'idéal est de
travailler sur du sang frais (moins de quatre jours) afin de minimiser les
difficultés d’interprétation liées a I'apparition de fractions hémoglobiniques
dénaturées ou a l'augmentation possible de la méthémoglobine dans les
prélévements vieillis.

—Le bilan hématologique (NFS, plaquettes, réticulocytes), se fait également sur
tube EDTA a partir d’un prélévement de sang veineux (5ml).

—Le bilan biochimique (ferritine, LDH, bilirubine, haptoglobine) peut se faire soit
sur tube sec avec gel séparateur (Bouchon jaune) ou bien sur un tube a

héparine (Bouchon vert).

2.2. Précautions a respecter :

—Le jeline n’est pas obligatoire avant la réalisation de ces examens, mais de
préférence le prélevement doit étre a distance d’une ingestion de corps gras

notamment pour I’hémogramme et le bilan biochimique.
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—L’étude du profil électrophorétique de I’'Hb doit se faire a distance de toute
transfusion sanguine (> 3mois) qui peut fausser I'interprétation des résultats et
doit absolument étre connue du biologiste [5].

—Les renseignements cliniques, notamment : ’dge du patient, ses antécédents,
son origine géographique ainsi que les données de I’examen clinique sont des
éléments importants a prendre en compte pour le diagnostic d’une
hémoglobinopathie.

—Le biologiste doit disposer également des données de la numération
érythrocytaire (Hb, VGM, TCMH) pour savoir si le patient est atteint d’une
anémie et s’il présente une microcytose en vue de l'interprétation des résultats.
La connaissance du statut martial (ferritine), permettra une interprétation
pertinente, en particulier chez les femmes enceintes pour lesquelles la carence

martiale est fréquente [8].

3. Phase analytique :

Pour un bon déroulement de la phase analytique il faut s’assurer des points suivants :
- Tout le matériel et réactifs utilisés dans I’étude doivent étre certifiés « CE ».
- Les automates doivent étre mis en condition : bien entretenus, calibrés si besoin et
controlés.

- Toutes les prescriptions du fabriquant doivent étre respectées.

3.1. Etude de I’Hémoglobine :

Au niveau de l'unité « protéines » I’étude de I'Hb se fait en premier sur le systeme
MINICAP, parfois on a recours a I'automate Variant turbo Il qui est dédié surtout a I’étude de

I'HbATc.
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a. Electrophorése capillaire sur MINICAP® de Sebia

a.1l. Principe:

Le systeme MINICAP utilise le principe de I'électrophorése capillaire en solution libre
(figure 1), qui présente la forme la plus courante de I’électrophorese capillaire. Il permet la
séparation de molécules chargées en fonction de leur mobilité électrophorétique propre dans un
tampon de pH donné, et selon le pH d’électrolyte, d’un flux électro-osmotique plus ou moins
important.

Sur ce systeme, l'injection dans les capillaires de I’échantillon dilué dans la solution
hémolysante est effectuée a I'anode par aspiration. La séparation est ensuite réalisée en
appliguant une différence de potentiel de milliers de volts aux bornes de chaque capillaire. La
détection directe des Hb est effectuée a 415 nm co6té cathode. Avec le tampon utilisé a pH
basique, I'ordre de migration des principales Hb normales et anomales est le suivant, de la
cathode vers I’anode : 8A2 (variant d’A2), C, A2/0-Arab, E, S, G-Philadelphia, F, A, Hope, Bart, J,

N-Baltimore et H [21].
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P beareiis de i
Zepilara e [ e
1100 pmid i, et i 1E-E00 nm
20-100 cm de long)

TEmens
ARODE ,..a-"'EIH troda | CATHIDE

an ol ating

Fecipients d'@lectrakyte
(5150 il

Sounca haube bension
(O30 kW)

Figure 1 : schéma d’un instrument d’électrophorése capillaire [15].
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a.2. Matériel et réactifs :

L’automate Minicap® (Figure 2) assure |’analyse des hémoglobines sur 2 capillaires en
parallele, permettant 2 migrations simultanées. Il s’agit de capillaires en silice fondue de
diametre interne inférieur a 100 um. Les échantillons a analyser sont placés sur un carrousel

(Figure 2), ce dernier comportant 28 positions.

Figure 2: Systeme d’électrophorése capillaire Minicap® (Sebia) et son carrousel a 28 positions.

Les kits MINICAP HEMOGLOBIN(E) fournissent différents réactifs nécessaires a I’'analyse [21] :

—tampon basique (pH 9,4)

—solution hémolysante, pour dilution et hémolyse des hématies

—solution de lavage

—cupules réactif

—filtres, pour filtration du tampon, de la solution de lavage et de I’eau distillée ou
déminéralisée

—boites pour cupules usagées, permettant la récupération automatique des cupules
réactives usagées.

—étiquettes code-barres pour identification de la solution hémolysante.

Bien que non fourni dans le kit MINICAP HEMOGLOBIN(E), un controle Hb A2 Normal est

également nécessaire. Il est obtenu a partir d’'un pool de sangs humains normaux et conservé

- 10 -
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sous forme lyophilisée. Ce réactif est utilisé comme contréle de migration avant toute nouvelle
série d’analyses. Le contréle Hb A2 Normal sert aussi de contrble de qualité de la méthode de
dosage de I’hémoglobine humaine A2. Il est pour cela recommandé d’inclure ce contrdle dans
chaque série d’analyses [21].

D’autres controles internes de la qualité sont également utilisés sur Minicap® : le controle
Hb AFSC contient des hémoglobines A, F, S et C ainsi que le controle Hb A2 Pathologique,
contenant de I’lhémoglobine A2 a un taux supérieur aux valeurs de référence. Il est recommandé
d’inclure, pour chaque série d’analyses, un controle interne de la qualité, que ce soit le controle

Hb AFSC, le controle Hb A2 Normal ou le controle Hb A2 Pathologique.

a.3. Préparation des échantillons :

L’électrophorése capillaire de ’lhémoglobine par Minicap® se fait sur culot globulaire obtenu
a partir de sang frais prélevé sur anticoagulant EDTA. La préparation du culot globulaire est réalisée
par centrifugation du tube de sang total pendant 5 minutes a 5000 tr/min, puis élimination du
maximum de plasma, lavage des globules rouges par de I'eau physiologique a deux reprises et

élimination de I’exces d’eau physiologique a la surface du culot globulaire lavé [16]

a.4. Technique :

La méthode d’électrophorése capillaire Sebia fait intervenir plusieurs étapes :

Tout d’abord, les tubes primaires contenant les culots globulaires préparés
précédemment sont placés sur le carrousel en positions 1 a 26. Les tubes doivent étre
débouchés et les codes-barres placés face a la fenétre de lecture. Si le nombre d’échantillons a
analyser est impair, un tube contenant de I'eau distillée ou déminéralisée doit suivre le dernier
tube échantillon, du fait de la présence des deux capillaires. Un tube a hémolyse contenant de la
solution hémolysante est placé en position 27. La position 28 est destinée a recevoir le tube
contenant le controle Hb A2 Normal, utilisé comme controle de migration. Les contréles internes
de la qualité (controle Hb AFSC, contréle Hb A2 Normal et controle Hb A2 Pathologique) peuvent

étre placés en position 1 a 26 et sont traités comme des échantillons de patients [16,21].

-11 -
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Aprés la mise en place du carrousel dans le systeme Minicap®, I'automate procéde a la lecture
des codes-barres des tubes primaires échantillons et du carrousel. Les échantillons sont ensuite
hémolysés et dilués par la solution hémolysante dans les cupules réactif, avec rincage de I'aiguille de
prélevement entre chaque dilution. Un lavage des capillaires a lieu avant injection des échantillons
hémolysés dans ces capillaires, I'injection s’effectuant a ’anode par aspiration [16,21].

Les différentes fractions d’hémoglobine migrent alors dans les capillaires en milieu
basique (pH 9,4), permettant leur séparation et leur détection directe a la cathode. La migration,
qui dure environ 8 minutes, se fait a voltage constant élevé (plusieurs milliers de volts) et a
température régulée par effet Peltier. La lecture des différents pics d’hémoglobine est réalisée a
415 nm, correspondant a la longueur d’onde d’absorption maximale de I’hémoglobine [21].
Toutes ces étapes aboutissent a I'obtention de tracés ou profils électrophorétiques qui seront

ensuite interprétés par le biologiste.

a.5. Interprétation des profils électrophorétiques :

A la fin de I'analyse, les profils électrophorétiques s’affichent sur le logiciel Phoresis®
fourni par la société Sebia, ou ils font I'objet d’une interprétation visuelle a la recherche
d’éventuelles anomalies. Une quantification relative des différentes fractions de I’hémoglobine
est automatiquement réalisée.

Afin de faciliter I'interprétation des profils électrophorétiques, le pic d’hémoglobine A est
positionné au centre de la fenétre de reprise. Les pics d’'Hb A, Hb A2, Hb F, Hb S et Hb C sont
identifiés de facon automatique. Les positions des autres variants de I’hémoglobine sont
repérées a I'écran au sein de zones allant de Z1 a Z15. Une liste des variants connus
potentiellement présents dans chaque zone (Annexe 2) apparait lorsque I’on place le curseur sur
cette zone en haut de I'écran.

Les profils électrophorétiques de sangs normaux, a I’dge adulte (figure 3 A) montrent la
présence d’une majorité d’Hb A et d’une faible proportion d’Hb A2. Une faible fraction d’Hb F est

parfois retrouvée, dans ce cas en pourcentage inférieur a 1 %.

-12 -



Profil des hémoglobinopathies au service de biochimie de I’h6pital Avicenne

En revanche, chez les nouveau-nés (figure 3 B), les profils électrophorétiques normaux
présentent une majorité d’Hb F. La proportion d’Hb F ne cesse de diminuer durant les premiers
mois de vie, au profit de I'Hb A dont la proportion augmente parallélement, jusqu’a atteindre
vers I'age de 2 ans un profil électrophorétique de type adulte [21].

Le tableau suivant présente les valeurs de référence du profil électrophorétique chez le

sujet adulte et le nouveau né.

Tableau I: Valeurs de référence de I’électrophorese de I’Hb chez I’adulte et le nouveau né [7].

Adulte Nouveau né

Hb A 96,8 - 97,8% 15 - 30%,

Hb A2 2,2-3,4% <0,5%

Hb F <0,5% 60 - 80%
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Figure 3: Profil électrophorétique d’un sang normal chez un adulte (A) et chez un bébé de 3mois (B) [21].

L’Hb S, résultant d’'une mutation B6Glu—Val, présente un point isoélectrique plus élevé
que celui de I'Hb A et, par conséquent, une charge négative globale plus faible au pH de
I’analyse. Elle migre donc en position cathodique par rapport a I’'Hb A. Par la technique
d’électrophorése capillaire Minicap®, en tampon alcalin, elle migre entre les fractions d’Hb A et
d’Hb A2, a environ un tiers de la distance A2 - A, dans la zone Z5 (figure 4 B) [21].

Concernant I’'Hb C, due a la mutation B6Glu—Lys, son point isoélectrique est encore plus

augmenté que celui de I’'Hb S. L’Hb C migre alors plus rapidement que I'Hb A et que I'Hb A2,
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dont elle est parfois partiellement séparée (notamment dans les hémoglobinoses C

homozygotes) (Figure 4 A) [21].
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Figure 4 : Profil électrophorétique d’un sang avec variant Hb C (A)
et d’un sang avec variant Hb S (B) [21].

L’Hb D (appelée D-Punjab, D-Los Angeles, D-Chicago ou encore D-Portugal) est la
conséquence du remplacement d’un acide glutamique en position 121 de la chafhe -globine
par une glutamine. En raison de la modification de charge électrique globale qui en résulte, elle
migre au niveau de la zone Z6 en position anodique par rapport a I'Hb S (figure 5 A) [21].

L’Hb E, dans laquelle un acide glutamique en position 26 de la chaine B est remplacé par une
lysine, migre quant a elle juste aprés I’'Hb A2, dont elle est totalement séparée (figure 5 B) [21].

L’Hb O-Arab fait suite au remplacement d’un acide glutamique en position 26 de la
chaine B par une lysine. L'Hb O-Arab et I'Hb A2 migrent dans la méme zone et ne peuvent donc
pas étre quantifiées. Cependant, lorsque cette fraction est supérieure a 9 %, la présence d’Hb O-

Arab peut étre suspectée [21].

- 14 -



Profil des hémoglobinopathies au service de biochimie de I’h6pital Avicenne

HB E
J

A 5 -
-]
B e e i e .
£ .
B
e i
[ & e
== |I|HrI|II||I||II||I||I||I|||I||II”||.r -
[ S R— |
i |

. H
S S —
R —— T
R

Figure 5: Profil électrophorétique d’un sang avec variant Hb D-Punjab (A)

et d’un sang avec variant Hb E (B) [21].

Outre les anomalies qualitatives de I’hémoglobine caractérisées par la présence anormale

y 7

d’un variant, la technique d’électrophorése capillaire Minicap® permet également de mettre en

évidence les thalassémies, anomalies quantitatives de I’hémoglobine.

, le profil électrophorétique montre une

émique

s

d’un trait B-thalass

en présence

Ainsi,

augmentation du pourcentage d’Hb A2 (figure 6). La proportion d’Hb F est normale ou légérement

augmentée. Les B-thalassémies homozygotes montrent quant a elles un profil électrophorétique avec

augmentation de la proportion d’Hb F, la proportion d’Hb A2 étant variable [21].
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Figure 6: Profil électrophorétique d’un sang béta-thalassémique [21].
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Dans les x-thalassémies, caractérisées par la diminution de synthése des chainesx, I’'Hb

Bart’s, correspondant a un tétramere y4, peut étre mise en évidence a la naissance sur le tracé

électrophorétique (figure 7 A). Elle est ensuite remplacée par I'Hb H, correspondant a un

tétrameére B4. Du fait de son point isoélectrique relativement bas, celle-ci migre en position

beaucoup plus anodique que I’Hb A, au niveau de la zone Z15 (figure 7 B) [21].

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

: Profil électrophorétique d’un sang de bébé avec Hb Bart’s (A)

Figure 7

et d’un sang avec Hb H (B) [21].

b. Chromatographie liquide a haute pression (CLHP) : (Sur Variant Il turbo® de Bio-Rad)

b.1. Principe de la CLHP :

La chromatographie est une technique de séparation analytique au cours de laquelle un

liquide, constituant la phase mobile, a travers une colonne

s

Ine par un

~

échantillon est entra

remplie d’une phase stationnaire. La différence de solubilité des hémoglobines entre ces 2

phases va permettre leur séparation, chacune étant plus ou moins retenue par la phase

stationnaire et ayant donc un temps de rétention (tR) caractéristique qui lui est propre (Figure 8).

Phase mohile
—

Injecteur

L2
i Détecteur 3

Colonne

Chromatogramme

Figure 8 : Schéma simplifié de la chromatographie [29]
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La phase mobile est injectée dans la colonne par un injecteur, et un détecteur placé en
sortie de colonne va pointer I’élution de chaque composé et ainsi permettre le tracé d’un
chromatographe, chaque pic correspondant a un composé différent, élué a un temps de
rétention spécifique. Dans le cas de la chromatographie liquide a haute pression, le débit

d’écoulement de la phase mobile sera élevé grace a une pompe a haute pression, ce qui va

diminuer le temps nécessaire a la séparation des différents composés.

Cette technique permet la séparation d’un trés grand nombre d’hémoglobines, par
échange sur des résines cationiques. De plus, les différentes fractions HbA, HbA2, HbF et HbS,

présentes méme a de faibles taux, peuvent étre quantifiées.

b.2. Avantages de la CLHP

L'intérét, quel que soit le systeme choisi, est actuellement :

—d'étre tres performante avec une bonne séparation des différentes fractions

d'hémoglobine dans le mélange analysé.

—de doser spécifiquement les fractions Hb Al ¢, Hb F et Hb A2. Le dosage de I'Hb F est

linéaire de 0,5 a 100 % ; ce qui constitue un avantage certain par rapport aux

techniques classiques.

—de nécessiter un volume faible d'échantillon. Cette propriété permet en particulier son

utilisation dans le dépistage néonatal de la drépanocytose.

—de fournir des résultats dans un délai rapide (moins de 15 minutes).

2
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Figure 9: Profil chromatographique d’un sang normal chez un nouveau né (A)

et chez un adulte normal (B) [22]
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3.2. Bilan biologique complémentaire :

a. Examens hématologiques :

a.l. Numeération formule sanguine :

Réalisée avec un compteur automatique d’hématologie de type « Sysmex XS 1000i »,
consiste en une étude quantitative (numération) et qualitative (formule) des cellules sanguines

C’est le premier examen donnant des renseignements utiles permettant de suspecter une

anomalie hémoglobinique [23].

Elle reprend les parametres de base qui sont :
- la numération des globules rouges en T/L
- I’hémoglobine en g/dI
- le VGM ou volume globulaire moyen en fL

- la CCMH ou concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine en g/dl

- la TCMH ou teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine en pg

Tableau Il : Valeurs de référence de la numération globulaire et des paramétres érythrocytaires. [16]

Parameétres lére 8 jours | 3 mois 6als Adulte
. . 3 a 6ans
(unites) semaine | a 3 mois | a3 ans ans Homme | Femme
Hematies
5.0 3.6
(T/L) 3.8a48 41a53|40a54 | 45a58 | 38a54
46,0 as2
Leucocytes 10.0 6.0 6.0 5.0 5.0
4,0a10.0
(G/L) 4300 4 18,0 415.0 413.0 all.0
Plaquettes 150 150 150 150 150
150 a 400
(G/L) a 400 a 400 a 400 a 400 a 400
Hemoglobine 14.5 11 11a 12 13.5 12,54
11a16
(g/dL) 4225 a13.5 13.5 al4.;s al7.s 15.5
Hematocrite
44 4 58 38a44 | 36a44 | 36a44 | 37a45 40 a 50 37a47
(%6)
VGM (fL) 1004120 | 85496 | 70a86 | 73a89 | 77a91 82498
TCMH (pg) 34438 24a34 | 23a31 | 24a30 | 24a30 >ou=27
CCMH
32a36 32a36 | 32a36 | 32a36 | 32a36 32436
(g/dL)
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Les numérations leucocytaire et plaquettaire seront comprises dans cet examen. La
numération des réticulocytes pourra également étre demandée, nous permettant de connaitre la
nature régénérative ou non de cette éventuelle anémie. On considére ainsi une anémie comme

régénérative si les réticulocytes dépassent le seuil de 120 G/L.

a.2. Frottis Sanguin :

La réalisation du frottis sanguin permet d’étudier la morphologie des éléments figurés du
sang et de déterminer s’il y a des anomalies qualitatives (d’aspect des cellules) ou quantitative
(de nombre des cellules) [23].

Cet examen releve d’une grande importance, la lecture attentive du frottis avec mise en
évidence des anomalies morphologiques, en association aux données de I’hémogramme et

I’histoire clinique, permet d’orienter le diagnostic dont la confirmation sera apportée

ultérieurement par I’étude électrophorétique de I’Hb.

Figure 10: Aspects de frottis sanquin montrant des drépanocytes (A) et des cellules en cible (B).

b. Autres examens biochimiques :

b.1. Bilan martial :
Avant de rechercher une éventuelle hémoglobinopathie, il est impératif d’éliminer une
anémie ferriprive, c’est pourquoi le dosage du fer sérique, de la transferrine (avec calcul du
coefficient de saturation de la transferrine), et de la ferritine est un préalable indispensable a

toute exploration plus poussée.
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b.2. Bilan d’hémolyse :

Enfin, le bilan d’anémie est a compléter par un bilan d’hémolyse qui comprend
notamment le dosage de la bilirubine libre et conjuguée, le dosage de I’haptoglobine et celui de

la LDH.

4. Phase post-analytique

4.1. Bases adoptées pour I’interprétation des résultats :

La validation biologique des résultats de I'étude de I'Hb des cas colligés au laboratoire de
Biochimie s’est toujours basée sur un faisceau d’arguments cliniques (age, origine ethnique, les
antécédents pathologiques, les signes cliniques....), hématologiques (NFS, frottis) et
biochimiques (résultats de I’électrophorese de I'Hb, de la CLHP, du bilan martial...) rendant facile
le diagnostic, dans la majorité des cas. Devant des profils ambigus le recours a I'étude

moléculaire, lorsqu’elle est possible, permet de typer I’'HbP.

4.2. Analyse et traitement des données :

Les données ont été saisies et traitées par les logiciels Excel 2007 et « Sphinx Plus2-V5»
pour Windows. Les résultats ont été exprimés par la moyenne =+ écart-type pour les variables
guantitatives et par pourcentage pour les variables qualitatives. Ils sont reportés dans des

tableaux, ou représentés sous forme d’histogrammes, de secteurs ou de barres.
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Dans ce chapitre, nous exposerons les différents résultats épidémiologiques, cliniques et
biologiques relevant de notre travail de these qui a porté sur 84 cas d’hémoglobinopathies
diagnostiqués au sein du laboratoire de biochimie de I’hopital militaire Avicenne.

Nous avons choisi d’aborder les différents parameétres étudiés dans un premier temps
d’'une maniere générale, portant sur I'’ensemble des cas et puis en fonction de chaque étiologie
diagnostiquée, afin de garder une homogénéité du traitement des résultats et faciliter le travail

de corrélation a d'autres études dans la partie discussion.

I. Résultats de I'étude de I’hémoglobine par électrophorése capillaire

Durant la période de notre étude (6 ans), 84 anomalies de I’Hb ont été enregistrées par
systeme capillaire. Ces hémoglobinopathies ont été réparties entre anomalies quantitatives

(Thalassémies) et anomalies de structure (Hémoglobinoses) :

> Les thalassémies :
Parmi les 84 cas d’anomalies de I’hémoglobine diagnostiqués, 63 cas ont été des Béta-
thalassémies, représentant ainsi 75% de I’ensemble des hémoglobinopathies.
Nous signalons que [I’Alpha-thalassémie est probablement trés présente mais non

détectée a I'état hétérozygote au niveau de I’électrophorése de I’Hb.

> Les hémoglobinoses :

La série étudiée comporte 21 cas (25%) de variant d’Hb (anomalies qualitatives ou de
structure), répartis comme suit :
- 9 cas de variant S soit 10,7% de I’ensemble des hémoglobinopathies colligées.
- 10 cas de variant C soit 11,9% de I’ensemble des hémoglobinopathies colligées.

- 2 cas de variant O-arabe soit 2,4% de I’ensemble des hémoglobinopathies colligées.
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11,9% 24%

10,7% u Béta-thalassémie
= Hémoglobinose S
Hémoglobinose C

= Hémoglobinose O
arabe

r

Figure 11: Répartition des différents types des hémoglobinopathies dans notre étude.

Par ailleurs, la répartition génotypique des cas colligés objective une prédominance de la

forme hétérozygote comme le montre le tableau lll et /a figure 12.

Tableau Il : Répartition phénotypique des cas d’hémoglobinopathie dans la présente étude.

Variants de I’Hb B-thalassémie
Hb S n (%) Hb Cn (%) | Hb O-Arabe n (%) N (%)
Homozygote 3 (3,5%) 2 (2,4%) -—= -—=
Hétérozygote 5 (6%) 8 (9,5%) 2 (2,4%) 63 (75%)
Hétérozygote Composite S/C:1(1,2%) —— ——— ——
TOTAL 9 (10,7%) 10 (11,9%) 2 (2,4%) 63 (75%)
100 %
H Béta-thalassémie
mineur
® HbS Hétérozygote
= HbS Homozygote
m HbC Hétérozygote
= HbC Homozygote
mHbS/C

Figure 12: Répartition étiologique phénotypique des cas d’hémoglobinopathie.
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Il. Aspects épidémiologiques

1. Répartition selon la fréquence :

criteres d’inclusion et d’exclusion de notre étude, le laboratoire de biochimie de I’hopital

militaire de Marrakech a colligé 84 cas d’hémoglobinopathies parmi 480 électrophoréses de

I’hémoglobine réalisées soit 17,5 % des cas.

notre formation par année :

Durant la période allant de novembre 2011 a septembre 2017, et en tenant compte des

Notre étude retrouve une répartition inégale du nombre des patients diagnostiqués dans

Tableau IV: Répartition des patients selon les années.

Année Nombre de cas %
2011 2 2,38%
2012 13 15,47 %
2013 15 17,85 %
2014 8 9,52 %
2015 17 20,23 %
2016 13 15,45 %
2017 16 19,04 %
Total 84 100%
[
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Figure 13: Répartition des patients selon les années
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2. Répartition selon I’age du diagnostic

L’'age des patients de notre échantillon (tout diagnostic confondu) au moment du
diagnostic a varié entre 2 ans et 79 ans, avec une moyenne de 37 ans et 9 mois et un écart type

est de 18,65 ans.

Tableau V: Répartition des patients selon I’age du diagnostic.

Tranches d’age Nombre de cas %
<10 ans 6 7,1 %
[10-30] 26 31,0%
[31-50] 25 29,8 %
>50 27 32,2 %
Total 84 100%

0,
000 y 319 29.80% 32,20%
30,00% -
25,00% -
20,00% /
15,00% /
/ 7,10%
10,00% -
5,00% -
0,00% . . . .
<10 [10-30] [31-50] >50  sge (an)

Figure 14: Répartition des patients selon I’dge du diagnostic

2.1. Cas de B-thalassémie hétérozygote :

L’age des patients atteints d -thalassémie mineure au moment du diagnostic a varié

entre 2 ans et 79 ans, avec une moyenne de 37 ans et 10 mois et un écart type de 18 ans.

- 25 -




Profil des hémoglobinopathies au service de biochimie de I’hdpital Avicenne

Tableau VI: Répartition des patients f-thalassémigues selon I’age du diagnostic.

Tranches d’age Nombre de cas %
<10 3 4,7 %
[10-25] 14 22,2 %
[26-40] 20 31,7 %
[41-55] 13 20,6 %
[56-79] 13 20,6 %
Total 63 100%
35,00% 31,7%
30,00% -
22,2%
25,00% g ° 20,6% 20,6%
20,00% /
15,00% /
10,00% ’/ 4,7%
5,00% -
0,00% . . , ' /
<10 [10-25] [26-40] [41-55] [56-79] age(an)

Figure 15: Répartition des patients B-thalassémiques selon I’dge du diagnostic

2.2. Cas de drépanocytose :

L’age des patients atteints de drépanocytose au moment du diagnostic a varié entre 9 ans

et 67 ans, avec une moyenne de 32 ans et 9 mois et un écart type de 22 ans.

Tableau VII : Répartition des patients drépanocytaires selon I’age du diagnostic.

Tranches d’age Nombre de cas %
<20 2 22,2 %
[20-40] 4 44,4 %
>60 3 33,3 %
Total 9 100%
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44,4%
50,00% - 3335
40,00% -
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30,00% - / 22,2%
20,00% -
10,00% -
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Figure 16: Répartition des patients drépanocytaires selon I’dage du diagnostic

2.3. Cas d’hémoglobinose C :

L’age des patients atteints d’hémoglobinose C au moment du diagnostic a varié entre 6

ans et 69 ans, avec une moyenne de 40 ans et 3 mois et un écart type de 19,9 ans.

Tableau VIII : Répartition des patients atteints d’hémoglobinose C selon I’dge du diagnostic.

Tranches d’age Nombre de cas %
<20 1 10%
[20-40] 4 40 %
[41-60] 3 30%
>60 2 20 %
Total 10 100%
40%
40% ‘/ 30%
35% - /
30% - 20%
25% -
20% -
15% _/ 10%
10% -
5% -
0% : : , /
<20 [20-40] [41-60] >60  3ge(an)

Figure 17: Répartition des patients atteints d’hémoglobinose C selon I’dge du diagnostic
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2.4. Cas d’hémoglobinose O-arabe :

Pour les deux cas colligés d’hémoglobinose O arabe I’'dge des patients au moment du
diagnostic a été de 24 et 30 ans, avec une moyenne de 27 ans et un écart-type de 1,7.
Le Tableau IX suivant compare les moyennes d’age et les tranches d’age des patients de

la série selon les différentes étiologies :

Tableau IX : Comparaison des ages de diagnostic selon les différentes étiologies.

Etiologie Moyenne d’age(ans) Tranche d’age prédominante
B-thalassémie mineur 37,8 +18 [26-40]
Drépanocytose 32,7 + 22 [20-40]
Hémoglobinose C 40,2 + 19,9 [20-40] [41-60]
Hémoglobinose O-arabe 24 + 1,7 -

3. Répartition selon le sexe :

La série étudiée comprend 56 sujets de sexe masculin et 28 de sexe féminin, soit
respectivement 66,7 % et 33,3 % de I’ensemble des cas. On note donc une prédominance

masculine avec un sexe ratio H/F de 2.

B Masculin

B Féminin

Figure 18: Répartition de la population étudiée selon le sexe.
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Le tableau X suivant compare la répartition des patients selon le sexe dans les différentes

catégories d’hémoglobinopathie diagnostiquées.

Tableau X: Répartition des cas selon le sexe dans les différents types

d’hémoglobinopathie colligés.

Etiologie % de sexe masculin | % de sexe féminin Sex-ratio
B-thalassémie hétérozygote 68 % 32 % 2,1
Drépanocytose 66,6 % 33,3 % 2
Hémoglobinose C 50 % 50 % 1
Hémoglobinose O-arabe 50 % 50 % 1

4. Répartition selon I'origine géographique :

Dans 17,9 % des cas, I'origine géographique des patients inclus était inconnue ou non
renseignée. Nous avons enregistré, néanmoins, une prédominance des cas originaires de la
région de Marrakech-Safi (Marrakech, Ben guérir), soit pres de 34,5 % suivi de la région de

Daraa-Tafilalt (OQuarzazate) soit environ 14 %.

Tableau XI : Répartition des cas d’hémoglobinopathie selon I’origine géographique.

Origine géographique Nombre de cas %
Marrakech-Safi 29 34,5 %
Daraa-Tafilalt 12 14 %
Béni Mellal-Khénifra 9 10,8 %
Sous-Massa 8 9,8 %
Casa-Settat 6 7 %
Fés-Meknes 4 4.8 %
Afrique sub-saharienne 1 1,2 %
Inconnue 15 17,9 %
Total 84 100 %
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25,00% -
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0,00%

17,90%

Figure 19: Répartition des cas selon I'origine géographique.

Par ailleurs, La distribution géographique des différentes hémoglobinopathies

enregistrées est représentée par le tableau ci-dessous.

Tableau XII: Répartition des cas selon I’origine géographigue dans les différents types

d’hémoglobinopathie colligés.

Etiologie

Origine géographique B—,th,alassemle Drépanocytose | Hémoglobinose C Hémoglobinose

hétérozygote O-arabe
Marrakech-Safi 33,3% 44,4 % 40 % 50 %
Daraa-Tafilalt 12,7 % 33,3 % 20 % -
Béni Mellal-Khénifra 11,1% - 10% 50%
Sous-Massa 9,5% 9,5% 10 % -
Casa-Settat 7,9 % - - -
Fés-Meknes 4,7 % 11,1% - -
Afl’lqtfe sub- ~ B 10 % B
saharienne
Inconnue 15,4 % - 10% -
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lll. Aspects cliniques :

1. Antécédents et circonstances de découverte :

Ces parameétres n’ont pu étre étudiés que chez 54 patients parmi les 84 cas colligés, les

résultats sont comme suit:

12 patients n’avaient aucun antécédent soit 22,2% des cas, alors que 42 patients, soit
77,7%, présentaient des antécédents pathologiques en rapport avec les hémoglobinopathies, qui
sont repartis comme suit:

e Pileur chez 25 patients (soit 46,2%).

e Notion d’hémolyse chez 3 patients (soit 5,5%).

e Notion de transfusion chez 4 patients (soit 7,4%).

e Notion de consanguinité chez 3 patients (soit 5,5%).

e Présence de cas similaires dans la famille chez 9 patients (soit 16,6%).

¢ On note que 8 patients, soit 14,8% des cas, ont été diagnostiqués lors d’un dépistage

(Enquéte familiale).

50,00%
’ o,
45.00% A 46,2%
40,00% -
35,00% -
30,00% -
25,00% - 22,2%
20,00% - 16,6%
15,00% - 14,8%
12883" T 74% 55% 55%
] 0
0,00% T T T T . T . T . T
S 2 Q i~
& & & & ¢ & £
P > Q) & o Nt >
& o & G so &
5 <* &
& ®

Figure 20: Répartition des antécédents et des circonstances de découverte.

- 31 -



Profil des hémoglobinopathies au service de biochimie de I’hdpital Avicenne

2. Manifestations cliniques :

Chez seulement 54 patients parmi les 84 colligés, ces données cliniques ont pu étre
recensées. Les signes cliniques révélateurs étaient dominés par le syndrome anémique présent
chez 45 patients, soit 83,3%. Les autres manifestations cliniques ont été réparties comme suit:

= 7 patients présentaient un ictere, soit 12,9%
= 4 patients présentaient une splénomégalie, soit 7,4 %

= 8 patients ne présentaient aucune anomalie a I’examen clinique, soit 14,8%

Alors que pour 30 dossiers étudiés les données cliniques étaient incompletes.

90,00% 83,30%

80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00%
0,00%

0,
12,90% 14,80%

Figure 21: Les différentes manifestations cliniques trouvées chez la population étudiée.

Le tableau XIII suivant présente la répartition des manifestations cliniques trouvées dans

chaque groupe étiologique.
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Tableau XllI: Répartitions des manifestations clinigues selon les groupes étiologiques.

Manifestations cliniques

Etiologie Syndrome , . s .
.. Splénomégalie Ictére asymptomatique
anémique
B-thalassémie hétérozygote 76 % 3% 3% 17,6%
S/S 100 % - 66% -
Drépanocytose A/S 40% - - 60%
S/C 100% - 100% -
Hémoglobinose C | C/C 100 % 100 % 50% -
A/C 57% - - 43%
Hémoglobinose O-arabe 50 % 50 % — -
120%
100%
80%
60% - B Sd anémique
B Splénomégalie
40% - P 8
Ictere
20% - B Asymptomatique
0% T T
B-thal S/S S/A S/C c/C C/A O-arabe
hétéro hétéro
Groupes étiologiques

Figure 22: Répartitions des manifestations cliniques selon les groupes étiologigues.

IV. Aspects biologigques :

1. Données de ’hémogramme :

1.1. Hémoglobine :

Les taux d'Hb au diagnostic ont varié entre 7 et 15,4 g/dl, la moyenne a été de 11,5 g/dlI

avec un écart-type de 1,5.
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Tableau XIV: Les intervalles d’hémoglobine dosée chez nos patients.

Valeur d’Hb (g/dl) Nombre de cas %

<9 3 4%
9< Hb<11 20 27 %
11< Hb<12 19 25,6 %
>12 32 43,2 %

50,00%

0,

45,00% 43,2%

40,00%

35,00%

30,00% 27%

25,6%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

4%
5,00%
0,00% T T T 1
<9 9< Hb<11 11< Hb<12 =12
Taux d'hémoglobine

Figure 23: Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine.

1.2. Volume globulaire_moyen (VGM) et Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine

TCMH) :

Les valeurs du VGM ont varié entre 53,0 et 94,3,1avec une moyenne de70,9

Ecart-type de 11,4 fl.

Les valeurs du TCMH ont varié entre 15,9 et 34,8 pg avec une moyenne de 23,7pg et un

Ecart-type de 4,2 pg.

1.3. Les différents aspects trouvés a I’hémogramme:

L’hémogramme a été normal chez 17 patients soit 20,2% des cas, alors que 67 patients

(soit 79,7%) présentaient au moins une anomalie a I’hémogramme.
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Tableau XV : Les différents aspects de I’hémogramme trouvés chez nos patients.

Aspects trouvés a ’hémogramme Nombre de cas %
Anémie hypochrome microcytaire 33 445 %
Anémie normochrome normocytaire 8 10,8 %
Microcytose isolée 16 21,6%
Pseudopolyglobulie 43 58,1%
Hémogramme normal 17 22,9%

1.4. Le Frottis Sanquin :

Dans notre étude 46 patients ont bénéficié d’un frottis sanguin, dont [I'aspect
prédominant était « les hématies en cible » chez 29 patients (soit 52,7%) avec « microcytose »
chez 11 patients (soit 20%). Les autres aspects rencontrés sont comme suit:

L’Aniso poikilocytose chez 9 patients (soit 16,3%)

Les Drépanocytes chez 2 patients (soit 3,6%)

Les Schizocytes chez 2 patients (soit 3,6%)

— Les cristaux d’hémoglobine C chez 2 patients (soit 3,6%)

60,00%
52,70%

50,00%

40,00%

30,00%

20%

20,00%

10,00% 3,60%  3,60%
0,00%

Figure 24: Les différents aspects des frottis sanquins chez les patients colligés.

Dans cette partie du travail, seront rapportés, sous forme de tableaux les résultats des

investigations hématologiques dans les différents groupes étiologiques.
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1.5. Cas de B-thalassémie hétérozygote :

Tableau XVI : Résultats des paramétres hématologigues

chez les B-thalassémigues hétérozygotes.

” Groupe Etiologique

g B-thalassémie hétérozygote (n=63) Valeurs de référence

% GR (x106 /ul) 6,1 0.9 3,6 -5,9

5 Hb (g/dl) 11,5 £1,2 12-16

w9 VGM (fl) 67,9 +9,4 82-98
=}

g T TCHM (pg) 22,6 +3,7 27-33

2 8

5 ©

w ®

S WE, Anisopoikilocytose

c < . . .

g Hématies en cibles

2 FROTTIS SANGUIN Hypochromie ——

X Microcytose

=

L’exploration hématologique des patients atteints de B-thalassémie hétérozygote dans la
présente étude souligne les points suivants :
— L’existence d’un profil hypochrome microcytaire associé a un taux d’Hb légerement
diminué.
— Le taux moyen des globules rouges a été de 6,1.106/ul témoignant de la
pseudopolyglobulie, présente chez 81,1% des cas.
— La mise en évidence des anomalies morphologiques (hématies en cible, anisopoikilocytose,

hypochromie souvent associée a une microcytose) a I’étude du frottis sanguin.
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1.6. Cas de drépanocytose :

Tableau XVII : Résultats des paramétres hématologigues chez les cas de drépanocytose.

Taux moyen des différents

parameétres hématologiques

Groupe Etiologique

S/S A/S S/C Valeurs de
(n=3) (n=5) (n=1) référence
Hb (g/dl) 9,3 +0,9 12,08 + 2,2 9,0 12-16
VGM (fl) 92,9 + 0,9 87,9 + 6,9 81,7 82-98
TCHM (pg) 31,6 + 2,2 27,6 = 1,1 28,0 27-33
RET (G/L) 246,576 + 52,930 146,350 +13,647 235 120
FROTTIS Nombreuses cellules en cibles Aniso-
SANGUIN Drépanocytes poikilocytose o o

Les résultats du bilan hématologique soulignent les points suivants :

—Taux d’Hb normal chez les sujets A/S, tres diminué chez les sujets S/C et les sujets S/S.

—Taux de réticulocytes > 120 G/L, attestant du caractére régénératif de I'anémie dans

tous

les cas ou cet examen a été réalisé.

—Fréquence des anomalies morphologiques a I’étude du frottis sanguin chez le groupe

S/S (Nombreuses cellules en cibles et drépanocytes), par comparaison au groupe A/S

ou le frottis sanguin révéle une aniso-poikilocytose chez un seul patient.

1.7. Cas d’hémoglobinose C :

Tableau XVIII : Résultats des parameétres hématologigues chez les cas d’hémoglobinose C.

Taux moyen des différents

Parametres hématologiques

Groupe Etiologique

FROTTIS SANGUIN

cellules cibles
Microcytose
Cristaux d’Hb C

Microcytose
Schizocytes en
coquille d’ceuf

Cc/C A/C Valeurs de
(n=2) (n=8) référence
Hb (g/dl) 10,4 =1,3 11,3 + 2,5 12-16
VGM (fl) 63,3 +6,3 77,3 = 6,1 82-98
TCHM (pg) 21,6 £ 2,6 26,0 + 4,1 27-33
236,85 125,42
RET (G/L) + 39,81 + 2,71 120
Nombreuses Cellules cibles

-37-




Profil des hémoglobinopathies au service de biochimie de I’hdpital Avicenne

Les Résultats des parameétres hématologiques chez les patients atteints d’hémoglobinose

C, colligés dans la présente étude révelent :

—Un taux d’Hb plus diminué chez les sujets C/C (moyenne de 10,4 g/dl), par rapport

au sujets A/C (moyenne d’Hb de 11,3g/dl).

—Un taux de réticulocytes > 120 G/L, attestant de I’aspect régénératif de I'anémie.

—Des anomalies morphologiques, a I’étude du frottis sanguin, présentes dans les 2

groupes étiologiques.

1.8. Cas d’hémoglobinose O-arabe :

Tableau XIX: Résultats des paramétres hématologiques chez les cas d’hémoglobinose O-arabe.

Groupe Etiologique

FROTTIS SANGUIN

v
()]
g2 / ra Valeurs de référence
°cE3Z (n=02)
2 88 Hb (g/dl) 12,2 + 2,1 12-16
oK S VGM (fl) 71 +5,7 82-98
[
E g E TCHM (pg) 23,6 + 2,6 27-33
= RET (G/L) 180,400 + 40,022 120

Le bilan hématologique a révélé une discréte anémie hypochrome microcytaire chez un

patient (Hb=11,4g/dl, VGM= 58,8 fl et TCMH=19,7pg), tandis que chez I'autre patient, le bilan

est revenu normal (Hb=13g/dl, VGM= 83,1 fl et TCMH=27 ,6 pg), ce qui explique les moyennes

calculées représentées dans le tableau ci-dessus.

Toutefois, aucun des deux patients n’a bénéficié d’un frottis sanguin.
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2. Parametres du bilan biochimique:

2.1. Cas de B-thalassémie hétérozygote :

a. Bilan martial :

e Ferritinémie
Parmi les 63 B-thalassémiques hétérozygotes, 21 patients (5 femmes et 16 hommes) ont
bénéficié d’un dosage de la ferritinémie soit 33,3% des cas.
-Chez les patientes femmes (23,8 %), les valeurs ont varié entre 44 et 104 ng/ml, avec
une moyenne de 81,2 ng/ml et un écart-type de 28,9 ng/ml.
-Chez les patients hommes (76,2 %), les valeurs ont varié entre 60 et 280 ng/ml, avec

une moyenne de 125,9 ng/ml et un écart-type de 56,7 ng/ml.

Tableau XX : Moyennes de ferritinémie chez les patients B-thalassémiques hétérozygotes.

Cas de B-thalassémie Moyenne de ferritinémie Valeurs de référence
hétérozygote (ng/ml) (ng/ml)
Femmes (n=5) 81,2 + 28,9 13-150
Hommes (n=16) 125,9 + 56,7 20-270

b. Bilan d’hémolyse :

e |DH:

Parmi nos patients p-thalassémiques, 14 patients ont bénéficié d’'un dosage des LDH,
soit 22,2% des cas. Les valeurs ont varié entre 197 et 384 Ul/I, la moyenne a été de 249 Ul/I avec

un écart-type de 63,3 Ul/I.

Tableau XXI: Valeurs des LDH chez les patients B-thalassémiques hétérozygotes.

Valeurs des LDH Nombre de cas % Valeurs de référence (Ul/I)
160 - 320 UI/I 12 85,7 %
160-320
> 320 Ul/I 2 14,3 %
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° Bilirubine libre :

Parmi nos cas de B-thalassémie hétérozygote (n=63), 13 patients ont bénéficié d’un
dosage de la bilirubine libre (soit 20,6%). Les valeurs ont varié entre 2,3 et 17,9 mg/l, avec une

moyenne de 6,9 mg/| et écart-type de 4,9 mg/I.

Tableau XXII: Valeurs de la bilirubine libre chez les patients B-thalassémiques hétérozygotes.

Valeurs de bilirubine libre Nombre de cas % Valeurs de référence (mg/I)
< 10 mg/I 11 84,6 %

3-10
> 10 mg/I 2 15,4 %

e Haptoglobine :
Ce parametre n’a pu étre étudié que chez 3 patients, soit seulement 4,7 % des cas, qui
ont tous présenté des valeurs normales entre 0,7 et 2,5 g/l, la moyenne calculée a été de 1,26

g/l avec un écart-type de 0,8 g/I.

c. Electrophorése de I’hémoglobine :
L’exploration électrophorétique de I'Hb chez les patients atteints de Béta-thalassémie

dans la présente étude souligne les points suivants :

. Hb A :

Les taux de I’'Hb A ont varié entre 63,6 et 96,3 %, avec une moyenne de 93,1% et un
écart-type de 5,2 %.
-96 % des patients ont présenté des taux d’HbA supérieure a 90 %.

-3,2 % des patients ont présenté des taux d’HbA moins de 70 %.

. Hb A2:

Les taux de I’Hb A2 ont varié entre 3,4% et 7,8 % avec une moyenne de 5,2 % et un écart-
type de 0,7 %.
-32,7% des patients ont présenté des taux d’HbA2 moins de 5%.

-65,6% des patients ont présenté des taux d’HbA2 supérieure a 5 %.
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. Hb F:

Les taux de I'Hb F ont varié entre 0% et 4,5%. La moyenne a été de 0,9% avec un écart-
type de 0,3%.
-47,5% des patients ont présenté des taux d’HbF moins de 0,5%.

-52,5% des patients ont présenté des taux d’HbF supérieure a 0,5%.

Tableau XXIIl : Moyennes des fractions d’Hb chez les patients B-thalassémigues hétérozygotes.

Fraction d’Hb Moyenne Valeurs de référence (%)
Hb A (%) 94 + 1,2 96,8 - 97,8
Hb A2 (%) 52 = 0,7 2,2 -3,2
Hb F (%) 0,9 + 0,3 < 0.5

HOPITALE MILITAIRE AVICENNE MARRAKECH
SERVICE DE BIOCHIMIE-TOXICOLOGIE

Electrophorése des Hémoglobines
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Figure 25 : Profil électrophorétique d’une B-thalassémie hétérozygote chez un patient de notre série.
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2.2. Cas de drépanocytose :

a. Bilan martial :

e Ferritinémie
Ce parametre a été étudié chez 6 patients parmi 9 colligés (4 hommes et 2 femmes)
Les moyennes de concentration en ferritine dans le sang chez nos patients porteurs de variant

S, sont détaillées dans le tableau suivant, en fonction du groupe génotypique et du sexe des patients.

Tableau XXIV: Moyennes de ferritinémie chez les patients drépanocytaires.

Groupe Etiologique
S/S A/S
Moyenne de ferritinémie S/C| Valeurs de référence (ng/ml
y (n=3) (n=3) / (ng/ml)
Femmes 68,7 113,4 - 13-150
Hommes 294 +110,3 | 177,5 + 21,9 - 20-270

b. Bilan d’hémolyse :

e LDH:

Parmi les 9 patients porteurs d’Hb S, 7 patients ont bénéficié d’'un dosage des LDH, soit
77,7% des cas.

-Chez les patients homozygotes (n=3) les valeurs ont varié entre 516 et 694 Ul/I.

-Chez les patients hétérozygotes (n=3) les valeurs ont varié entre 196 et 256 Ul/I.

-Chez le patient double hétérozygote S/C la valeur des LDH a été de 566 Ul/I.

Les moyennes des LDH sont détaillées dans le tableau suivant en fonction du groupe

génotypique.

Tableau XXV : Moyennes des LDH chez les patients drépanocytaires.

Groupe Etiologigue

S/S A/S S/C Valeurs de référence
(n=3) (n=3) (n=1) (ul1/1)
M LDH
(UT/VS""E de 633 + 101.3 225 + 30,9 566 160 -320
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. Bilirubine libre :

Ce parameétre n’a été exploité que chez 2 patients (1 patient S/S et 1 patient S/A).
La valeur de la bilirubine libre a été de :
-36,9 mg/l chez le patient homozygote.

—4,2 mg/l chez le patient hétérozygote.

L’haptoglobine n’a pu étre étudiée chez aucun des patients drépanocytaires

c. Electrophorése de I’hémoglobine :

L’exploration électrophorétique de I'Hb chez les patients porteurs du variant S dans la

présente étude souligne les points suivants :

o Hb A :

- Absence de I’'HbA chez les patients homozygotes (S/S) et les doubles hétérozygotes S/C.
-Pour les hétérozygotes (S/A), les taux d’HbA ont varié entre 61% et 66%, avec une

moyenne de 63,2% et un écart-type de 2,3%.

o Hb A2:

-Chez les patients S/S, les taux d’HbA2 ont varié entre 1,5% et 2,9 %, avec une
moyenne de 2,3% avec un écart-type de 0,7%.

-Chez les hétérozygotes, les taux d’HbA2 ont varié entre 2,1% et 3,1 %, avec une
moyenne de 2,9% et un écart-type de 0,4%.

-Absence de I’'HbA2 chez le cas de double hétérozygotie S/C

o Hb F:

-Absence de I’HbF chez les hétérozygotes (S/A) et le double hétérozygote S/C.

-Pour les cas homozygotes, la moyenne a été de 26,4% avec un écart-type de 14,6%.

- 43 -



Profil des hémoglobinopathies au service de biochimie de I’hdpital Avicenne

Hb S:

-Chez les homozygotes (S/S) le taux d’HbS a varié entre 53% et 80%, avec une moyenne

de 70,9% et un écart-type de 9,5%.

-Chez les hétérozygotes (S/A) le taux a varié entre 30% et 35%, la moyenne a été de

33,8% avec un écart-type de 1,9%.

-Chez le double hétérozygote S/C le taux a été de 60,3%.

Tableau XXVI: Moyennes des fractions d’Hb chez les patients porteurs du variant S.

Groupe Etiologique

S/S A/S S/C i
Fracti 'H Valeurs de référence
raction d’Hb (n=3) (n=5) (n=1) aleurs référence (%)
Hb A (%) - 63,2 + 2,3 - 96,8-97,8
Hb A2 (%) 2,3 +0,7 2,9+0,4 - 2,2-3,2
Hb F (%) 26,4 + 14,6 - - <0.5
Hb S (%) 70,9+ 9,5 33,8+ 1,9 60,3
Hb C (%) - - 39,7
Electrophorése des FHémoalobines
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Figure 26: Profil électrophorétique d’'une HbP S/S chez un patient de

notre série.
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Electrophorése des Hémogilobines
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Figure 27: Profil électrophorétique d’'une HbP A/S chez un patient de notre série.
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Figure 28 : Profil électrophorétique d’'une HbP S/C chez un patient de notre série.
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2.3. Cas d’hémoglobinose C :

a. Bilan martial :

o  Ferritinémie
Ce parametre a été étudié chez 7 patients parmi 10 colligés (2 hommes et 5 femmes).
Les moyennes de concentration en ferritine dans le sang chez nos patients porteurs de
variant C, sont détaillées dans le tableau XXVII suivant, en fonction du groupe phénotypique et

du sexe des patients.

Tableau XXVII : Moyennes de ferritinémie chez les patients atteints d’hémoglobinose C

Groupe Etiologique
C/C A/C
Moyenne de ferritinémie (nLZ) (n=/5)74 Valeurs de référence (ng/ml)
Femmes 82 + 8,5 96,5 + 23,5 13-150
Hommes - 179,8 + 107,7 20-270

b. Bilan d’hémolyse :

e LDH:

Parmi les 10 patients porteurs d’Hémoglobinose C, 7 patients ont bénéficié d’un dosage

des LDH, soit 70% des cas.
— Chez les patients homozygotes (n=2) les valeurs ont été de 211 et 596 Ul/I.

— Chez les patients hétérozygotes (n=5) les valeurs ont varié entre 208 et 232 Ul/I.

Les moyennes des LDH sont détaillées dans le tableau suivant en fonction du groupe

phénotypique.

Tableau XXVIII: Moyennes des LDH chez les patients atteints d’hémoglobinose C.

Groupe Etiologique
C/C A/C Valeurs de référence
(h=2) (n=5) U1/
Moyenne de LDH
(Ul/1) 403,5 + 272,2 215,3 + 9,4 160 -320
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e  Bilirubine libre et haptoglobine:

Elles ont été étudiées chez un seul patient homozygote (C/C).
—La valeur de la bilirubine libre a été de 22,9 mg/l (valeur de référence : 3-10 mg/I).

—La valeur de I’haptoglobine a été de 0,23 g/l (valeur de référence : 0,7-2,5 g/I).

c. Electrophoreése de I’hémoglobine :

L’exploration électrophorétique de I'Hb chez les patients porteurs d’hémoglobinose C

dans la présente étude souligne les points suivants :

cl. HbA:

—Absence de I’HbA chez les patients homozygotes (C/C).
—Pour les hétérozygotes (C/A), les taux d’HbA ont varié entre 58% et 68,5%, avec une

moyenne de 62,4% et un écart-type de 3,5%.

c.2. Hb A2:

—Absence de I’'HbA2 chez les patients homozygotes (C/C).
—Pour les hétérozygotes (C/A), les taux d’'HbA2 ont varié entre 0% et 5,3%, avec une

moyenne de 1,5% et un écart-type de 2,3%.

c3. HbF:

—Les taux d’HbF ont varié entre 1,8% et 5,3% chez les patients homozygotes, avec une
moyenne de 3,5% et un écart-type de 2,4%.
—Les taux ont varié entre 0% et 3,5% chez les patients hétérozygotes (C/A), avec une

moyenne de 0,9% et un écart-type de 1,7%.

c4. HbC:

—Chez les homozygotes (C/C) le taux d’HbC a varié entre 94,7% et 98,2%, avec une

moyenne de 96,4% et un écart-type de 2,4%.
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—Chez les hétérozygotes (C/A) le taux a varié entre 28% et 41%, la moyenne a été de

35,4% et I’écart-type de 4,3%.

Tableau XXIX: Moyennes des fractions d’Hb chez les patients atteints d’hémoglobinose C.

Groupe Etiologique
C/C A/C
Fraction d’Hb / / Valeurs de référence (%)
(h=2) (h=8)
Hb A (%) - 62,4 + 3,5 96,8-97,8
Hb A2 (%) - 1,5+ 2,3 2,2-3,2
Hb F (%) 3,5 +2,4 0,9+1,7 <0.5
Hb C (%) 96,4 + 2,4 35,4 + 4,3
Electrophorése des Hémoalobines
Réaliser par la technigue capillaire sur MINICAP-SEBIA
[He ¢

[ [ 198 [ = m ] ™ = am
Mom % Normales %

Hb A2 1,7

HbC 98.3

Figure 29: Profil électrophorétique d’'une HbP (C/C) chez un patient de notre série
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Electrophorése des Hémoalobines

Réaliser par la technigue capiliaire sur MINTCAP-SEBTA
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Figure 30: Profil électrophorétique d’'une HbP (A/C) chez un patient de notre série.

2.4. Cas d’hémoglobinose O-arabe :

a. Bilan martial :

o Ferritinémie
Etudiée chez un seul cas (1 femme), la valeur de la concentration plasmatique en ferritine

a été de 76 ng/ml (valeur de référence:13-150ng/ml).

b. Bilan d’hémolyse :

-Les LDH ont été dosées chez un seul cas d’hémoglobinose O-arabe, la valeur a été de
211 Ul/I (valeur de référence : 160-320Ul/I).

-Le reste du bilan d’hémolyse n’a pas pu étre étudié chez les deux patients.

c. Electrophorése de I’hémoglobine :

Dans notre série, le profil électrophorétique des patients O-arabe hétérozygotes, s’est
caractérisé par :

-Un taux moyen d’Hb O-arabe de 66,2% + 40.
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-Une moyenne de I’'Hb A de 31% =+ 4,3.
-L’expression de I’Hb F a été augmentée avec un taux de 2,7% + 3,8.
-Alors que pour la fraction A2 elle a été présente chez un seul patient, sans pouvoir la

qguantifier vu son intégration dans la zone de migration du variant O-arabe (HbO +

HbA2 =37,9%).

Tableau XXX : Moyennes des fractions d’Hb chez les patients atteints d’hémoglobinose O-arabe.

Fraction d’Hb Moyenne Valeurs de référence (%)
Hb A (%) 31 + 43,9 96,8 - 97,8
Hb A2 (%) - 2,2 - 3,2
Hb F (%) 2,7 + 3,8 < 0.5
Hb O-arabe (%) 66,2 + 40
Electrophorése des Hémoglobines
Réaliser par la technigue capillaire sur MINICAP-SEBTA
Zis Ziz oz i zu R Wi 2 oz oG minEim oo
B : : A P Fa Oa b A7)
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Hb A 62,1 -
Hb O+ Hb A2 37,9

Figure 31: Profil électrophorétique d’'une HbP O-arabe hétérozygote chez
un patient de notre série.
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I. Rappel bibliographique

Grace aux progres réalisés ces dernieres années, la structure de la molécule de I'Hb, les
mécanismes moléculaires de sa fonction ainsi que |'organisation des genes gouvernant sa
biosynthese ont été déterminés avec précision. Ces progrés font de I’Hb la protéine humaine la
mieux connue et des hémoglobinopathies, un modéle a I'étude de toutes les maladies

héréditaires.

1. La Molécule de ’'Hémoglobine

1.1. Structure [25, 26, 28,30]

L’hémoglobine est le constituant majoritaire du globule rouge. La molécule
d’hémoglobine pese 65 KDa, c’est un tétramere constitué de 4 sous-unités identiques deux a
deux. Chaque sous-unité est constituée d’une chaine de support polypeptidique (globine)
portant dans une poche protéique appropriée, une molécule d’heme contenant un atome de fer.

Grace a ses 4 sous unités, une molécule d’Hb peut fixer 4 molécules d’oxygéne (Figure32).

Figure 32: représentation de la molécule d’hémoglobine. [27]

-52-



Profil des hémoglobinopathies au service de biochimie de I’h6pital Avicenne

Les globines : c’est un ensemble de 4 chaines polypeptidiques semblables deux a deux
appartenant a deux familles : famille « et famille B.

La chaine polypeptidique s’enroule sur elle-méme en spiral pour réaliser une structure
secondaire en hélice. En fait, I'hélice est discontinue, 'ensemble de la chaine formant 8 segments
hélicoidaux (de A a H) et porte une crevasse entre les hélices E et F ou s’insére une molécule d’héme.
La réunion de 2 chaines « et de 2 chaines B forme une molécule symétrique globulaire.

L’héme : C’est une protoporphyrine ayant en son centre un atome de fer, c’est le site de
fixation de I'oxygene. En effet, dans la forme oxygénée de I’hémoglobine, le fer a I'état Fe2+
présente six liaisons de coordinance : quatre interviennent dans la structure de I’héme, la
cinquiéme amarre I’héme a la globine au niveau de I'histidine F8 (histidine proximale) et la
sixieme fixe la molécule d’oxygéne entre I'histidine E7 (dite histidine distale) et la valineE11. La
forme oxydée Fe3+ est impropre au transport de l'oxygéne car la sixiéme position de
coordinance de I'ion ferrique est occupée de facon stable par une molécule d’eau a pH acide, ou

par un radical hydroxyle a pH plus alcalin. Cette forme caractérise la méthémoglobine.

His F;"
Mkt T 1 R,
Mt _r-J ™ ‘_2_ e I.II
- 1 .". « . . HQC\ /CH—CH? 0
= o= (I:—(i' O
- - . C—C C=C . "_1 . :‘ N [P
or AL T ™ L. fHs )
_C\ / 7~ N
| 9_"& _N — M R
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Figure 33 : Structure de I’héme de I’hémoglobine (protoporphyrine 1X) [30]

1.2. Fonction [5, 30, 32,33]

Les hémoglobines ont pour fonction principale le transport de I'oxygéne des poumons

vers les tissus. Une molécule d’oxygeéne se fixe par atome de fer et 1 g d’hémoglobine peut
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transporter au maximum 1.34 ml d’oxygéne lorsque la saturation est totale, soit environ 20 ml
d’oxygéne pour 100 ml de Sang. Aprés avoir laché I’0O2 dans les tissus, I’'Hb transporte le CO2
des tissus vers les poumons. En outre I’"hémoglobine joue un rble essentiel dans le maintien du
pH intra-érythrocytaire.

Pour accomplir cette fonction principale, la structure de I’hémoglobine est capable de se
modifier au cours de la fixation et de la libération de I'oxygene. Il existe ainsi 2 formes de
I’hémoglobine en équilibre : la forme R ou relaxée, a haute affinité pour I’oxygéne, et la forme T
ou tendue, a affinité plus faible (figure 34). Cet équilibre, et donc I’affinité pour oxygéne,
dépendent du pH ambiant et de la pression partielle en dioxygene (pO2), mais aussi de la
température, de la teneur en CO2 et en 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPQ).

Le 2,3-DPG est un métabolite normal de la glycolyse, dont la concentration est
particulierement élevée dans le globule rouge. Il se fixe a I'intérieur d’une poche ménagée entre les
deux chaines béta de I’hémoglobine, stabilisant la forme T ; celui-ci est expulsé lors du processus
d’oxygénation et de la transition vers la forme R. Ainsi, a pH élevé et en présence d’oxygéne, la
forme R est privilégiée (et I'hnémoglobine cherche donc a capturer I'oxygéne) tandis qu’a pH bas et

qguand I'oxygene se raréfie, la forme T est privilégiée et ’hémoglobine relache I'oxygene.

CO;p

@)
pH bas @@
Forme T
Cavité centrale plus grande
Faible affinité pour Oy
Grande affinité pour CO, et H+
Déoxyhémoglobine

hélice « E

02

Plan de I'anneau
porphyrine du groupe
héme

hélice a H

02

Plan de 'anneau

pH élevé Egg]::ynne du groupe
Forme R
Cavité centrale plus petite
Grande affinité pour O;

Faible affinité pour COp et H+

Oxyhémoglobine

Changement de conformation=
les sous- unités se rapprochent.

Figure 34: Forme T et forme R de I’hémoglobine [32].
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Il existe une notion de coopérativité entre les globines : la fixation de I'oxygéne sur une
des sous-unités de la molécule entraine la transition concertée des autres sous-unités du
tétrameére vers la forme R, a haute affinité pour I'oxygéne. Ainsi, la fixation d’une molécule
d’oxygéne stimule la fixation d’autres molécules d’oxygéne.

L’efficacité du transport de l'oxygene peut étre mesurée par la courbe d’affinité de
I’hémoglobine pour I'oxygene, exprimant la saturation en dioxygene de I’hémoglobine en
fonction de la pression partielle en dioxygéne : cette courbe ayant une allure sigmoide en raison
du caractere allostérique de I’hémoglobine et de cette coopérativité des globines dans la
cinétique de fixation de I'oxygéne (Figure 35). Cette courbe est aussi appelée courbe de

dissociation de I'oxyhémoglobine.

Oxygen saturation (%)
8

I 1
50 100
Partial pressure of oxygen (mm Hg)

Figure 35: Courbe de dissociation de I’'oxyhémoglobine [33].

1.3. Geénes de globine [33-37]

La localisation chromosomique des genes de globine a été déterminée de facon précise
grace aux techniques de fusion cellulaire et d’hybridation.

La structure de tous les génes de globine est similaire : chacun est formé de deux introns
(région non codantes) et de trois exons (régions codantes). La région transcrite est précédée d’un
promoteur (boites TATAA et CCAAT) et de séquences régulatrices en amont qui synchronisent

I’expression des génes des différentes globines en fonction des cellules érythropoiétiques.
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Chez I'homme, les génes de ’'hémoglobine se répartissent en deux groupes distincts: le

groupe des genes de type « et le groupe de génes de type B.

L’organisation des familles des genes o« et B-globine est présentée schématiquement

dans la figure 30.

Chromosome 16
. Famille de genes alpha
MCS-R13R4 3 a2 at

-4 HH I

X 8 8 &N

Hb embryonnaire Hb feetale Hb adultes
Kb Gower/Hb Portiand ~oF HBA2/HbA
HSS43 21 o Gr Ay 3 B
BLCR Chromosome 11l

Familie de genes bets

Figure 36 : Structure et organisation des deux familles de génes-globine [37].

a. Groupe des genes de type o :

Les genes de type o sont regroupés sur le chromosome 16, au niveau de la partie
terminale du bras court. On trouve, de 5" a 3":
—un gene de structure T permettant la formation des ides T (qui remplacent les
chaines o au cours des premiéres semaines de la vie embryonnaire).
—deux génes de structure &1 et «2, fonctionnels dés la vie embryonnaire ; tout les deux
codent pour la méme chaine de globine «.

—trois pseudo génes Qg , Yx2, Y1 , non fonctionnels.
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Chromosome 16 : Groupe de type alpha
£ Pl ol i

2l

Figure 37: Les génes embryonnaires du groupe « [35]

b. Groupe des genes de type p

Les génes de type B se trouvent a I'extrémité distale du bras court du chromosome 11
qui comprend de 5" vers 37 :
— un gene € embryonnaire.
— deux génes YA et yYG qui different par la variation d’un acide aminé en position 136
de la chaine feetale.
- un gene d, fonctionnel aprés la naissance

— un gene B, dont I’expression débute a la fin du premier trimestre de gestation

Le gene B n’est pas dupliqué, contrairement aux génes «, les Iésions qui touchent les
genes B s’expriment donc :
— pour 50% de I’hémoglobine totale si un seul gene est atteint ;
— pour 100% de I’lhémoglobine totale si aucun des deux génes n’est fonctionnel.
En conséquence, la plupart des Iésions qui portent sur le gene B sont plus sévéres que

celles qui atteignent les génes «.

Chromosome 11 : Groupe de tvpe béta

s Gy Ay ==N 3

Figure 38 : Les génes embryonnaires du groupe B [35]
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1.4. Evolution ontogénique des hémoglobines humaines [27, 30,39]

Plusieurs hémoglobines se succédent au cours de la vie, et, a tout moment, il en existe
plusieurs simultanément (figure 39). Ces hémoglobines se distinguent par la nature des sous-
unités qui les constituent.

Chez I'hnomme, au cours de I'évolution ontogénique, le profil des hémoglobines change
deux fois. La premiére de ces commutations, ou « switch », coincide avec le passage de la vie

embryonnaire a la vie feetale, la seconde avec celui de la vie feetale a la vie adulte.

Site de I ervihropoiese

SAC FOIE _— MOELLE
VITELLIN __—" RATE OSSEUSE

i
=

= 25

(unités arb

10 20 N * 4 L} 12

Grossesse en semaine Naissance Age en mois

Figure 39: Expression des genes de globine au cours du développement ontogénique [39]

La proportion des différentes hémoglobines évolue en fonction du changement de lieu

de I’érythropoiése dans les étapes successives de la vie.

a. Chez I’embryon

L’érythropoiése a lieu dans le sac vitellin. Il y a coexistence de 2 chaines de typex (C puis

o) et de 2 chaines de type B (e et y). De ce fait, il existe 3 types d’hémoglobines embryonnaires :
—L'Hb Gower 1 : T2 €2
—L’'Hb Gower 2 : o2 €2

—L’Hb Portland : T2 y2
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b. Chez le feetus
C’est au niveau du foie et de la rate que se déroule I'érythropoiese. A partir du 37éme
jour apparait I’'Hb F ou feetale &2 y2), dont les proportions vont atteindre 90% entre la 8eme et
la T0éme semaine de grossesse puis rester constantes jusqu’a la naissance. La synthése de

I’hémoglobine adulte Hb A (x2 B2) débute mais a taux faible.

c. Chez I’adulte

La synthese des hémoglobines se déroule dans la moelle osseuse. L’enfant atteint son
profil hémoglobinique adulte vers I’age de 6 mois, et on retrouve :
—L’Hb A, qui représente plus de 97 % de I’Hb. Elle est en réalité constituée de I’'Hb AO
(constituant majeur) et de I’'Hb A1, forme obtenue par glycation.
—-L'Hb A2 : 282, qui représente 2,2 a 3,2 % de I’Hb. Sa synthése débute dans la
période néonatale.

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

Le tableau XXXI suivant présente les proportions des différentes hémoglobines exprimées

au cours de la vie.

Tableau XXXI : Profil des Hb normales exprimées au cours de la vie. [27,38]

Types Proportion des
Age d’hémoglobines différentes Chaines de globine
rencontrées hémoglobines
Hb A 97 % o5 p)
Adulte Hb A, 22-32% 0taBs
HbF <1% —
Hb F 80 —95 % oy2
s Hb A 5-20% P
Hb Gower 1 &)
Embryon Hb Gower 2 0>
Hb Portland Loy
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2. Les hémoglobinopathies :

Elles sont responsables d’anémies hémolytiques constitutionnelles, et présentent une
répartition géographique assez large du fait des migrations des populations. L'incidence des
formes graves est beaucoup plus significative au niveau des zones ou sévit le paludisme (Figure
40). Ceci est expliqué par le fait que les hémoglobinopathies a I'état hétérozygote protégent
contre les formes graves du paludisme, entrainant ainsi une pression de sélection qui confére a

ces patients un avantage de survie.

Figure 40: Répartition géographique des principales hémoglobinopathies [40]

Les hémoglobinopathies sont transmises sur un mode autosomique récessif (Figure 41).
Par conséquent, les transporteurs qui ont un chromosome affecté et un chromosome normale
sont généralement en bonne santé ou légerement anémique. Lorsque les deux parents sont
porteurs, leurs enfants ont 25% de chance d’étre normale, une chance d’étre affecté de 25 % par

la maladie, et un risque d’étre porteur de 50 % [8].
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Figure 41 : illustration de la transmission autosomique récessive. [41]

Elles sont causées par une mutation des genes codant pour la synthese de globine. Les
mutations peuvent perturber I’expression du géne, causant moins de production de chaine de
globine o - ou B - (thalassémie) ou mutation ponctuelle du gene dans la région codante (exons),

ce qui peut entrainer la production de globine défectueux qui conduit a la formation de I’Hb

anormale (les variants de I’Hb) [42].
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Figure 42 : topographie des mutations sur le tétramere de globine [39]
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Ainsi on classe les hémoglobinopathies en deux grands groupes [37]:
e Des anomalies quantitatives ou de synthése, correspondant a un déficit de synthése
total ou partiel d’une des chaines de globine.
e Des anomalies qualitatives ou de structure, responsables de la formation

d’hémoglobines anormales telles que I'Hb S, C, O, ou E.

A ces anomalies s’ajoutent les défauts de transformation de la chaine de globine
synthétisée aprés la naissance, par exemple, persistance héréditaire de I'Hb F, qui est une
affection relativement bénigne. Il peut coexister avec la thalassémie ou la drépanocytose et

entrainera une diminution de gravité de ces maladies (effet protecteur) [8].

2.1. Anomalies quantitatives de I’hémoglobine :

Les anomalies quantitatives de I’'hémoglobine, appelées thalassémies, résultent d’une
insuffisance de synthése d’une ou plusieurs chaines de globine, sans altération de la protéine.

Selon la chaine insuffisamment synthétisée, on distingue des -, B-, -, 8B- et yB-
thalassémies, les «- et B-thalassémies étant les plus fréquemment décrites. Celles-ci sont
particulierement fréquentes dans les pays infestés par le paludisme. En effet, les personnes
présentant un trait thalassémique sembleraient protégées contre les formes graves de
paludisme. La principale conséquence du déficit de synthése d’une ou plusieurs chaines de
globine est un déséquilibre entre les chaines, avec excés de chaines non appariées. Ces
dernieres forment des polyméres peu solubles dans I’érythroblaste, conduisant a des altérations
des membranes cellulaires et nucléaires et finalement a la destruction de I’érythroblaste. Il en
résulte une érythropoiese inefficace et une anémie, qui tentent d’étre compensées par une
hypersécrétion d’érythropoiétine qui stimule I’érythropoiése. Cela aboutit alors a une hyperplasie
érythroblastique dans les espaces médullaires, responsable de déformations osseuses. D’autre
part, les quelques réticulocytes ayant réussi a maturer subissent en partie une destruction en

périphérie, appelée hyperhémolyse [56] [48].
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a. a-thalassémie :
Les a-thalassémies sont particulierement fréquentes en Asie du Sud-est et en Afrique

équatoriale mais on les rencontre également autour du bassin méditerranéen.

Figure 43: distribution globale des mutations des « -thalassémies. [55]

Puisqu’il existe normalement deux génes « (x1 et «2) situés sur chaque chromosome 16,
donc quatre génes « fonctionnels, quatre phénotypes peuvent étre distingués selon le nombre
de génes o inactivés [56] [77].

Lorsque trois génes « sur quatre sont fonctionnels, il s’agit d’une o-thalassémie
hétérozygote silencieuse. En effet, aucun signe clinique n’est retrouvé. Au niveau biologique, on
observe un taux tres modérément augmenté (1 a 2 %) d’hémoglobine Bart’s a la naissance,
correspondant a un tétramére y4. L'étude de I’hémoglobine se normalise ensuite et
I’hémogramme est normal dans 50 % des cas, ou peut sinon montrer une discréte microcytose

Les inactivations de deux genes « sont responsables d’x-thalassémies mineures, dont le
génotype peut étre de type (-x/-a) ou (—-/oxx) selon la localisation chromosomique de
I'anomalie génétique. Les sujets sont cliniqguement asymptomatiques. Biologiquement, a la
naissance, le taux d’hémoglobine Bart’s est compris entre 5 et 10 %. A I’dge adulte, la biologie
montre une hypochromie, une microcytose, un taux normal d’hémoglobine F tandis que le taux

d’hémoglobine A2 peut étre normal ou Iégérement diminué.
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La non-fonctionnalité de trois génes o sur quatre est responsable d’hémoglobinose H. A
la naissance, I'anomalie est asymptomatique mais montre biologiquement un taux élevé
d’hémoglobine Bart’s (y4), de I'ordre de 25 a 30 %, qui sera progressivement remplacée par
I’hémoglobine H (tétramere B4). Certains patients restent cliniqguement asymptomatiques tandis
que d’autres développent une anémie hémolytique chronique hypochrome microcytaire de
sévérité variable, avec splénomégalie, ictére, modifications osseuses et parfois lithiase biliaire
pigmentaire.

Enfin, lorsque les quatre génes « ont subi une délétion, on retrouve une x-thalassémie
homozygote responsable d’une perte feetale dans un tableau d’anasarque foeto-placentaire
(Bart’s hydrops foetalis). Cette anomalie est surtout rencontrée en Asie du Sud-est ol existent
des grandes délétions englobant les deux génes «. Cependant, quelques foyers sont aussi
retrouvés en Méditerranée orientale.

Le tableau XXXII regroupe les caractéristiques clinico-biologique des différentes formes

des a-thalassémies
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Tableau XXXII : Caractéristiques clinico-biologiques des x-thalassémies :

o—thalassémie
silencieuse

o —thalassémie
mineure

o —thalassémie
intermédiaire
(Hémoglobinose)H

o —thalassémie majeur
(Hydrops Feaetalis de)
Bart’s

2 génes o altérés

(- ¢ /- ®) 3 génes « altérés
Thalassémie o+ (—=/- )
1 géne « altéré homozygote Hémoglobinose
(- o/ o) S I e I H délétionnelle 4 génes « altérés
o Thalassémie o+ ——F ou (—=/—=)
Génétique L
hétérozygote ou Plus rarement e e B
—[ - (--/ oex) hémoglobinose T
B Thalassémie x © H non délétionnelle
hétérozygote e
111 /T
—— -
Mort feetale in utero dans
. ) Asymptomatique Anémie hémolytique un tableau d’hydrops
Signes Asymptomatique . ) .
T en regle chronique feetalis
cliniqgues . L
bien tolérée avec anasarque

plus ou moins

feeto-placentaire
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Tableau XXXII : Caractéristiques clinico-biologiques des xx-thalassémies : « suit »

o—thalassémie
silencieuse

o —thalassémie
mineure

o —thalassémie
intermédiaire
(Hémoglobinose)H

o -thalassémie majeur
(Hydrops Feaetalis de)
Bart’s

Taux d’Hb normal

Degré . L Anémie régénérative de degré Anémie sévére
. . o ou trées modérément _ _
d’anémie Pas d’anémie Abaissé variable in utero,
i
et indices Microcytose . microcytaire et en régle
. . ) Pseudopolyglobulie . .
érythrocytaires inconstante . hypochrome incompatible
Microcytose et .
] avec la survie
Hypochromie
_ A la naissance :
A la naissance : ) , ) ,
. , , , _ 20-40% d’Hb Bart’s 80% d’Hb Bart’s
Etude présence inconstante d’Hb A la naissance : ,
. L. _ , , 1-40% d’HbH 10% Hb H
électrophorétique Bart en faible 5-10% d’Hb Bart’s ,
’ o , Chez I'adulte : 10% Hb Portland (Etude
de I'Hb guantité (1-2 %) Normale chez I’adulte

Normale chez I'adulte

HbA2 : 1a2%
HbF (1a3%)

moléculaire indispensable
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b. B -thalassémie :

Plus souvent observées dans nos populations que les x-thalassémies, les B-thalassémies
figurent parmi les anomalies génétiques les plus fréquentes. Initialement décrites dans les
populations du bassin méditerranéen, elles sont aussi tres répandues au Moyen-Orient, dans

toute I’Asie du Sud et du Sud-est, en Afrique de I’Ouest et aux Antilles [26,56] (figure 44).

'-(:l Cd 8 (-AA Bl vSi-110 (G->A) [ vSi-1 (G A - ] -2A (A->G) Bl Cd 89 (+G) Wl Cd 15 (G->A)
I: ] IVSI-6 (C->T) W Fscs [] OTHER BCd17(A>T) [ Cd4142(+TCTT) [ WSkt (G->T)
!m IVSI-745 (C->G) [l WSI-1 (G->A) Il VS5 (G>T ] vSi654 (C->T> B 619 bp dol

| Il Cd 39 (C->T) _ ] OTHERS

Figure 44 : Principales mutations B-thalassémiques dans le bassin méditerranéen (A) et en Asie
de Sud-est (B) [45]

Les B-thalassémies sont caractérisées par une diminution de I'expression de la chainep,
qui peut étre totale ou partielle, non ou incomplétement compensée par la synthése de la chaine
homologue y. En I'absence totale de synthese de chainep et donc d’hémoglobine A, on parle de
B°-thalassémie. Lorsque le déficit de synthése de la chainef n’est que partiel, il s’agit d’une B +-
thalassémie. Les B-thalassémies sont en grande majorité dues a des mutations ponctuelles mais
elles peuvent également résulter de microdélétions ou d’insertions de nucléotides [45,48].

Selon les manifestations phénotypiques, en I'occurrence la profondeur de I'anémie et les
besoins transfusionnels, plusieurs formes de B-thalassémies peuvent étre distinguées [48].
Cette distinction ne peut étre réalisée qu’apres quelques mois de vie, lorsque la synthese de
I’hémoglobine F n’est plus capable de masquer ’'anomalie de synthése de I’hémoglobine A.

Tout d’abord, la B-thalassémie majeure, aussi appelée anémie de Cooley, se caractérise
par I’absence totale de chaines B, correspondant au génotype B°/ B°. Elle est révélée dés I’enfance

par une anémie hémolytique trés sévere associée a une hépato-splénomégalie et a des
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anomalies morphologiques résultant de I’hyperplasie des os plats secondaire a I’hyperactivité
érythroide. L’hémogramme révéele une anémie inférieure a 7 g/dl, microcytaire (VGM entre 60 et
65 fL), hypochrome (TCMH inférieure a 26 pg). Le frottis sanguin met en évidence une
anisopoikilocytose, des ponctuations basophiles fréquentes ainsi qu’une érythroblastose
majeure. L'étude de I’hémoglobine permet le diagnostic, elle montre un pourcentage élevé
d’hémoglobine F, allant de 50 a 98 % selon la synthése résiduelle de lafchhén¢aux
d’hémoglobine A2 est variable.

Les B-thalassémies intermédiaires constituent une autre forme de B-thalassémie et sont
caractérisées par une anémie dont le taux d’hémoglobine se maintient entre 6 et 10 g/dl, ne
requérant pas de transfusion mensuelle. Leur génotype est de type B°/B+ ou B+/B+. Seule

L’observation des besoins transfusionnels permet de distinguer une thalassémie
intermédiaire d’une thalassémie majeure. Les B-thalassémies intermédiaires se manifestent le
plus souvent par une anémie hémolytique modérée avec paleur et hépato-splénomégalie,
pouvant éventuellement s’accompagner des complications osseuses de I’hyperplasie
érythroblastique médullaire [50].

Les B-thalassémies mineures sont quant a elles définies par un génotype hétérozygote de
type B°/B et se manifestent biologiquement par une pseudopolyglobulie associée a une
microcytose et une hypochromie. Le pourcentage d’hémoglobine A2 est élevé (supérieur a 3,5 %)
tandis que celui de I’hémoglobine F est normal ou discréetement augmenté. Cliniquement, les
patients sont bien portants et dénués de signes d’anémie. Exceptionnellement toutefois, une
discréte splénomégalie peut étre observée [52].

Enfin, les B-thalassémies silencieuses, de génotype B+/ B, sont asymptomatiques

cliniquement et hématologiquement.
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Figure 45: Profils électrophorétiques de I’'Hb chez les sujets B-thalassémiques hétérozygotes (A)

et homozyqgotes (B). [91]

Le tableau suivant récapitule les différents éléments génétiques, cliniques et biologiques

qui permettent de classifier les formes de B-thalassémie.

Tableau XXXIII : la classification schématique des trois formes de béta-thalassémie

B -thalassémie B -thalassémie B -thalassémie
mineure intermédiaire majeure
Mutation Bases moléculaires Mutations séveres
hétérozygote d’un seul hétérogénes : le plus souvent des 2 génes B -globine
éne B -globine association de
Génétique 9 B9 . .
Bo/B ou B+/ B 2 mutations avec synthése
résiduelle d’HbA Bo/ po
Bo/ B+ ou B+/ B+
-Anémie de degré variable. -Anémie sévere et
Signes -Asymptomatique —Principales complications précoce.
cliniques liées a la dysérythropoiés. -Principales complications
liées a la surcharge en fer
-Taux d’Hb normal ou trés -Anémie de degré variable -Anémie microcytaire
Dearéd modérément abaissé microcytaire et hypochrome : et hypochrome :
,g, , Hb : 10-13 g/dl Hb : 2-10 g/dI
d’anémie .
et indices -Pseudopolyglobulie VGM : 65-75 fl VGM : 60-75 fl
L i microcytaire et -Besoins en TF occasionnels ou -Besoins en TF
érythrocytaires
hypochrome absents Permanent
Ftude de
Ve . -HbA2 augmentée -HbF augmentée -HbF majoritaire
I’électrophorése o . ,
de >3,5% -HbA abaissée mais présente le -HbA absente ou en
e . -HbF normale ou plus souvent quantité tres faible
I’hémoglobine ) ,
Faiblement augmentée
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2.2. Anomalies gualitatives de I’hémoglobine :

A ce jour, plus de 800 variants d’hémoglobine ont été décrits [44]. Toutefois, la majorité

des variants de I’hémoglobine sont asymptomatiques et sont donc découverts fortuitement [74].

a. Hémoglobinose S :

Quelques dizaines de variants seulement ont une importance clinique, dont
I’hémoglobine S, responsable de la drépanocytose, et découverte en 1949 par Pauling et al. [43].
Il s’agit de la plus fréquente des hémoglobinopathies, notamment en Afrique subsaharienne,
mais également aux Antilles, en Inde, au Moyen-Orient et dans le bassin méditerranéen [56,66].
Toutefois, du fait des migrations de populations, les différentes hémoglobinopathies se sont

répandues dans tous les pays [69].

{ s

HbS — Fréquence allélique (%)
Distribution historigue

P Houte: 18

B Bosse -0

HbS — Fréque nce allélique (%)
Distribution contemporaine
P Houte: 18

B Basse:- O %

Figure 46 : Distribution historigue et contemporaine de la drépanocytose. (2010) [64].

La drépanocytose est due a une mutation ponctuelle sur le sixieme codon du géne B-
globine conduisant au remplacement d’un acide glutamique par une valine (B6Glu—Val) et donc

a la synthése d’une hémoglobine anormale : I’lhémoglobine S.
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En condition de désoxygénation, cette hémoglobine S polymérise en longues fibres
entrainant une rigidification et une déformation de I’hématie en forme de faucille (Figure 47). Les
hématies, ayant perdu leur élasticité, obstruent les capillaires des organes, provoquant une
ischémie par manque d’apport d’oxygene et donc des crises vaso-occlusives douloureuses. Par
ailleurs, il survient une anémie hémolytique en raison de la plus grande fragilité des hématies

[66,82].

-
Figure 47: Hématies falciformes (ou drépanocytes) au microscope électronigue a balayage (B)
[68] et au microscope optigue (A) sur frottis sanguin [67].

Les sujets homozygotes (S/S) sont atteints et souffrent d’un syndrome drépanocytaire
majeur. La concentration en hémoglobine se situe entre 6 et 10 g/dl et les hématies contiennent
alors principalement de I’hémoglobine S, ainsi qu’une fraction d’hémoglobine F généralement
augmentée (de I'ordre de 5 a 20 %) et une faible fraction d’hémoglobine A2. L’hémoglobine A est
guant a elle absente [26].

En revanche, lorsque la mutation BS (B6Glu—Val) ne concerne qu’un seul des deux génes
B (drépanocytose hétérozygote A/S), les sujets sont le plus souvent asymptomatiques. L'étude
de I’hémoglobine montre un profil comportant environ 40 % d’hémoglobine S anormale et au
moins 50 % d’hémoglobine A normale, les concentrations d’hémoglobine A2 et d’hémoglobine F

restant normales [26].
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En outre, les formes hétérozygotes composites, dans lesquelles un alléle porteur de la
mutation B6Glu—Val est associé a un allele porteur d’une autre anomalie génétique
(hémoglobine C, hémoglobine O-Arab, hémoglobine D-Punjab, B-thalassémie notamment),

peuvent également étre a I’origine de syndromes drépanocytaires majeurs [26].
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Figure 48: Profil de drépanocytose homozygote (C) et hétérozygote (A) en CLHP et en ECAP chez
des patients adultes [7].
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Figure 49 : Physiopathologie de la drépanocytose [68]

b. Hémoglobinose C

Le deuxiéme variant de I’hémoglobine le plus fréquent, aprés I’hémoglobine S, est
I’hémoglobine C [26]. Celle-ci serait originaire du plateau voltaique et se serait propagée par
diffusion concentrique. Elle est ainsi trés répandue dans les zones impaludées de I’Afrique de
I’Ouest, notamment au niveau du golfe du Bénin, au Ghana et aux Antilles francaises. Toutefois,
des cas d’hémoglobinose C apparemment autochtones ont également été observés en Asie du

Sud-est, remettant en cause cette théorie [56, 59,74].
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Figure 50 : Distribution globale des enquétes sur I’Hb C [76].

L’hémoglobine C résulte d’une mutation ponctuelle sur le géne de la cBahe la
globine, aboutissant a la substitution en position 6 d’un acide glutamique par une lysine.

Les individus hétérozygotes (A/C) sont cliniquement asymptomatiques mais peuvent
présenter sur le plan hématologique une microcytose modérée [26]. Comme pour I'HbS, le taux
d’expression de I’'HbC a I’état hétérozygote est de I'ordre de 35 a 45 %, le taux d’HbA2 est
augmenté en ECAP (figure), la quantification exacte de I’'HbA2 est sans intérét puisque le taux
d’HbA2 ne doit pas étre interprété dés qu’il existe un variant B [7,56].

Quant aux sujets homozygotes (C/C), ils présentent le plus souvent des manifestations
bénignes, liées a une hémolyse compensée avec splénomégalie. Les complications potentielles
apparaissant a l’age adulte sont notamment [|’hypersplénisme, des crises douloureuses
abdominales et articulaires, la lithiase biliaire, la carence en folates et des rétinopathies [74] [78].
Sur le plan hématologique, ces patients présentent une discréte anémie hémolytique
microcytaire et une proportion importante d’hématies cibles sur le frottis sanguin (Figure 51),
ainsi que des hématies contenant des cristaux d’hémoglobine C [26]. La confirmation se fait par
la mise en évidence de I’HbC associée a une absence totale de I’HbA, I’'HbF peut étre présente a

un taux variable [5].
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Figure 51 : Frottis sanguin d’un cas d’Hb C homozygote
avec nombreuses hématies cibles et microsphérocytes [74].
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Figure 52 : Profil Hb C hétérozygote (A/C) en CLHP et en ECAP chez un adulte [7]

¢. Hémoglobinose E

Le troisiéme variant de I’hémoglobine le plus fréquent est ’hémoglobine E, trés présente
notamment en Asie du Sud-est [65].

Elle résulte d’'une mutation faux sens du codon 26 du gene B-globine remplacant un acide
glutamique par une lysine. Ceci crée un site alternatif d’épissage, partiellement utilisé, qui dévie une

partie de ’ARN messager (ARNm) vers une maturation anormale, aux dépens de la production
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d’ARNm normal. Cette substitution d’acides aminés conduit donc a un défaut de production
d’hémoglobine par diminution du taux d’ARNm normal, sans affecter la fonction de I’'hémoglobine.

L’hémoglobinose E se présente donc comme une thalassémie discrete. Les sujets
hétérozygotes (A/E) sont asymptomatiques, tandis que les sujets homozygotes présentent une
discréte anémie hémolytique microcytaire et légerement hypochrome en général bien tolérée [26].

La gravité de I’"hémoglobinose E tient surtout a son association avec diverses formes d’ -
et de B-thalassémies. En outre, ces associations sont relativement fréquentes en raison du
paludisme qui a sélectionné et amplifié ces différentes formes au sein des mémes populations.

Beaucoup de ces formes composites sont graves, elles peuvent présenter des phénotypes
complexes et le diagnostic peut se montrer difficile.

D’une maniere générale, le diagnostic repose sur la mise en évidence de I’"hémoglobine E,

souvent associée a un pourcentage élevé d’hémoglobine F (10a 15 %) [71].

CLHP réalisée sur Vanant || Bio-Rad ECAP rédalisée sur Capillarys 2 Flex-piercing Sebia
{Dual Kit) (Kit hemoglobine)

20,0 -
1 [ Ao AZ+E oA
T 1

12.5
& - e
s o0 ,| He E zone:
- =1 |
E B
& b g |
sod 82 ¢ ’Il',- I |
, :-_- | \ I iH'.lFl.ll'I'.fi-’iﬂI!
254 = 4 ) \ |
A
ca_’. / _
3 — |
L S — . i aHb A
a 1 3 5 5 |

Tirre (mim.)

Figure 53: Profil HbE hétérozygote (A/E) en CLHP et en ECAP chez un adulte [7]

d. Hémoglobinose D-Punjab

L’HbD-Punjab (B 121 Glu— GIn) est retrouvée avec une forte prévalence chez les Sikhs du
Punjab et dans les populations du nord-ouest de I'Inde. L’'HbD-Punjab présente une charge
différente de I’HbA en raison du remplacement d’un acide glutamique de surface par un acide

aminé neutre, la glutamine [7].
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Cette hémoglobinopathie est asymptomatique a I’état hétérozygote ou homozygote. Son
importance clinique tient au fait que I’hétérozygotie composite S/D-Punjab constitue un SDM
sévere, ’HbD Punjab favorisant les propriétés de polymérisation de I’HbS [5].

Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’une fraction migrant juste apres I'HbA2 en
CLHP, en zone D en ECAP. Le taux d’expression de I'HbD-Punjab a I’état hétérozygote est de
I'ordre de 40 %. Il existe de nombreuses hémoglobines D et seule I'HbD-Punjab est responsable
en association avec I’HbS d’un SDM [24]. L’électrophorése acide est peu informative puisque
I’HbD-Punjab comigre avec I’'HbA, comme toutes les HbD. Elle peut étre reconnue par les
laboratoires disposant d’une certaine expertise grace a sa migration particuliéere en CLHP,
différente des autres Hb D mais il est souvent nécessaire d’avoir recours a un laboratoire de

référence pour sa confirmation [7].
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Figure 54: Profil HbD-Punjab hétérozygote (A/D-Punjab) en CLHP et en ECAP chez un adulte [7]

e. Hémoglobinose O-arabe

L’HbO-Arab (B 121 Glu—Lys), peu fréquente, a été décrite en Arabie Saoudite, en lIran,
aux Etats-Unis, au Jamaique, en Bulgarie, en Turquie, en Cote d’lvoire, en Afrique du nord, en

Chypre et dans tout le bassin méditerranéen.

Tout comme pour I’HbD-Punjab, cette hémoglobinopathie est asymptomatique a I’état

hétérozygote ou homozygote. Son importance clinique tient au fait que [I’hétérozygotie
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composite S/O-Arab constitue un SDM, I'HbO-Arab favorisant les propriétés de polymérisation
de I’'HbS [5].

La forme hétérozygote composite B-thal/O ‘Arabe est caractérisée par un tableau de
thalassémie intermédiaire avec une anémie modérée microcytaire hypochrome.

L'HbO-Arab présente une charge différente de I’'HbA en raison du remplacement d’un
acide glutamique de surface par un acide aminé basique, la lysine. Le diagnostic repose sur la
mise en évidence d’une fraction migrant juste avant I’'HbC en CLHP, en zone C en ECAP,
isoélectrofocalisation ou électrophorese alcaline. En électrophorese acide I'HbO-Arab comigre

avec I'HbS [71].
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Figure 55 : Profil HbO-arabe hétérozygote (A/O-arabe) en CLHP et en ECAP chez un adulte. [7]

Plus rarement rencontrées, les hémoglobines instables constituent également un type
d’hémoglobines anormales. Elles sont caractérisées par une tendance a la dénaturation, avec
formation de corps amorphes ou corps de Heinz a l'intérieur de I’érythrocyte. Ces inclusions
diminuent la durée de vie des hématies et sont responsables d’anémies hémolytiques de sévérité
variable. Actuellement, on connait plus d’'une centaine d’hémoglobines instables cliniquement
significatives, parmi lesquelles figurent I’hémoglobine Koln, I’hémoglobine Zurich ou encore
I’hémoglobine Hasharon [60].

Enfin, les hémoglobines hyperaffines pour |'oxygéne représentent un autre type

d’hémoglobines anormales rares. En raison d’une mauvaise distribution de 'oxygéne aux tissus,
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les patients porteurs d’une hémoglobine hyperaffine développent une polyglobulie réactionnelle,

induite par une synthése accrue d’érythropoiétine. Parmi ces hémoglobines anormales a haute

affinité, on peut citer ’hémoglobine Tak et ’hémoglobine Pierre-Bénite notamment [60].

Le tableau suivant récapitule les principaux variants de I’hémoglobine et rappelle leurs

caractéristiques clinico- biologique.

Le tableau suivant récapitule les caractéristiques clinico-biologiques des principaux

hémoglobinoses.

Tableau XXXIV: Les principaux variants de I’hémoglobine

et leurs caractéristiques clinico-biologiques.

Anomalie généfique Expression clinique Diagnostic biologique
Hémogramme Frottis Etude de I'Hb
HhA | HbF | HbA2 | HbS | HhC | HhE
() | Ca) | (w) | Cb) | (o) | (%)
Hétérozygotie A/ S Asymptomatique Normal Normal 60-65 | <=1 2535 | 3540 - -
Drépanocytes
e Syndrome drépanocytaire Hb:6-10 gfdl | Cellules cibles - Seac B
Homozygotie 5/ § et VGM - normal | Corps de Jolly 0 520 | 23535 | 8095 -
Erythroblastes
Heterozygotie composite Syndrome drépanocytaire Hb - 10-12 g/l Drépanocytes
i h " ’ - Tl g 3 - R IR - -
S/C majeur VM - 7090 £ Celtules cibles 0 1-7 2.5-15 50 45
Anisocytose
"y . . . Poikilocytose
; : 112 g /
Hetarozygotie composie | Syndrome drepanocytate \Hb: T gdL o e | 025 | 515 | variable | 5590 | -
S/ p-thalassémie majenr VGM: 600521 | _ ;
Cellules cibles
Corps de Jolly
Normal
Héterozygotie A/ C Asymptomatique (parfois discrefe | Normal 60-65 | <1 2535 - 3540
microcytose)
o Anémie hémolytique Hb:10-13 g/dL | Cellules cibles Seac
. f < 253 - =0
Homozygotie C /€ chronique modérée VGM: 6575 fL. | Crisaus ¢HOC | ° 32 0
Normal
Hétérozygotie A/ E Asymptomatique (ou discréte Normal W75 [ <1 2535 - - 2530
microcytose)
- Anémie hémolytique Hb:10-13g/dl | _ _ e | s Cor
Homozygotie E/E modérée, bien supportée VOM - 6575 Celtules cibles 0 215 ) 25335 - - =85
" . . Cellules cibles
Hétérozygot t Hb:7-12 g/dL
?HOZ}gO l,e clompone Thalassémie infermeédiaire I _g Anisocytose 025 | 515 | vanable - - =40
E / p-thalassémie VGM:65-80fL |
Poikilocytose
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Dans le chapitre suivant et a la lumiére de ces données de la littérature, seront discutés et

comparés les résultats des différents parametres étudiés dans notre travail.

Il. DISCUSSION

1. Répartition des hémoglobinopathies:

La répartition des

prédominance

des anomalies quantitatives

patients

en fonction du diagnostic étiologique montre une

de I’Hb (75%) par rapport aux cas relevant des

anomalies qualitatives (25%). Ce résultat s’accorde avec ceux retrouvés dans les études de

Benkirane et al. [89], Buch et al. [90] et Shabbir et al. [92].

Par contre, d’autres études au Maroc [88], en Algérie [103] et en Turquie [99], ont révélé

une prédominance des anomalies de structure.

Tableau XXXV: Répartition des cas en fonction du type de I’'HbP

dans les différentes séries étudiées

Auteur Pays Anomalies quantitatives (%) Anomalies qualitatives (%)
Dah i [ M
ahmani et al [88] ar.oc 4,72 95.2
2017 (n=275) (Kenitra)
Belhadi et al [103] .
Algérie 16 54
2011
Ariyurek et al [99] .
Turquie 40 59,7
2016 (n=1382)
Benkirane et al [89] Maroc
62 38
2003 (n=50) (Rabat)
Buch et al [90]
Ind 87,2 12,75
2016 (n=175) nae
Shabbir et al [92] ]
Pakistan 75,9 23,5
2016 (n=935) '
Notre étude Maroc
75 25
2017 (84) (Marrakech)
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La prédominance du trait f-thalassémique (75% des cas) dans notre travail, a également
été rapportée dans d’autres séries, notamment Qatarienne [100] et Indienne [90], ou il
présentait, respectivement, 43,2% et 73,7% des cas d’hémoglobinopathies.

D’autre part, la série étudiée se caractérise par un nombre légérement élevé des cas de
I’hémoglobinose C (11,9%) par rapport a celui de I'lhémoglobinose S (10,7%), ce qui s’éloigne des
résultats des études citées ou la drépanocytose dépasse largement les autres variants [89,90].

La suite de cette discussion sera particulierement axée sur ces trois types d’HbP,

I’hémoglobinose O-Arab ne sera que brievement abordée.

Tableau XXXVI : Répartition des hémoglobinopathies dans les différentes séries.

Auteur % % % %
Trait B-thalassémique HbS HbC | H O-arabe

Buch et al [90] /Inde 73,7 15,4 0,5 -
2016 (n=175)
Fawzi et al [100] /Qatar 39,3 13,1 0,17 -
2003 (n=2717)
Benkirane et al [89] /Rabat - 24 10 2
2003 (n=50) (B-thal Maj)
Notre étude 75 11 12 2,3
2017 (84)

2. Aspects épidémiologiques :

2.1. Lafréquence :

Les hémoglobinopathies représentent les désordres génétiques héréditaires les plus
fréquents dans le monde.

L’OMS estime que 5% de la population mondiale sont porteurs d’'une Hb anormale.
Chaque année, il y a plus de 42 millions de porteurs et plus de 12 000 nourrissons nés avec une
hémoglobinopathie majeure et cliniquement significative [85].

En Afrique, son incidence est estimée de 10,78 pour mille naissances. Ainsi on estime que

plus de 70% des troubles de I'némoglobine a I’échelle mondiale sont localisés en Afrique [86].
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En Asie de Sud-est, la prévalence des porteurs de génes mutants d’Hb varie de 5 a 40% et
peut atteindre 70% de la population dans certaine régions [87].

En Europe la prévalence des HbP varie selon les régions, elle atteint 6 a 10% dans I'ltalie,
la Gréce et la Turquie, alors que les chiffres restent plus bas dans la France, I’Espagne,
I’Allemagne et le Portugal pour atteindre 0.5 a 1% de la population indigéne, et 5% parmi les

immigrants [87].

Au Maroc, parmi les études réalisées, deux ont révélé des résultats différents dans chacune :
= Lors d’une enquéte aux profits des enfants hospitalisés au sein du service de pédiatrie
de I'Hopital Provincial El Idrissi de Kenitra ainsi que leurs familles I'étude de Dahmani et
al. [88] a mis en évidence 275 profils compatibles avec une hémoglobinopathie, soit
une prévalence estimée a 72,5% de ’ensemble des cas étudiés.
= Dans une autre étude marocaine ayant porté sur 1025 échantillons de cordons
adressés par la maternité de Rabat-Souissi, 50 anomalies ont été enregistrées soit

une prévalence des hémoglobinopathies de 5 % [89].

Dans notre série, on a recensé 84 cas d’hémoglobinopathie, soit 17,5% de I’ensemble des

480 électrophoreses de I'Hb réalisées, sur une période de 6 ans.

2.2. L’age du diagnostic et sexe des patients:

Comme il a été souligné dans la partie des résultats I’age au moment du diagnostic des
cas d’HbP a varié entre 2 et 79 ans, avec une moyenne de 37 ans.

Ce résultat est comparable a celui retrouvé dans I'étude réalisée au laboratoire de
Biochimie de 'HMIMV de Rabat [91] et a I’étude de Buch en Inde [90].

Par contre I’age des patients au diagnostic a été plus bas dans chacune des autres séries
de Dahmani et al [88] et de Shabbir et al. (Pakistan) [92].

Cette différence peut s’expliquer par les circonstances de diagnostic et I'effectif variable

entre les études. Dans notre série, le diagnostic de I’'HbP a été porté soit de facon fortuite, dans
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le cadre de la prise en charge d’une autre pathologie ou sur la base de I’observation d’un tableau
clinique ou biologique évocateur. Il n’a pas été procédé a un dépistage systématique de ce type
d’affection, dans une population cible, sauf dans le cadre des enquétes familiales chez les

porteurs hétérozygotes. Il faut souligner, également la polyvalence de notre site ou prédomine

particulierement des spécialités médicales intéressant le patient adulte.

Tableau XXXVII: Distribution des HbP selon I’dge du diagnostic

dans les différentes séries de la littérature.

Auteur Pays Age moyen (ans)
Oukheda 2013 [91] Maroc 30,2
Dahmani etal 2017 [88] Maroc 14
Buch et al 2016 [90] Inde 20-30
Shabbir et al 2016 [92] Pakistan 15,1
Notre étude 2017 Maroc 37

Malgré que le mode de transmission des hémoglobinopathies prédise une fréquence
égale parmi les deux sexes, notre étude a montré une répartition inégale entre les deux sexes,
en notant une prédominance masculine de 66,7%, avec un sexe-ratio de 2.

Ces résultats se rapprochent de celles de I’étude de Buch et al. [90] dont le sexe masculin
représente 61%.

Ainsi, la littérature rapporte des résultats variés : I’étude de Dahmani et al. [88] et I’étude
de Belhadi et al. [103] ont révélé une répartition plus homogene entre les 2 sexes, alors que la
prédominance féminine a été plus marquée dans la série de Shabbir et al [92].

Cette différence pourrait se justifier par le mode de recrutement ou par 'effectif, qui

different selon les études.

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

Auteur Pays % cas masculins | % cas féminins | Sex-ratio
Dahmani et al [88] 2017 Maroc 47,2 52,8 0.9
Belhadi [103] 2010 Algérie (Batna) 52 48 1.08
Buch et al [100] 2016 Inde 61,1 38,8 1,5
Shabbir et al [92] 2016 Pakistan 42,5 57,3 0,7
Notre étude 2017 Maroc 66,7 33,3 2
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2.3. L’origine géographique :

Nous rappelons ici, a travers le tableau, la répartition générale des HbP selon les données

de la littérature [39,93]. Cette répartition conforte les résultats de la présente étude et montre

nettement que le Maroc, est touché par la majorité de ces anomalies héréditaires.

Il s’agit, en effet, d’une région de prédilection des désordres de I’Hb de par sa situation
géographique et les origines ethniques de sa population. Par ailleurs, les mariages consanguins
sont bien acceptés par sa culture et favorisent, voire aggravent, tout naturellement I’expansion

de ces affections héréditaires.

Tableau XXXIX : Distribution géographique des HbP selon la littérature. [39,93]

HbP

Localisation géographique

B-Thalassémie

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

o-Thalassémie

Sud-est asiatique
Chine, I’Afrique (équatoriale)
Pourtour méditerranéen

Hb S

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

Hb C

Afrique de I’Ouest (Ghana,Togo...)
Les Etats-Unis et Caraibes
Sud de I’Europe (Italie, Turquie)
Afrigue du Nord (Maroc, Algérie)

Hb O-Arab

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

Hb E

Sud-est asiatique
Viét—-Nam (rare)

Hb D-Punjab

Sud de 'Asie
Nord ouest de I'Inde
Pakistan et I'lran

Nous soulignons

originaires de Marrakech-Safi (34,5 %), suivie par la région de Daraa-Tafilalt (14%) et de la région de

également, a travers notre série (n=84), la prédominance des cas

Béni Mellal-Khénifra (21%), les autres régions ont présenté des pourcentages moindres.
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Des études réalisées a chacune de Rabat [89,91] et Kenitra [88], ont montré par contre la
prédilection des cas originaires du Nord-Ouest Marocain, notamment de la région de Rabat-
Salé-Zemmour-Zaér et de la région Gharb-Cherarda-Béni-hssen.

Cette répartition semble tout a fait normale, vu que les patients se dirigent vers les
structures sanitaires appartenant a leur région, ou celle la plus proche offrant un service de soin
correspondant a leurs besoins.

En ce qui concerne le taux des HbP originaires de I’Afrique sub-saharienne (1,2%), il
serait illusoire de le discuter ou de le comparer aux données de la littérature, étant donné la
petitesse de I'effectif et aussi la nature sporadique et aléatoire du recrutement des cas.
Toutefois, on voit de plus en plus des patients sub-sahariens qui viennent consulter et la

prévalence des HbP serait forcément importante parmi ces populations.

3. Aspects cliniques :

3.1. Antécédents et circonstances de découverte:

Les situations amenant a rechercher une hémoglobinopathie sont multiples [94,95], il
s’agit essentiellement de :

e Signes cliniques d’anémie: Cune paleur, une asthénie, un essoufflement, des céphalées,
des acouphénes, des vertiges.

e Dépistage néonatal systématique, ou devant une anémie ou un ictere néonatal.

e Enquéte familiale : dépistage chez la fratrie, les parents ou les enfants.

e Découverte fortuite lors du dosage de I’'Hb Alc dans le cadre d’un suivi du diabéte.

e Dépistage systématique chez une personne appartenant a une ethnie dite « a risque »
(Afrigue sub-saharienne, Afrique du Nord, Bassin méditerranéen, Antilles, Asie, Moyen-

Orient et Proche-Orient).

Dans notre série les antécédents ont été précisés pour 54 patients, chez qui la paleur a

représenté I'antécédent le plus fréquent (59%). Par contre les antécédents d’hémolyse (7,4%)

- 85 -



Profil des hémoglobinopathies au service de biochimie de I’hdpital Avicenne

ainsi que la notion de transfusion (7,1%), ont été moins rencontrés. Ces résultats s’approchent
de celles de la série de Fés ou la paleur a été présente en premier plan chez 75% des cas [96].

La consanguinité, ne semble pas étre une cause des hémoglobinopathies mais elle joue
un rble important dans la manifestation d’affections récessives autosomiques et donc augmente
la proportion relative des homozygotes.

Sa fréquence dans les pays du Maghreb est expliquée par la fréquence élevée des
mariages consanguins dans ces régions.

Selon la littérature, les résultats de I’étude de Dahmani [88] a Kenitra et celle de Lahlou
[96] a Fes, ont révélé que 83,1% et 52,5% des cas, respectivement, avaient des antécédents
familiaux de consanguinité].

Dans notre série, cette notion de consanguinité n’a pu étre confirmée que chez seulement 3
patients, soit 4,8% des cas. Ce résultat, peut étre expliqué d’une part, par la prédominance de la
forme hétérozygote dans notre série, et d’autre part, par la nature rétrospective de notre étude
(Manque des informations et difficulté pour recontacter les malades).

Le nombre des sujets porteurs d’hémoglobinopathie dans une méme famille peut avoir
des répercussions significatives sur la prise en charge des malades. Plus il y a de malades, plus
les charges sont élevées. Dans notre étude, 9 patients, soit 21,1% des cas avaient un autre
membre de la famille atteint. Nous notons également que 8 patients, soit 19% des cas, ont été

diagnostiqués lors d’un dépistage (Enquéte familiale).

3.2. Manifestations cliniques:

Le mode de présentation clinique varie en fonction de la précocité du diagnostic, le type
de I’hémoglobinopathie et aussi de la forme hétérozygote ou homozygote de I'HbP. Néanmoins,
la paleur semble occuper la premiére place dans la plupart des études citées dans la littérature :

Dans I’étude de Karthika et al [97] en Inde, les signes cliniques ont été majoritairement
dominés par la paleur (92.15 %), suivie de I’hépatomégalie, puis I'ictére et la splénomégalie en

3éme rang.
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En Corée, une étude prospective [98], qui a porté sur les différentes anémies
hémolytiques, a révélé que 21.3% des patients atteints d’HbP, ont présenté un Sd anémique
alors que la splénomégalie et I'ictére n’étaient qu’en deuxiéme et troisiéme place.

A la différance de la série de I'hopital militaire de Rabat [91], ou la splénomégalie a
présenté le signe clinique le plus fréquent, suivie par Sd anémique.

Concernant notre étude, le Sd anémique a été retrouvé chez 83,3% des cas, rejoignant
ainsi la majorité des études, l'ictere a été retrouvé chez 12,9% des patients, suivi de la
splénomégalie.

La diversité des résultats entre les études semble tout a fait logique, puisque le mode de
recrutement des patients ainsi que la répartition étiologique des HbP dans chacune des séries

sont différents.

Tableau XL : Les signes cliniques des cas d’HbP dans les différentes séries :

%
% % %
Auteur Syndrome . , , , P
. . Ictere | Splénomégalie | Hépatomégalie Autre
anémique
Karthika et al Ascites
92.15 9.80 9.80 11.76
[971/ Inde 2015 1.96%
Park et al 6.4 Asymptomatique
) 21.3 12.8 0
[98]/Corée 2013 53.2%
Oukheda et al Douleurs
[91]1/ Rabat 2013 19.15 - 22.67 - osseuses
5.81%
Notre étude 2017 Asymptomatique
83,3 12,9 7,4 0
14,8%

4. En fonction du diagnostic étiologique

4.1. La B-thalassémie hétérozyqgote :

a. Age du diagnostic et sexe des patients :

La répartition des sujets de notre série montre que la population est diagnostiquée dans

la tranche d’age de 25-40 ans, avec une moyenne d’age de 37,8 ans.
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Ceci concorde avec les résultats d’autres études, notamment, sénégalaise [101] et
Iraquienne [102].

Au-dessous de 10 ans, le pourcentage des patients B-thalassémiques diagnostiqués dans
notre étude a été de 4,76%, contrairement aux résultats rapportés par Oukheda et al. [91] ou la
tranche d’age de 1 an a 10 ans a été la plus diagnostiquée. Cette différence pourrait s’expliquer
par le mode de recrutement des patients au niveau de I’hopital militaire et par I'absence d’un

service de pédiatrie au sein de ce dernier.

Tableau XLI : Répartition de I’dage moyen au diagnostic des patients Bthalassémiques

dans les différentes séries.

Auteur Pays Age moyen du diagnostic (ans)
Sall et al [101] 2014 Sénégal 32,5
Adil A. et al [102] 2014 Iraq 34
Oukheda et al [91] 2013 Maroc (Rabat) [1-10]
Notre étude 2017 Marrakech 37,8

La béta-thalassémie est une maladie mono-génique de transmission récessive. C'est-a-
dire que le géne a I'origine de la maladie est porté par un autosome (chromosome non sexuel). Il
y aurait autant de femme que des hommes atteints. Ceci se voit dans plusieurs études de la
littérature [103,104], qui ont rapporté une répartition homogéne des cas de béta thalassémie
entre les deux sexes.

Toutefois, dans notre échantillon, nous avons noté une prédominance masculine (68% contre
32%, en faveur du sexe masculin). Ce résultat, concordant avec I'étude de Bourkeb [105] en Algérie,

pourrait se justifier par la petitesse de I’échantillon mais également par le mode de recrutement.

Tableau XLII : Répartition des patients Béta thalassémiques selon le sexe

dans les différentes études.

Auteur Pays % cas masculins % cas féminins Sex-ratio
Genc et al [104] 2012 Turquie 53,5 46,4 1,1
Majeed etal [103] 2016 Inde 53,2 46,7 1,1
Bourkeb et al [105] 2017 Algérie 56 28 2
Notre étude 2017 Marrakech 68 32 2,1
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b. Origine géographique

La B-thalassémie sévit dans le pourtour méditerranéen (Italie, Grece, Sardaigne, Sicile).
Elle est également assez rencontrée dans tout le Moyen-Orient, dans le sud et I'est de I’Asie,
I’Afrique du nord (Maroc par exemple) et de I'ouest ainsi qu’aux Antilles [33].

La majorité des patients B-thalassémiques recrutés dans la présente série, proviennent
de la région de Marrakech-Safi (33,3%) et la région de Daraa-Tafilalt (12,7%).

On trouve des résultats différents pour d’autres études marocaines [88,91], qui ont
révélé une prédominance de la B-thalassémie dans les régions du Gharb-Cherarda-Béni hssen

et Rabat-Salé-Zemmour-Zaér.

c. Manifestations cliniques

Selon la littérature, les sujets atteints d’une B-thalassémie hétérozygote (environ 75% de
la présente étude) sont bien portants. En effet, le géne B non muté est capable de compenser
I’lanomalie en fabriquant suffisamment de chain§s pour produire un taux d’Hb normal ou
proche de la normale [52].

Cependant, le tableau clinique des patients (chez qui nous avons pu le déterminer) montre une
prédominance des cas présentant un syndrome anémique (76%) par rapport aux cas asymptomatiques
(17,6%). La splénomégalie (3%) et I'ictere (3%) restent, par contre, discretement manifestés dans notre

série. Ces résultats s’approchent de ceux de I’étude indienne de Balgir et al. [106].

4.2. Ladrépanocytose :

a. Age du diagnostic et sexe des patients:

Le diagnostic des cas d’hémoglobinose S a été porté entre I’age de 20 et 40 ans chez
44 4% des patients, et plus tardivement chez 33,3%. Concernant la population plus jeune (moins
de 20 ans) le diagnostic n’a été posé que dans 22,2% des cas.

Ces résultats s’approchent de ceux de I’étude d’Oukheda et al. [91] a Rabat, et de Kamble
et al. [107] en Inde, ou le taux de diagnostic fait chez la population pédiatrique ne dépassait pas

28% et 14,1%, respectivement.
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Tableau XLIII : Répartition des patients drépanocytaires selon les tranches

d’age dans les différentes séries.

Auteur Pays % Tranches d’age (ans)
Kamble et al [107] 2000 Inde <13 ans: 74,1% 13-36ans: 34%
Oukheda et al [91] 2013 Maroc (Rabat) <20ans: 28% 20-40ans: 37%
Notre étude 2017 Marrakech <20ans: 22,2% 20-40 ans : 44,4%

Dans la série étudiée, nous avons noté une prédominance masculine (66,6% contre 33,3%,
au profit du sexe masculin), soit un sex-ratio de 2.

Ce résultat est en concordance avec celui de Shabbir et al [92] qui ont retrouvé une
prédominance masculine avec un sex-ratio de 1,4.

En revanche, Doupa et al [108] ont retrouvé une prédominance féminine avec un sex-
ratio de 0,7. Berthet et al [109], quant a eux, ont noté presque une égalité de répartition entre
les deux sexes.

La drépanocytose n’étant pas une affection a transmission autosomique liée au sexe, les
différences de résultats observées entre ces séries pourraient s’expliquer par un biais de

recrutement ou d’effectif, qui sont différents.

Tableau XLIV: Répartition des patients drépanocytaires selon le sexe

dans les différentes études

Auteur Pays % cas masculins % cas féminins Sex-ratio
Doupaetal [108] 2017 Sénégal 43 57 0,7
Berthet etal [109] 2010 France 48 )3 51,6 0,9
Shabbir etal [92] 2016 Pakistan 59,1 40,8 1,4

Notre étude 2017 Marrakech 66,6 33,3 2

b. Origine géographique :
A [I’échelle internationale, la drépanocytose semble é&tre la maladie génétique,
probablement la plus fréquente au monde, que les flux migratoires ont rendu ubiquitaire [31].
Dans les pays du bassin méditerranéen, la maladie drépanocytaire se rencontre a un
moindre degré en Afrique du nord, péninsule ibérique, Sicile, Italie du sud, Grece, Turquie et

Proche-Orient [10].
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A I'échelle maghrébine, des travaux divers montrent la grande fréquence de la maladie
(50.55% des patients drépanocytaires sont originaires du Maghreb) [11].

Au Maroc, dans une étude réalisée au laboratoire de biochimie de I’hopital Militaire de
Rabat, le Nord-Ouest Marocain a lui seul rassemblait prés de la moitié des cas de drépanocytose
colligés (33% a Rabat et les environs et 28% dans la région Gharb-Cherarda-Béni-Hssen) [91].

Cependant, dans le travail que nous présentons, 44,4 % des patients drépanocytaires proviennent

de la région de Marrakech-Safi, et 33,3% sont originaires du Sud-est marocain (Daraa-Tafilalt).

c. Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques les plus fréquemment enregistrés, dans cette étude, sont
représentés par le syndrome anémique, l'ictére et les signes d’hémolyse. Aucun des cas colligés

n’a été diagnostiqué au stade de complications.

c.1. Drépanocytose hétérozygote A/S

Selon la |littérature, la grande majorité des patients hétérozygotes AS est
asymptomatique, comme dans la cohorte étudiée. Le trait drépanocytaire ne s’associe que
rarement a des manifestations cliniques. Cette population posséde, en effet, suffisamment
d’HbA pour contrer la polymérisation dans I'état désoxygéné [66]. Les complications de ’'anémie
drépanocytaire décrites chez les sujets porteurs du trait n’ont été rapportées que chez les sujets
atteints d’autres pathologies sous—jacentes pouvant les expliquer.

Dans notre série, les résultats ne s’éloignent pas des données de la littérature, parmi les
5 patients porteurs du trait drépanocytaire, seulement deux (soit 40%) ont présenté un syndrome
anémique léger et isolé, tandis que les autres patients (60% des cas) ont été asymptomatiques

sur le plan clinique (dont deux diagnostiqués lors d’une enquéte familiale).

c.2. Drépanocytose homozygote S/S

Elle se caractérise par une grande variabilité d’expression clinique, entre les différents

individus, mais également pour un méme individu, selon les périodes de sa vie [81]. Cette
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pathologie reste asymptomatique jusqu’au 5éme et 6eéme mois. Ceci est du au taux élevé de
I’HbF contenu dans les hématies. L'apparition des premieres complications cliniques aigués,
notamment les crises vaso-occlusives, le Sd thoracique aigue et les complications infectieuses,
s'observe vers |I'age de 6 ans, lorsque le taux d'HbF tend a rejoindre celui de I'adulte [83].

Par ailleurs, la vie des patients drépanocytaires est marquée par une alternance de phases de
stabilité et de phases de complications aigues. Pendant les phases de stabilité, la symptomatologie est
essentiellement en rapport avec I'anémie provoquée par I’hémolyse chronique [81].

Dans notre série, le phénotype homozygote a été diagnostiqué chez trois jeunes adultes,
qui ont tous présenté un Sd anémique d’intensité variable, nécessitant la transfusion au moins
une fois chez deux patients. L’ictére cutané, résultat de I’hémolyse chronique, a été noté chez
deux patients. Par contre aucune autre complication liée a I’ HbS n’a été rapportée dans notre

étude, ceci et di au nombre trés restreint des cas recensés.

¢.3. Hétérozygote composite S/C

Le syndrome drépanocytaire composite S/C représente 20% a 30% des syndromes
drépanocytaires majeurs [81]. Il constitue une entité autonome trés différente de la
drépanocytose homozygote avec une atténuation des signes cliniques et une discrétion des
anomalies hématologiques a l'origine d'un retard de diagnostic a I'age adulte [14].

Dans notre série, le seul cas hétérozygote composite S/C diagnostiqué rejoint le méme

tableau clinique qu’ont présenté les phénotypes S/S.

4.3. L’hémoglobinose C :

a. Age du diagnostic et sexe des patients :

D’aprés nos données, I’age des sujets au moment du diagnostic fluctuait entre 6 et 69
ans. Nous relevons un pourcentage élevé de cas d’hémoglobinose C chez les personnes dont
I’age se situe dans les tranches de [20-40ans] et [41-60ans] qui correspondent respectivement a

40% et 30% des cas recensés.
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Cela est conforme avec les données de la littérature, la découverte de cette
hémoglobinopathie est, en effet, souvent tardive [74]. Deux études marocaines, réalisées a

Rabat, rapportent également des résultats proches [91,58].

Tableau XLV: Répartition des cas d’hémoglobinose C selon les tranches

d’age dans les différentes séries.

Auteur Pays % Tranche d’age (ans)
Chabi et al. [58] 2014 Maroc (Rabat) [30-44ans] 25% [45-59ans] 37,5%
Oukheda et al. [91] 2013 Maroc (Rabat) [20-40ans] 30 % [41-60ans] 35%
Notre étude 2017 Marrakech [20-40ans] 40% [41-60ans] 30%

Nous avons noté que la population étudiée comprend autant de sujets de sexe masculin
que de sexe féminin (50% pour chaque sexe), le sex-ratio est égal a 1.

Ces données concordent avec ceux de I’étude de Chabi [58] a Rabat, qui a porté sur 40
cas d’hémoglobinose C, affectant de facon égale les deux sexes. La série d’Oukheda et al. [91]

par contre a révélé une légere prédominance masculine.

Tableau XLVI : Répartition des cas d’hémoglobinose C selon le sexe dans les différentes études :

Auteur Pays % cas masculins % cas féminins | Sex-ratio
Oukheda etal [91] 2013 Maroc (Rabat) 53 47 1,1
Chabi et al [58] 2014 Maroc (Rabat) 50% 50% 1
Notre étude 2017 Marrakech 50% 50% 1

b. Origine géographique

C’est une maladie fréquente chez les personnes originaires de I’Afrique de I'Quest
(Burkina Faso, Cote d’lvoire, Ghana) et du Nord (Maroc, Algérie) [24]. Ceci est expliqué par le fait
que la malaria était présente dans ces régions du monde et que I’Hb C confére, tout comme I’'Hb
S, une protection relative contre le paludisme.

La présence de I’Hb C au Maroc n’est plus a démontrer. L’étude marocaine d’Oukheda et
al. [91] en témoigne : 20% de la population (172 patients) portaient la mutation BC.

Dans la série de Chabi et al. [58], il y avait une prédominance des cas originaires du

Nord-Quest Marocain, notamment les régions de « Rabat-Salé-Zemmour-Zaér » (42,5% des cas)
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et « Gharb-Cherarda-Béni-hssen » (25% des cas). Ce résultat est similaire a celui d’'une étude
marocaine réalisée en 2003 ayant porté sur 1025 échantillons de cordons adressés par la
maternité Souissi de Rabat [89].

Cependant, dans notre série, la majorité des cas provenaient de la région de Marrakech-

Safi (40%), suivie de Daraa-Tafilalt chez 20% des patients.

¢. Manifestations cliniques :

Sur le plan clinique, ’lhémoglobinose C est une affection apparemment bénigne. Globalement,

la symptomatologie est dominée par I'anémie hémolytique, la splénomégalie ou l'ictére.

c.1. Laforme hétérozygote A/C

Selon la littérature, I’hétérozygotie A/C est parfaitement bien tolérée. Les patients sont
asymptomatiques, et la découverte se fait le plus souvent a I'occasion d’un dépistage néonatal
ou prénatal ou lors de la recherche d’'une hémoglobine anormale. En particulier, il n'y a ni
anémie, ni splénomégalie [24,].

Comme le soulignent les résultats dans les deux séries d’Oukheda et al [91] et Chabi et
al. [58], la majorité des patients colligés étaient asymptomatiques, soit respectivement 84% et
67,5%, la découverte a été donc faite a la suite des bilans biologiques perturbés (la nature des
bilans réalisés ainsi que leurs indications n’a pas été précisée).

Dans notre série, sept patients hétérozygotes ont été recensés, dont quatre (soit 57%) ont
présenté des signes d’anémie a ’examen clinique, contre trois patients asymptomatiques. Ces
résultats peuvent étre expliqués par une carence en fer associée, qui est assez fréquente dans

notre contexte.

c.2. Laforme homozygote C/C

Les individus homozygotes pour cette mutation (profil C/C) présentent généralement une
anémie, légere a modérée en général bien compensée, associée a une fréquente splénomégalie. On

observe parfois des vagues de douleurs abdominales et articulaires, et des atteintes rénales [24,26].
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Les homozygotes de la série de Chabi et al. [58] ne présentaient aucun symptome
douloureux a leur admission. L’anémie et la splénomégalie ont toutefois été notées,
respectivement, chez 100% et 75% des homozygotes. Par contre I'étude d’Oukheda et al. [91] a
révélé moins de manifestations anémiques, au dépend de la splénomégalie qui a été notée chez
83% des patients homozygotes.

Dans notre série, seulement deux patients homozygotes ont été recensés, cette faible
fréquence (2,3%) est conforme aux données de la littérature qui rapportent que les séries de
patients homozygotes sont rares [74]. Toutefois, le tableau clinique ne s’éloigne pas des
données de la littérature : les deux patients ont présenté des signes d’hémolyse chronique,

notamment I'anémie et la splénomégalie, I'ictére par contre n’a été présent que chez un patient.

Tableau XLVII: les manifestations clinigues chez les homozygotes C/C

dans les différentes séries.

Auteur Pays Sd Anémique SPM Ictére
Oukheda etal [91] 2013 Maroc (Rabat) 33.3% 84,3% -
Chabi et al [58] 2014 Maroc (Rabat) 100% 75% -
Notre étude 2017 Marrakech 100% 100% 50%

4.4. L’hémoglobinose O-arabe :

Dans notre série, I'Hb O-arabe représente 2,3% de I’ensemble des cas colligés. Les deux
patients, hétérozygotes pour le variant cité, ont été agés de 24 et 30 ans et de sexes opposés.

Cette faible prévalence de I’Hb O arabe a été constatée dans d’autres études : En 1984,
Morlé et al [54] ont rapporté une Hb O Arab hétérozygote associée a une béta thalassémie chez
une famille d’origine marocaine. En 2003, Benkirane et al. [89] ont évalué sur un échantillon de
sang de cordon de 1025 nouveau-nés, la prévalence des hémoglobinoses au Maroc. Parmi les
cinquante anomalies enregistrées, un seul cas d’Hb O-Arabe a été noté. Cela peut s’expliquer
par la rareté de ce mutant béta, mais également par la possibilité de confusion de Hb O-Arabe

avec Hb C plus fréquente dans notre région.
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Mondialement la distribution géographique du variant O arabe reste mal précisée.
Cependant, il est rencontré essentiellement dans le bassin méditerranéen, en Bulgarie, en Grece,
en Turquie, puis a un degré moindre en Egypte.

Sur le plan clinique, L’Hb O-Arab est asymptomatique a I’état hétérozygote, et bien
tolérée a I’état homozygote. Elle peut, cependant, se présenter sous une forme clinique sévére,
lorsqu’elle est associée a une autre hémoglobinopathie, notamment la drépanocytose [5].

Toutefois dans notre série, une patiente (50%) a présenté des signes d’anémie modérée
associée a une splénomégalie, tandis que l'autre patient était asymptomatique sur le plan
clinique, sans pouvoir déterminer les circonstances ramenant a la découverte de

I’hémoglobinopathie.

5. Aspects biologiques :

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

littérature tout en abordant leur mécanisme physiopathologique.

5.1. La p-thalassémie hétérozygote :

a. Parametres hématologiques :

Selon la littérature, la B-thalassémie hétérozygote est caractérisée par une microcytose,
une hypochromie, fréquemment une pseudopolyglobulie, le taux d’hémoglobine est normal ou
peu diminué (10 a 13 g/dl), la réticulocytose en valeur absolue est normale ou peu élevée. Le
frottis sanguin montre une hypochromie, une anisocytose et une poikilocytose [7,38].

Dans notre étude, les données biologiques des patients atteints de béta-thalassémie

hétérozygote, ont montré une microcytose avec hypochromie, associées dans la plupart des cas a une
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anémie légere (Moyenne d’Hb=11,5 g/dl) et une pseudopolyglobulie L’étude du frottis sanguin a
révélé, en plus de I'aniso-poikilocytose, la présence de quelques cellules cibles chez certains patients.

Des résultats similaires ont été rapportés par Oukheda et al. [91], a Rabat sur une
population de 38 patients B-thalassémiques hétérozygotes.

Balgir et al. [106], Sall et al. [101] et Shabbir et al. [92] ont trouvé, également une anémie
hypochrome microcytaire chez les patients porteurs du trait B-thalassémiques, toutefois les
moyennes d’Hb rapportées ont été plus basses par rapport a notre série, ceci peut s’expliquer
par les conditions socio-économiques plus défavorables en relation avec une moindre
accessibilité des populations aux structures de soins. Toutefois, la pseudopolyglobulie a été
manquante, le taux des réticulocytes ainsi que I'aspect du frottis sanguin n’ont pas été

renseigné dans ces études.

Tableau XLVIII : Comparaison des paramétres hématologiques chez les B-thalassémigues

hétérozygotes dans les différentes séries.

Hb VGM TCMH GR Frottis
Auteur .
(g/dl) (f1) (p9) (108/ul) sanguin
Balgir et al [106] 10,7 75,8 21.1
2013 / Inde + 1,4 + 7,6 + 2,5
Sall et al [101] 10,5 70,07 19,92 B ~
2014 / Sénégal + 2,3 + 6,6 + 3,3
Shabbir et al [92] 9,8 68,5 20.1 5,0 ~
2016 / Pakistan + 2,28 +11,6 + 6,9 + 1,15
Oukheda et al [91] 11,14 63,0 24.83 6,2 Aniso-poikilocytose
2013 / Rabat + 1,04 + 5,81 | 2,14 + 0,6 Hématies en cibles
Aniso-poikilocytose
67,9 22,6 6,1 , . .
Notre étude 11,5« 1,2 + Hématies en cibles
+ 9,4 + 3,7 +0,9 . )
Microcytose et hypochromie

b. Parametres biochimiques :

b.1. Le bilan martial :

L’étude de la ferritinémie chez les 21 patients B-thalassémiques hétérozygotes, qui ont

bénéficié de ce bilan, a montré, une concentration en ferritine normale, avec une moyenne de
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125,9ng/ml = 56,7 ng/ml chez les sujets du sexe masculin et une moyenne de 81,2ng/ml =
28,9ng/ml chez les sujets du sexe féminin. Ce qui permet d’exclure toute suspicion de carence
martiale associée.

Oukheda et al. [91] et Sif et al. [49] a Rabat, ont rapporté également des chiffres de
ferritinémie dans la norme.

Cependant, dans la série tunisienne de Hadj Khelil et al. [34], le dosage de la ferritine a
révélé des valeurs augmentées (600 ng/ml) par rapport a la population témoin (19 ng/ml) dans
la méme série, la sidérémie, par contre, a été normale, ce qui pourrait faire penser que le risque
d’hémochromatose chez ces patients est réduit, cette hyperferritinémie peut étre expliquée

alors, par une hyperabsorption intestinale du fer constatée chez la population thalassémique.

Tableau XLIX : La concentration plasmatigue en ferritine chez les B-thalassémiques

hétérozygotes dans les différentes séries.

Hadj Khelil [34] Sif et al [49] Oukheda et al [91] Notre étude
2001 2013 2013 2017
Ferritine
600 66,37 H:125,9 = 56,7
(ng/ml) 42,43
+82 +10.9 F:81,2 =28,9
(V.N : 15-252)

b.2. Le bilan d’hémolyse :

Dans notre série, le dosage des lactates déshydrogénases (LDH) chez nos patients B-
thalassémiques hétérozygotes, n’a pas révélé d’anomalie. La moyenne calculée a été de 201,7
Ul/L. Cette constatation concorde globalement avec les données de la série de Hadj Khelil et al.
[34], qui ont rapporté une moyenne de 325 Ul/L.

Toutefois, d’autres études antérieures de la littérature [114] ont montré une
augmentation avec I’age des LDH, des y-globulines et des transaminases avec diminution des
facteurs de coagulation, dont I’évolution en absence de traitement va aboutir a un syndrome
d’insuffisance hépatique et une fibrose traduisant I’altération du foie liée a la surcharge en fer.

Dans notre étude, 13 patients ont bénéficié d’'un dosage de la bilirubine libre (BL), soit

20,6% des cas, avec une moyenne de 6,9 mg/| et un écart-type de 4,9mg/I.
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Nos résultats concordent avec celles de la série tunisienne de Hadj Khelil et al. [34], qui
ont rapporté également une moyenne de BL de 6 mg/l, chez les porteurs du trait béta
thalassémique de leur série.

L’haptoglobine n’a pu étre exploité chez aucun patient.

b.3. Le profil électrophorétique :

Le diagnostic de la B-thalassémie hétérozygote est porté sur I’électrophorése de
I’hémoglobine qui montre une augmentation de I’'HbA2, deux fois plus élevée que la normale
(entre 4 et 8 % au lieu de 2 a 3,3 %). Dans 30 a 50 % des cas, une augmentation de I’HbF est
associée, généralement comprise entre 2 et 7 % [5,7].

Ces données de la littérature concordent avec les résultats de la présente étude, chez les
B-thalassémiques hétérozygotes le taux d’HbA a été abaissé alors que celui de 'HbA2 a été
augmenté (5,2% =0,7) par rapport aux valeurs normales. Une augmentation de I’HbF,
généralement < 5%, a été associée chez 52,5% des cas.

Dahmani et al. [88] et Oukheda et al. [91] au Maroc, ainsi que Hadj Khelil [34] en Tunisie,
ont rapporté des résultats similaires pour I’étude de I’"hémoglobine.

Dans I’étude de Shabbir et al. [92], une augmentation importante de I’HbF (moyenne de
I'HbF 15,5%) a été notée, ce qui pourrait faire évoquer une PHHF associée ou une &f°

thalassémie.

Tableau L : Les profils électrophorétique des B-thalassémiques hétérozygotes

dans les différentes séries.

Auteur Pays Hb A (%) Hb A2 (%) Hb F (%)
Hadj Khelil [34] 2001 Tunisie 94,4 + 0,6 4,2 + 0,7 1,4 +0,1
Shabbir et al [92] 2016 Pakistan 95 + 2.8 4,6+ 1.1 15,5 + 13.1
Oukheda et al [91] 2013 Rabat 90,6 +1.2 6,3 +1.2 3,1 £0.5
Dahmani et al [88] 2017 Kenitra 93,3 +3.4 5,75 +1.8 1,06 +2.6
Notre étude 2017 Marrakech 94 + 1,2 5,2 +0,7 0,9 +0,3
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5.2. Ladrépanocytose :

a. La forme hétérozygote A/S :

a.1l. Parameétres hématologiques :

Dans sa forme hétérozygote, la drépanocytose A/S, montre généralement des
caractéristiques hématologique identiques a celles du sujet normal, tant en ce qui concerne le
taux de I’Hb, le VGM et la TCMH. Ceci explique I’absence de symptomatologie chez ce groupe
étiologique et justifie ainsi I'appellation de porteurs sains [61].

L'étude de frottis sanguin est le plus souvent sans anomalies, les drépanocytes
n’apparaissent pas souvent de facon systématique. Parfois on peut noter la présence d’une
aniso-poikilocytose, d’une microcytose qui doit faire penser a une carence martiale ou a unex -
thalassémie associée, une macrocytose, au contraire, doit suggérer une carence vitaminique,
notamment en acide folique ou en vitamine B12 [81].

Les résultats de notre étude s’accordent aux données de la littérature, notant ainsi des
moyennes d’'Hb, de VGM et de TCMH dans la norme, avec une aniso-poikilocytose isolée a
I’examen morphologique.

Dans la série d’Oukheda et al. [91], un profil hématologique pareil a été rapporté chez la
population porteuse du trait drépanocytaire.

Cependant, chacun de Shabbir et al. [92] et Balgir et al. [106] ont trouvé dans leurs séries
une anémie hypochrome microcytaire chez la majorité des patients A/S, ce profil s’expliquerait
tres probablement par la carence martiale tres répandue chez les populations a bas niveau

socio-économique avec un acces aux soins restreint voire absent.
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Tableau LI : Comparaison des paramétres hématologigues chez les drépanocytaires

hétérozygotes dans les différentes séries.

Auteur Hb (g/dl) | VGM (fl) | TCMH (pg) RTC (G/L) Frottis sanguin
Balgir et al [106] 11,3 74,9 21.1
Inde / 2013 +2,2 + 7,1 + 3,6 - -
Shabbir et al [92] 11,1 78,4 24.8
Pakistan / 2016 + 2,2 +10 + 2,7 - -
Oukheda et al [91] 13,2 87,8 29,6 Rares hématies en
Rabat / 2013 +2,0 + 5,8 + 2,4 - faucilles
Dahmani et al [88] 12.1 77.3 26.8 80 Sans anomalie
Kenitra / 2017 + 2.4 + 8.1 + 3.2 + 86
Notre étude 2017 12,0 87,9 27,6 146,3 Aniso-poikilocytose

+ 2,2 + 6,9 + 1,1 + 13,6

a.2. Parametres biochimiques :

e Le bilan martial :

Dans notre étude, la concentration plasmatique en ferritine a été normale chez des
drépanocytaires hétérozygotes qui ont bénéficié de ce dosage, avec une moyenne de 177 + 21,9
ng/ml chez patients de sexe masculin, et une valeur de 113,4 ng/ml chez la seule patiente qui a
bénéficiée de ce dosage.

Nos résultats rejoignent ceux de I’étude d’Oukheda et al. [91] portée sur une population
de 60 patients drépanocytaires hétérozygotes, qui a rapporté également des valeurs de
ferritinémie normales, autour d’une moyenne de 112.6 +=9.30 ng/ml.

Dans une étude francaise, qui a porté sur dix observations de drépanocytose
hétérozygote révélée par une hématurie macroscopique, les valeurs de ferritinémie ont été plus
basses par rapport a notre étude (81,6 = 44,8 ng/ml) ainsi que deux patients ont présenté une
carence martiale. Cette constatation peut étre expliquée par la déperdition sanguine
gu’engendre I’hématurie, cette derniere méme si elle est, le plus souvent tolérée selon I'auteur,
peut retentir sur les réserves lorsque son évolution est prolongée (de 2 semaines jusqu’aux 2

ans) [110].
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e Le bilan d’hémolyse :
Chez nos patients hétérozygotes, aucune anomalie du dosage des lactates déshydrogénases
(LDH) n’a été mise en évidence, les valeurs ont varié entre 196 et 256 Ul/L avec une moyenne de 225
+ 30 UI/L. Ces résultats concordent avec ceux rapportés par Sif et al. [49] a Rabat.
La bilirubine libre n’a été étudiée que chez un seul patient hétérozygote S/A avec une

valeur normale de 4,2 mg/l. L’haptoglobine par contre n’a pu étre exploitée chez aucun patient.

e Le profil électrophorétique
Selon la littérature, la présence d’HbS a un taux d’expression d’environ 35-40 % en
présence de I’'HbA a un taux de 55- 60%, et I’'HbA2 qui avoisine les 2- 3%, est caractéristique
du sujet drépanocytaire hétérozygote. Cette interprétation de I’hétérozygotie BA/ BS n’est valable
gu’en absence de transfusion récente (< 3 mois). Un taux d’HbS diminué doit inciter a la
recherche d’une éventuelle carence martiale (généralement associée a une anémie microcytaire)

et évoquer un trait

—thalassémique (souvent associé a une microcytose) [5,7].

Dans notre étude, 60 % des patients drépanocytaires hétérozygotes ont présenté un taux
d’expression de I’'HbS diminué (< 35%), la moyenne a été de 33,8 + 1,9 %, ne concordant pas
donc avec les données de la littérature, cette diminution du taux de I’HbS pourrait s’expliquer
par une carence martiale ou une alpha thalassémie associée.

Shabbir et al. [92] au Pakistan, ont également rapporté un taux d’HbS de 33,7 +8,9 %,
évoquant une carence martiale, d’autant plus qu’une anémie hypochrome microcytaire a été noté
chez cette méme population. lls ont rapporté également Une importante augmentation de I"'HbF
(28,6 %) pouvant faire évoquer une PHHF [5].

Pour les études marocaines [88,91] les résultats rejoignent les seuils déterminés dans la

littérature.
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Tableau LIl : Les profils électrophorétiques des drépanocytaires hétérozygotes

dans les différentes séries.

Auteur Pays Hb A Hb A2 Hb F Hb S

(%) (%) (%) (%)
Shabbir etal [92] 2016 Pakistan 62,6 = 10,1 1,8 + 0,7 28,6 33,7 + 8,9
Oukheda etal [91] 2013 Rabat 55,6 +0,4 3,1 +0,4 0,4 +0,1 40,9 +0,7
Dahmani et al [88] 2017 Kenitra 61.7 =5.2 2.5 +0.6 - 35.8 +1.3
Notre étude 2017 Marrakech | 63,2 +2,3 | 2,9 +4,9 - 33,8+ 1,9

b. Laforme homozygote S/S :

b.1. Parameétres hématologiques :

Dans sa forme homozygote, la drépanocytose se caractérise par une anémie hémolytique
a caractere régénératif (nombre de réticulocytes >120 G/L), traduisant I'origine périphérique de
I’'anémie. Cette anémie est souvent normochrome normocytaire (S/S) .L’étude du frottis sanguin
révéle de nombreuses anomalies morphologiques, comme la présence de drépanocytes, de
cellules cibles, une aniso-poikilocytose ou encore microcytose et hypochromie [5,61].

Dans notre série, une anémie normochrome normocytaire d’intensité modérée (Hb= 9,3)
et régénérative a été présente chez tous les patients drépanocytaires homozygotes colligés, ceci
témoigne de I’hémolyse chronique et continue, qui se voit chez ce phénotype méme en dehors
des crises. Le frottis sanguin a montré des cellules cibles et des drépanocytes.

Nos résultats rejoignent les assertions d’Oukheda et al. [91] a Rabat et Doupa et al. [108]
a Dakar, qui ont tous trouvé un profil anémique normochrome normocytaire majoritaire.

Cependant, dans la série Pakistanaise de Shabbir et al. [92] les patients S/S ont présenté
des parameétres hématimetriques en faveur d’une anémie hypochrome microcytaire.

Au Maroc également, Dahmani et al. [88] ont rapporté I'association d’'une microcytose sans
hypochromie chez certains patients drépanocytaires homozygotes (29.9%), le taux de réticulocytes
reste par contre élevé, témoignant d’une anémie tres régénérative d’origine périphérique.

Ce phénomene, d'anémies microcytaire hypochromes est tres souvent rapporté dans la
littérature pour les hémoglobinopathies. Il peut orienter vers une carence martiale, une [+

thalassémie, une hétérozygotie composite ou un autre mutant de I'hémoglobine associé [5].
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Tableau LIIl : Comparaison des paramétres hématologiques chez les drépanocytaires

homozygotes dans les différentes séries.

Hb VGM TCMH RTC . .
Auteur Frottis sanguin

(g/dl) (1) (p9) (G/D)

Shabbir et al [92]

7,9+ 1,4 (80,5+13,8| 25,1 =4,9 - -
Pakistan / 2016

Doupa et al [108]

8,5=+1,5 83,2 + 3,5 31,1 = 4,1 - -
Sénégal / 2017

Oukheda et al [91] 400,68 Drépanocytes
9,4 + 3,0 89,3 = 4,0 30,8 + 2,1 .
Rabat / 2013 +3.87 + cellules cibles
) Poikylocytose
Dahmani et al [88 363 +
man (881 509 80,8123 28,0245 cellules cibles
Kenitra / 2017 195,5 3
drépanocytes
246,5 + [ul ibl
Notre étude 9,3+ 0,9 | 92,9+0,9 | 31,6 + 2,2 cetlules cibles
52,9 drépanocytes

b.2. Paramétres biochimiques :

e Le bilan martial :

La moyenne de la ferritinémie a été de 294,3 ng/ml chez les patients de sexe masculin,
avoisinant ainsi la valeur normale. Un seul patient, de sexe masculin a présenté une
hyperferritinémie a 372 ng/ml, sans, cependant pouvoir éliminer un état inflammatoire en cours,
ni évalué le reste du bilan (sidérémie et coefficient de saturation de la transferrine) a la recherche
d’une surcharge en Fer. Quant a la seule femme qui a bénéficié de ce bilan, elle a présenté une
valeur normale de 68,7 ng/ml.

Dans la série d’Oukheda et al. [91] I’évaluation de la concentration plasmatique en ferritine
chez 12 patients homozygotes pour I’hémoglobine S, a révélé une moyenne de 116,3 = 11,5 ng/ml.
Tandis qu’une autre étude [49], également a Rabat, a rapporté une moyenne plus élevée (426 ng/ml).

Au Cameroun, une étude menée portant sur l'évaluation de la ferritinémie chez les
patients drépanocytaires polytransfusés (>2 TS depuis le diagnostic), a révélé une
hyperferritinémie avec des valeurs de 242 a 1240 ng/ml chez 46,3% des cas [113].

e Le bilan d’hémolyse :
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Dans notre série, la moyenne des lactates déshydrogénases (LDH) dosées chez les
patients drépanocytaires homozygotes a été de 633+101,3 Ul/L, augmentée par rapport aux
chiffres habituels, elle témoigne du processus d’hémolyse chez ces patients et permet d’évaluer
sa gravité.

Des résultats similaires ont été observés au Royaumes unis, O’Driscoll et al. [47] ont
rapporté des valeurs de LDH variant de 263 a 1090 Ul/L avec une moyenne de 580 Ul/L, chez 97
enfants drépanocytaires homozygotes.

Dans une étude américaine, menée chez 76 patients porteurs de Sd drépanocytaire majeur
(74% sont des S/S), Ataga et al. [111] ont comparé les différents parametres biologiques chez deux
groupes de patients : ceux présentant une hypertension pulmonaire, et ceux sans HTP, Les
moyennes des lactates déshydrogénase (LDH), ont été respectivement de 1269,5 et 838,5 Ul/L.

Un seul patient homozygote a bénéficié du dosage de la bilirubine libre avec une valeur
augmentée de 36,9 mg/l, ce qui se rapproche des résultats de I’étude réalisée par Sif et al [49],
qui a trouvé que la valeur de la bilirubine libre chez le patient homozygote qui a bénéficié de
son dosage a été élevée avec une valeur de 30,5 mg/I.

L’haptoglobine n’a pu étre étudiée chez aucun patient.

o Le profil électrophorétique :

Selon la littérature, I’électrophorése de I’'Hb révele, une Hb S a un taux allant de 60 a 95%
remplacant I’HbA absente. L'HbF est toujours augmentée et son taux dépend des facteurs
génétiques présents sur le cluster B (2-10 %). Ce dernier est important a mesurer chez les
drépanocytaires homozygotes, dés qu’il dépasse 10 %, il inhibe partiellement la polymérisation
et retarde la falciformation [7].

Dans cette série le taux moyen d’hémoglobine S était de 70,9% + 9,5 concordant ainsi
avec les données de la littérature et des autres études [88, 91, 108].

Le taux moyen de I’hémoglobine F était de 26,4% + 14,6, fortement augmenté, il peut

faire suspecter une hétérozygotie composite S/PHHF délétionnelle [5].
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Oukheda et al. [91] ont également rapporté une augmentation de d’Hb F avec une
moyenne de 14,2% + 0,5.

Une corrélation relative et inconstante a été constatée entre le taux observé d’HbF et la
gravité de la maladie : un taux élevé laisse espérer une évolution moins sévere. Selon Powards et
al. [51], un taux d’hémoglobine F supérieur a 10 % réduisait la fréquence des complications.
Egalement Yan [53] a constaté dans sa série qu’un taux d’hémoglobine F supérieur a 10% était
associé a un début tardif des symptomes et une présentation clinique peu sévére de la maladie.

Dahmani et al. [91] et Doupa et al. [108] par contre, ont trouvé dans leurs séries une
expression moins forte de I’'Hb F, ils ont rapporté, respectivement des moyennes de 9,1% +2 ,3

et 9,5% = 8,3.

Tableau LIV : Les profils électrophorétiques des drépanocytaires homozygotes

dans les différentes séries.

Hb A
Auteur Pays %) Hb A2 (%) Hb F (%) Hb S (%)
Doupaetal [108] 2017 Sénégal - 2,7 +1,04 9,5 +8,3 87,79 +8,2
Oukheda et al [91] 2013 Rabat - 2.9 +0.7 14.2 +0.5 82.8 6.4
Dahmani et al [88] 2017 Kenitra - 2 +0.7 9.1 +2.3 88.9 +4.9
Notre étude 2017 Marrakech - 2,3+0,7 | 26,4+ 14,6 70,9 + 9,5

c. Hétérozygotie composite S/C :

c.1l. Paramétres hématologiques :

La drépanocytose hétérozygote composite S/C est une entité autonome, trés différente
de la drépanocytose homozygote avec une maladie systémique moins sévére et moins
invalidante. L'atténuation des symptomes cliniques et la discrétion des anomalies
hématologiques font retarder le diagnostic a I'dge adulte [14].

Chez notre patiente, une anémie normochrome normocytaire modérée (Hb=9g/dl) a été
retrouvée, expliquant ainsi la symptomatologie clinique qu’elle présentait, le taux de réticulocyte

était a 235000/L. Le frottis sanguin, par contre n’a pas été réalisé
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Ce profil s’accorde avec les résultats de I’étude de Nacoulma et al. [112] au Burkina-Faso,
ou le taux d’Hb variait entre 6,6 g/ dl et 12,7 g /dl avec une moyenne de 9,8 g /dl, la VGM et la

TCMH étaient normales chez 75% des patients S/C.

c.2. Paramétres Biochimiques :

e Le bilan d’hémolyse :
Notre patiente a bénéficié d’'un dosage des lactates déshydrogénases (LDH), qui se sont
révélées augmentées (566 Ul/L).
O’Driscoll et al. [47], par contre, ont rapporté une moyenne de 304 Ul/L, dans leur étude
menée chez 18 patients hétérozygotes composites S/C.

Les autres parameétres biochimiques n’ont pas pu étre étudiés

o Le profil électrophorétique
Une électrophorese capillaire réalisée chez a révélé la présence d'Hb S a 60,3% et d’Hb C
a 39,7%. L’HbA, I’'HbA2 et I’ Hb F ont été tous absents.
Ce profil ne concorde pas avec ceux des autres séries marocaines qui ont mis en évidence la

présence, en plus de ’lhémoglobine S et C, de I'Hb A2 (2,72 3,9%) et 'Hb F (1,2 a 3,6 %) [88, 91, 14].

Tableau LV: Les profils électrophorétiques des hétérozygotes composites S/C

dans les différentes séries.

Auteur Hb A2 (%) Hb F (%) Hb S (%) Hb C (%)
Oukheda et al [91] 3.1 +0.2 2.8 +0.2 50.3 +1.2 43.8 +1.2
Rabat / 2013
Biaz et al [14] 3.9 3.6 49.6 42.9
Rabat / 2017
Dahmani et al [88] 2.7 +0.8 1.2 +0.4 49.4 +3.5 47.7 +5.3
Kenitra / 2017
Notre étude 2017 - - 60,3 39,7
5.3.
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5.4. L’hémoglobinose C :

a. La forme hétérozygote A/C :

a.l. Paramétres hématologiques :

Selon la littérature, chez les patients hétérozygotes A/C, ’lhémogramme ne révéle, le plus
souvent, pas d’anomalie particuliere (taux d’hémoglobine, VGM, TCMH : normaux), parfois il peut
révéler une microcytose modérée (75 a 85 fl) en rapport avec le phénomene de déshydratation [84].
L’examen du frottis sanguins révéle une proportion importante d’hématies cibles.

Dans notre étude, les paramétres hématimetriques des sujets hétérozygotes pour I’Hb C,
ont révélé une microcytose (77,3 = 6,1 fl) et une hypochromie (26 + 4,1 pg) associées a une
légere anémie (11,3+2,5 g/dl) légérement régénérative. Des cellules cibles, des schizocytes en
coquille d’ceuf avec microcytose ont été mis en évidence sur frottis sanguin.

Nos résultats concordent globalement avec ceux des séries de Dahmani et al. [88] et Sif
et al. [49] qui ont rapporté un profil d’anémie hypochrome microcytaire plus marquée, mais non
régénérative pour la série de Dahmani et al. [88].

Par contre, dans la série d’Oukheda et al. [91], en dehors des cellules cibles trouvées sur
frottis, I’examen hématologique n’a révélé aucune anomalie, le taux d’hémoglobine, ainsi que

les valeurs des VGM et TCMH étaient nhormaux.

Tableau LVI: Comparaison des parameétres hématologigues chez les patients phénotypes A/C

dans les différentes séries.

Auteur Hb VGM TCMH Réticulocytes Frottis
(g/dl) (f1) (p9) (G/L) sanguin
Oukheda et al [91
ukheda etal [91] 13,5+1,1 | 83,9 +1,4 | 28,3 1,1 - Hématies en cibles
Maroc 2013
Sif et al 49
! [49] 9,5 65,4 21,08 - Hématies en cibles
Maroc 2013
Dah i I
ahmanietal [88] | o, 31 | 634492 |21,5+34| 455=11.7 | Sans anomalie
Maroc 2017
Hématies en cibles
Notre étude 2017 11,3+ 2,5 77,3 £ 6,1 26 = 4,1 125,4 = 2,7 Schizocytes
Microcytose
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a.2. Paramétres Biochimiques :

¢ Le bilan martial :

Dans notre série, les patients hétérozygote A/C ont présenté des concentrations
plasmatiques en ferritine normales avec une moyenne de 179,8 + 107,7 ng/ml chez les patients
de sexe masculin, et 96,5 + 23,5 ng/ml chez les patientes de sexe féminin.

Des résultats proches ont été rapportés par Oukheda et al. [91] a Rabat, avec une

moyenne de 112,6 + 9,3 ng/ml

e Le bilan d’hémolyse :
Les valeurs de la LDH ont été normales chez les patients hétérozygotes avec une
moyenne de 215,3 Ul/I = 9,4Ul/I, ce qui rejoint la majorité des études de la littérature.

Pour le reste du bilan d’hémolyse il n’a pas été demandé chez ces patients.

o Le profil électrophorétique

Comme pour I’HbS, le taux d’expression de I’'HbC a I'état hétérozygote est de I'ordre de
35 a 45 %. Cette interprétation n’est valable qu’en absence de transfusion récente (< 3 mois).
Comme pour I'HbS également, le taux d’expression de I’'HbC est diminué en cas de carence
martiale et/ou d’alpha-thalassémie mineure [5,7].

Le taux moyen de I’'Hb C chez les patients de notre série était de 35,4% = 4,3, ce qui
rejoint les données de la littérature.

Oukheda et al. [91] ainsi que Dahmani et al. [88] ont également trouvé des résultats

similaires, les taux d’Hb C étaient respectivement de 37,4% + 2,4 et 36,6% + 2,3.

Tableau LVII : Les profils électrophorétiques des hétérozygotes A/C dans les différentes séries.

Auteur Hb A (%) Hb A2 (%) Hb F (%) Hb C (%)
kh 1 [91
Oukheda et al [31] 60.5 0.2 1.04 +0.5 0.9 +0.7 37.4 +2.4
Rabat / 2013
Dahmani et al [88
ahmani et al [88] 60 +2.5 3423 0.4 +0.8 36.6 +2.3
Kenitra / 2017
Notre étude 2017 62,4 + 3,5 1,5 2,3 0,9 1,7 35,4 = 4,3
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b. La forme homozygote C/C :

b.1. Paramétres hématologiques :

Selon la littérature, chez les formes homozygotes, ’lhémogramme montre une discréte
anémie hémolytique et une discréte microcytose. Le frottis peut montrer des globules rouges
déformés par la présence de cristaux d’Hb C, des cellules cibles et des microsphérocytes [7].

Dans notre série, les deux patients C/C diagnostiqués ont présenté une anémie
hémolytique modérée (Myn d’Hb=10,4 g/dl), une microcytose marquée (Myn de VGMM=63,3 fl)
avec hypochromie (Myn TCMHM =21,6pg). Le taux des réticulocytes tres augmenté (> 150G/L)
traduit le caractere régénératif de I’anémie. Le frottis sanguin a mis en évidence des cellules
cibles, des cristaux d’Hb C et une microcytose.

Toutefois, Oukheda et al. [91] ont trouvé, une microcytose moins marquée, sans
hypochromie. L’'anémie a été modérée et peu régénérative. Comme dans notre cas, le frottis

sanguins a révélé des cellules cibles, en plus d’une Aniso-poikilocytes chez certains patients.

Tableau LVIII: Comparaison des paramétres hématologiques chez les homozygotes C/C

dans les différentes séries.

Auteur Hb VGM TCMH RTC Frottis
(g/dl) (f) (p9) (G/D) sanguin
kh I [91 10,2 79,2 2 lul ibl
Oukheda et al [91] 0, 9, 9,3 150,36 £9.58 (Fe ue? <?|b es
2013 Rabat +1.15 +1.60 +2.18 Aniso-poikilocytes
Cellul ibl
Notre étude 10,4 63,3 | 21,6 236,85 enules cibies
Cristaux d’Hb C
2017 Marrakech + 1,3 + 6,3 + 2,6 + 39,81 )
Microcytose

b.2. Paramétres biochimiques :

e Le bilan martial :
Chez nos deux patientes homozygotes C/C, le dosage de la ferritinémie n’a révélé
aucune anomalie, ainsi la moyenne a été de 82 + 8,5 ng/ml.
Oukheda et al. [91], ont trouvé des valeurs légérement augmentées par rapport aux

notres, mais qui restent dans la norme (116,3 = 11,5 ng/ml).
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¢ Bilan d’hémolyse :

Dans notre série, les valeurs de la LDH ont été augmentées chez les patients
homozygotes qui ont bénéficié de cette analyse avec une moyenne de 403,5 Ul/l £272,2Ul/l. ce
qui ne concorde pas avec les résultats de I’étude faite par Nagara et al [29], qui a trouvé que le
patient homozygote avait une valeur normale de la LDH avec 273 Ul/I, ce que peut s’expliquer
par I’état clinique de nos patients au moment de I’examen biologique qui étaient probablement
en hémolyse.

Un seul patient a bénéficié du dosage de la bilirubine libre, il était homozygote avec une
valeur augmentée de 22,9 mg/l, ce qui se rapproche de résultat de I'étude réalisée par Nagara
et al [74], en France, qui a trouvé que la valeur de la bilirubine libre chez le patient homozygote

était élevée a 12,82 mg/I.

e Le profil électrophorétique
Selon la littérature, chez les patients homozygotes, I’'HbC représente plus de 90%, I'HbA
est absente, tandis que les taux d’Hb A2 et F sont inférieurs a 3%.
Dans notre série, le taux moyen de I’Hb C a été de 96,4 = 2,4, celui de I’Hb F de 3,5 +
2,4, tandis que I’'HbA2 était absente.
Nagara et al. [74] en France ainsi que Oukheda et al. [91] a Rabat, ont trouvé des taux
d’Hb C similaires a notre étude, par contre I’Hb A2 était présente avec une Hb F moins exprimée

(1,6 et 1,9 % respectivement).

Tableau LIX : Les profils électrophorétique des homozygotes C/C dans les différentes séries.

Auteur Pays Hb A Hb A2 Hb F Hb C
©6) ©6) ©6) 6)
Nagara et al [74] 2009 France - 3,5 1,6 92,6
Oukheda et al [91] 2013 Rabat - 2.5 £0.50 1.9 £0.10 95.6 +4.60
Notre étude 2017 Marrakech — - 35+ 2,4 96,4 + 2,4
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5.5. L’hémoglobinose O-arabe hétérozygotes :

a. Parametres hématologiques :

Dans notre étude deux patients ont été diagnostiqués porteurs d’une hémoglobinose O-
arabe hétérozygote.

Le bilan hématologique a révélé une discrete anémie hypochrome microcytaire chez un
patient (Hb=11,4g/dl, VGM= 58,8 fl et TCMH=19,7pg), tandis que chez I'autre patient, le bilan
est revenu normal (Hb=13g/dl, VGM= 83,1 fl et TCMH=27 ,6 pg).

Dans la série, de Oukheda et al. [91], le bilan hématologique ainsi que le frottis sanguin

n’ont révélé aucune anomalie chez tous les patients O-arabe hétérozygotes.

Tableau LX : Comparaison des paramétres hématologiques des patients O-arabe hétérozygotes

dans les différentes séries.

Auteur Pays Hb VGM TCMH Frottis
(g/dl) (f) (pg) sanguin
Oukheda etal [ ] Maroc 12,2 83,1 29,8 Sans anomalie
2013  (n=4) (Rabat) + 0,9 + 1,09 + 2,3
Notre étude Marrakech | 12,2 71 23,6
2017 (n=2) + 2,5 + 6,1 + 4,1 —

b. Parametres biochimiques :

b.1. Le bilan martial :

Le seul patient qui a bénéficié d’'un dosage de la ferritinémie avait une valeur normale a
76ng/ml. Oukheda [91], dans sa série a trouvé des valeurs normales avec une moyenne de

22ng/ml £10.01ng/ml.

b.2. Bilan d’hémolyse :

la LDH, réalisée chez un patient (50%) a été normale de 211 Ul/l, une valeur proche de
celle rapportée par El Maataoui [78] pour son cas hétérozygote (186 Ul/I).

La bilirubine et I’haptoglobine n’ont pas été réalisées.
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b.3. Le profil électrophorétique :

Dans notre série, le profil électrophorétique des patients O-arabe hétérozygotes, s’est

caractérisé par un taux moyen d’Hb O-arabe de 66,2% + 40, celui de I'Hb A a été de 31% =+ 4,3,

I’expression de I'Hb F a été augmentée avec un taux de 2,7% + 3,8.

Alors que pour la fraction A2 elle a été présente chez un seul patient, sans pouvoir la

quantifier vu son intégration dans la zone de migration du variant O-arabe (HbO + HbA2

=37,9%).

Ces résultats ne concordent pas avec ceux rapportés dans la série d’Oukheda et al. [91] :

I’Hb O a été moins exprimé (36,9 = 1,4 %) par rapport a I'Hb A (59,5 + 2,3%), 'Hb A2 et 'Hb F

ont été présentes avec des taux normaux.

Tableau LXI : Les profils électrophorétique chez les patients O-arabe hétérozygotes

dans les différentes séries.

Auteur Pays Hb A Hb A2 Hb F Hb O-arabe

(6) ©6) (%) (%)
Oukheda et al [91] 2013 Rabat 59.5 +2.3 3.1 +0.1 0.4 +0.1 36.9 1.4
Notre étude 2017 Marrakech 31 £4,3 - 2,7 + 3.8 66,2 + 40
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Les hémoglobinopathies comptent parmi les anomalies génétiques les plus fréquentes
dans le monde. Le Maroc idéalement situé, est touché par les désordres de I’Hb, mais ne dispose
que de rares documentations sur les hémoglobinopathies présentes sur son territoire.

L’intérét de I’étude de ces pathologies est principalement le dépistage des porteurs afin
de leur proposer un conseil génétique, et contribuer ainsi a une meilleure prise en charge des
familles touchées par ces désordres en vue d'améliorer leurs qualité de vie et d’envisager a l'aide
des décideurs, des stratégies appropriées de prévention et de prise en charge de ces
pathologies; I’établissement, tout d’abord d’un registre des hémoglobinopathies dans le cadre

d’une politique régionale sanitaire s’impose.

Notre travail a été I|'occasion d’exploiter des données épidémiologiques et clinico-
biologiques des cas d’HbP colligés sur une période de 6 ans, par le laboratoire de biochimie de
I’HMA. Les résultats de notre série corroborent les tableaux d’expression clinique et biologique
habituellement décrits dans la littérature. Ces anomalies a transmission autosomique récessive, sont
diagnostiquées a tous les ages.Les profils génotypiques sont variés avec une fréquence élevée des
individus hétérozygotes sains. Les homozygotes et les formes composites sont moins fréquents.

Cette étude n’aurait pas abouti sans la collaboration étroite et amicale avec le laboratoire
d’hématologie et les services cliniques prescripteurs. Néanmoins, une amélioration du réseau
hématologiste-biochimiste trouve son indication devant tout examen hématologique
(hématimeétrique ou morphologique) faisant suspecter une anémie hémolytique ; le service de
biochimie devrait étre alerté en immédiat, afin qu’un bilan étiologique plus spécialisé soit

démarré (électrophorése I'Hb, CLHP).

Le laboratoire effectuant le diagnostic des hémoglobinopathies doit choisir des techniques
performante et complémentaire. L’électrophorese capillaire est certes une bonne technique de
séparation et d’identification des hémoglobines, mais elle ne peut s’affranchir de [l'utilisation
concomitante d’autres techniques notamment la chromatographie liquide a haute pression qui

fournit des données qualitatives et aussi quantitatives (pour les hémoglobines A2 et F).
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Enfin, des travaux prospectifs incluant un effectif plus important de personnes atteintes
et faisant appel a une combinaison de plusieurs techniques complémentaires pour le diagnostic
phénotypique ainsi que la caractérisation moléculaire de ces pathologies héréditaires sont
attendus. Cela permettra une meilleure connaissance des caractéristiques épidémiologiques et
moléculaires des HbP dans notre contexte marocain, la compréhension de leur mécanisme
d’expression et des corrélations génotype/phénotype et aidera a orienter efficacement la

planification des actions de contrble et de prévention de ces maladies.

-116 -



Profil des hémoglobinopathies au service de biochimie de I’hdpital Avicenne

ANNEXES
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Annexe 1

Fiche d’exploitation des données

I. Informations sur le patient :

-IP: ...

-Sexe : M[] F[]

Il. Antécédants du patient :

—Paleur : ouil_] non[] -Consanguinité :
-Notion de transfusion : oui|:|
~Cas similaire dans la famille : ouil_|
-Hémolyse : ouil_]

lll. Données clinigues :
-Syndrome anémique : ouil_] non[_|
-Splénomégalie : ouil_] non[_|

IV. Données biologigues :
1. Hématologique :
-Hb:... -VGM : ...
-Nombrede GR : . .. -Réticulocytes : . ..
-Frottis sanguin : . ..
2. Biochimique :
—Ferritine :
-Bilirubine libre : . ... -LDH : ...
-Résultats EP/Hb: -HbA: ... -Hb A2 :...

-Variant : ...

-Origine :. ..
-Age ...

ouil_] (degré) non[_]
non[_|
non[_|
non[_|

-Dysmorphie faciale : oui[_] non[_]

-Ictére : ouil_] non[_]

-TCMH :. ..

-Haptoglobine :. . ..

-HbF:...
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V. Diagnostic étiologique :

-Thalassémie : [_] - Hémoglobinose : [ ]
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Annexe 2

Tableau LXII: Les différentes zones de migration des variants de I’hémoglobine.

Zone

Hémoglobines / Hemoglobins (Hb)

Z1

Hb Santa Ana (chaine libre alpha), Hb Mizuho (pic mineur), Hb delta A'2, Hb alpha A2, Hb T-Cambodia, variantde Hb A2 "Savaria",
variant de Hb A2 "Chad", variant de Hb A2 "Arya", variant de Hb A2 "Hasharon", variant de Hb A2 "Fort de France", variant de Hb A2
"Ottawa", variant de Hb A2 "Shimonoseki”, variant de Hb A2 "Stanleyville II", variant de Hb A2 "O-Indonesia”, variant de Hb A2 "G-
Morfolk”, variant de Hb A2 "San Antonio", variant de Hb A2 "Handsworth”, variant de Hb A2 "Matsue-Oki", variant de Hb A2 "Memphis®,
variant de Hb A2 "Q-Iran", variant de Hb A2 "G-Waimanalo", variant de Hb A2 "Russ", variant de Hb A2 "Q-India", variant de Hb A2
"Montgomery", variant de Hb A2 "Watts", variant de Hb A2 "G-Pest", variant de Hb A2 "Winnipeg", variant de Hb A2 "Queens", variant
de Hb A2 "Inkster", variant de Hb A2 "Chapel Hill", variant de Hb A2 "Q-Thailand", variant de Hb A2 "Park Ridge"

Hb Santa Ana (free alpha chain), Hb Mizuho (minor peak), Hb delta A'2, Hb alpha A2, Hb T-Cambodia, "Savaria” Hb A2 variant,
"Chad" Hb A2 variant, "Arya" Hb A2 variant, "Hasharon" Hb A2 variant, "Fort de France" Hb A2 variant, "Ottawa" Hb A2 variant,
"Shimonoseki” Hb A2 variant, "Stanleyville I" Hb A2 variant, "O-Indonesia” Hb AZ vaniant, "G-Norfolk" Hb A2 variant, "San Antonig"
Hb A2 vanant "Handsworth" Hb A2 vanant, "Matsue-Oki" Hb A2 variant, "Memphis" Hb A2 variant, "Q-Iran" Hb A2 variant,
"G-Waimanalo" Hb A2 variant, "Russ" Hb A2 variant, "Q-India" Hb A2 variant, "Montgomery" Hb A2 vanant, "Watts" Hb A2 variant,
"G-Pest" Hb AZ vaniant "Winnipeg" Hb A2 vaniant, "Queens" Hb A2 variant, "Inkster" Hb A2 variant, "Chapel Hill" Hb A2 variant,
"Q-Thailand" Hb A2 variant, "Park Ridge" Hb A2 variant

Z(C)

Hb C, Hb F-Hull, Hb F-Texas-I, Hb Constant Spring, Hb C-Harlem (C-Georgetown), variant de Hb A2 "Boumerdes”, variant de Hb A2
"Bassett", variant de Hb A2 "Tarrant", variant de Hb A2 "Manitoba 1", variant de Hb A2 "St. Luke's", variant de Hb A2 "Sefif", variant de
Hb A2 "Sunshine Seth", variant de Hb A2 "Titusville", variant de Hb A2 "Swan River", variant de Hb A2 "Manitoba 11", variant de Hb A2
"Val de Marne"

Hb C, Hb F-Hull, Hb F-Texas-l, Hb Constant Spring, Hb C-Harlem {C-Georgetown), "Boumerdes" Hb AZ vaniant "Bassett" Hb A2
variant, "Tarrant" Hb A2 vanant, "Manitoba |" Hb A2 variant, "St. Luke's" Hb A2 variant, "Setif* Hb A2 vanant, "Sunshine Seth" Hb A2
variant, "Titusville” Hb A2 variant, "Swan River" Hb A2 variant, "Manitoba II" Hb A2 variant, "Val de Mame" Hb A2 vanant

Z(A2)

Hb A2, Hb Chad (E-Keelung), Hb O-Arab, Hb E-Saskatoon, variant de Hb A2 "Dallas" *, variant de Hb A2 "Toulon" *, variant de Hb A2"
Bonn" *, variant de Hb A2 "Chicago" *, variant de Hb A2 "Fontainebleau" *, variant de Hb A2 "Hekinan" *, variant de Hb A2 "Mosella" *,
variant de Hb A2 "Aztec", variant de Hb A2 "Frankfurt" *, variant de Hb A2 "M-Boston" *, variant de Hb A2 "Owari"*, variant de Hb A2
"Twin Peaks" *, variant de Hb A2 "Conakry" *, variant de Hb A2 "Gouda" Hb A2 *, variant de Hb A2 "Jura", variant de Hb A2
"Nouakchott"

Hb A2, Hb Chad (E-Keelung), Hb O-Arab, Hb E-Saskatoon, "Dallas" Hb AZ variant*, "Toulon" Hb A2 variant*, "Bonn" Hb A2 variant®,
"Chicago” Hb A2 variant*, "Fontainebleau" Hb A2 variant*, "Hekinan" Hb A2 varant*, "Mosella" Hb A2 variant*, "Aztec” Hb A2 vanant®,
"Frankfurt” Hb A2 variant*, "M-Boston" Hb A2 varant*, "Owari" Hb A2 variant*, "Twin Peaks" Hb A2 variant*, "Conakry” Hb A2 variant*,
"Gouda" Hb A2 variant*, "Jura” Hb A2 variant, "Nouakchott” Hb A2 vanant

Z(E)

Hb E, Hb Seal Rock, Hb Kéln {(Ube-1), Hb Buenos Aires (pic mineur), Hb M-Saskatoon (pic mineur), Hb A2-Babinga, Hb G-Siriraj,
Hb Agenogi, Hb Sabine, Hb Santa Ana, Hb Savaria, variant de Hb A2 "M-lwate", variant de Hb A2 "Wayne" (pic 1), Hb C dégradée

Hb E, Hb Seal Rock, Hb Kdin (Ube-1), Hb Buenos Aires (minor peak), Hb M-Saskatoon (minor peak), Hb A2-Babinga, Hb G-Siriraj,
Hb Agenogi, Hb Sabine, Hb Santa Ana, Hb Savana, "M-lwate” Hb AZ variant, "Wayne" Hb A2 variant (peak 1), denatured Hb C

Z(s)

Hb S, Hb Arya, Hb Hasharon (Sinai), Hb Dhofar (Yukuhashi), Hb Shimonoseki (Hikoshima), Hb O-Indonesia (Buginese-X), Hb Ottlawa
(Siam), Hb Fort de France, Hb Montgomery, Hb G-Copenhagen, Hb S-Antilles, Hb Handsworth, Hb S-Oman (pic 2), Hb Hamadan,
Hb Russ, Hb Stanleyville |1, variant de Hb A2 "Lombard", variant de Hb A2 "Tatras", variant de Hb A2 "Cemenelum", variant de Hb A2
"Jackson", variant de Hb A2 "Hopkins-11", variant de Hb A2 "J-Broussais" (alpha 2), Hb O-Arab dégradée

Hb S, Hb Arya, Hb Hasharon (Sinai), Hb Dhofar ( Yukuhashi), Hb Shimonoseki (Hikoshima), Hb O-Indonesia (Buginese-X), Hb Ottawa
(Siam), Hb Fort de France, Hb Montgomery, Hb G-Copenhagen, Hb S-Antilles, Hb Handsworth, Hb 5-Oman (peak 2), Hb Hamadan,
Hb Russ, Hb Stanleyville I, "Lombard" Hb A2 variant, "Tatras" Hb A2 variant, "Cemenelum" Hb A2 varniant, "Jackson" Hb A2 vanant,
"Hopkins-II" Hb AZ vanant, "J-Broussais" Hb A2 variant (alpha 2), denatured Hb O-Arab

Hb D, Hb Memphis, Hb Leiden, Hb Muravera, Hb D-Bushman, Hb G-Norfolk, Hb S-Oman (pic 1), Hb Matsue-Oki, Hb Osu
Christiansborg, Hb D-Punjab (D-Los Angeles), Hb G-Waimanalo (Aida), Hb Muskegon, Hb D-Ibadan, Hb Buenos Aires (pic mineur),
Hb Q@-India, Hb Lepore (Lepore-BW), Hb Q-Iran, Hb Summer Hill, Hb G-Philadelphia, Hb D-Ouled Rabah, Hb Yaizu, Hb San Antonio,
Hb Watts, Hb Ferrara, Hb Kéin (Ube-1), Hb Fort Worth, Hb Korle-Bu (G-Accra), Hb G-Taipei, Hb D-Iran, Hb St. Luke's,
Hb-G-Coushatta (G-Saskatoon), Hb Inkster, Hb Winnipeg, Hb Ziirich, Hb G-Pest, Hb Queens (Ogi), Hb Setif, Hb P-Nilgtic,
Hb-Sunshine Seth, Hb Titusville, variant de Hb A2 "Le Lamentin®, variant de Hb A2 "J-Meerut", variant de Hb A2 "J-Rajappen’, variant
de Hb A2 "J-Anatolia”, variant de Hb A2 "J-Oxford", variant de Hb A2 "Ube 2", variant de Hb A2 "J-Broussais" (alpha 1), variant de
Hb-A2 "J-Toronto", variant de Hb A2 "Mexico", variant de Hb A2 "J-Tongariki", variant de Hb A2 "Neuilly-sur-Marne”, variant de Hb A2
"J-Paris-I" (alpha 2), variant de Hb A2 "J-Habana", variant de Hb A2 "J-Paris-I' (alpha 1), variant de Hb A2 "Wayne" (pic 2), Hb E
dégradée

Hb D, Hb Memphis, Hb Leiden, Hb Muravera, Hb D-Bushman, Hb G-Norfolk, Hb 5-Oman (peak 1), Hb Matsue-Oki, Hb Osu
Christiansborg, Hb D-Punjab (D-Los Angeles), Hb G-Waimanalo (Aida), Hb Muskegon, Hb D-lbadan, Hb Buenos Aires (minor peak),
Hb Q-India, Hb Lepore (Lepore-BW), Hb Q-Iran, Hb Summer Hill, Hb G-Philadelphia, Hb D-Ouled Rabah, Hb Yaizu, Hb San Antonio,
Hb Watts, Hb Femrara, Hb Kdin (Ube-1), Hb Fort Worth, Hb Kore-Bu (G-Accra), Hb G-Taipei, Hb D-lran, Hb S8t. Luke's, Hb G-
Coushatta (G-Saskatoon), Hb Inkster, Hb Winnipeg, Hb Zirch, Hb G-Pest, Hb Queens (Ogi), Hb Setif, Hb P-Nilotic, Hb Sunshine
Seth, Hb Titusville, "Le Lamentin" Hb A2 variant, "J-Meerut” Hb A2 vanant, "J-Rajappen” Hb A2 vanant, "J-Anatolia” Hb A2 variant,
‘J-Oxford" Hb A2 vanant, "Ube 2" Hb A2 vanant, "J-Broussais" Hb AZ variant {alpha 1), "J-Toronto" Hb AZ variant, "Mexico" Hb A2
vaniant, "J-Tongariki" Hb A2 variant, "Neuilly-sur-Mame" Hb A2 variant, "J-Paris-I" Hb A2 variant (alpha 2), "J-Habana" Hb A2 vanant,
"J-Paris-I" Hb A2 variant (alpha 1), "Wayne" Hb A2 variant (peak 2), denatured Hb E
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Tableau LXII: Les différentes zones de migration des variants de I’hémoglobine. (Suite)

Zone

Hémaoglobines / Hemoglobins (Hb)

Z(F)

Hb F, Hb Willamette, Hb Alabama, Hb Chapel Hill, Hb Park Ridge, Hb Porto Alegre, Hb Q-Thailand (G-Taichung), Hb Sabine,

Hb Bassett, Hb Rampa, Hb G-San José, Hb Barcelona, Hb Geldrop Santa Anna, Hb Richmond, Hb Boumerdes, Hb Swan River,
Hb Burke, Hb Tarrant, Hb Presbyterian, Hb Manitoba Il, Hb Manitoba I, Hb Port Phillip, variant de Hb A2 "J-Rovigo", Hb S dégradée,
Hb D-Punjab dégradée

Hb F, Hb Willamette, Hb Alabama, Hb Chapel Hill, Hb Park Ridge, Hb Porto Alegre, Hb Q-Thailand (G-Taichung), Hb Sabine,

Hb Bassett, Hb Rampa, Hb G-San José, Hb Barcelona, Hb Geldrop Santa Anna, Hb Richmond, Hb Boumerdes, Hb Swan River,
Hb Burke, Hb Tamrant, Hb Presbyterian, Hb Manitoba II, Hb Manitoba I, Hb Port Phillip, "J-Rovigo" Hb A2 variant, denatured Hb S,
denatured Hb D-Punjab

Hb Lansing, Hb Hinsdale, Hb Ypsilanti (Ypsi - pic 1), Hb Alberta, Hb Val de Mame (Footscray), Hb Kempsey, Hb Shelby (Hb Leslie),
Hb Atlanta, Hb Ypsilanti (Ypsi - pic 2), Hb Rainier, Hb Athens-GA (Waco), Hb Debrousse

Hb Lansing, Hb Hinsdale, Hb Ypsilanti (Ypsi - peak 1), Hb Alberta, Hb Val de Marne (Footscray), Hb Kempsey, Hb Shelby (Hb Leslie),
Hb Atlanta, Hb Ypsilanti (Ypsi - peak 2), Hb Rainier, Hb Athens-GA (Waco), Hb Debrousse

Z(A)

Hb A, Hb Qlympia, Hb Gorwihl (Hinchingbrocke), Hb Phnom Penh*, Hb Silver Springs®, Hb La Coruna®, Hb Bougardirey-Mali*,

Hb Dallas*, Hb Toulon*, Hb Austin*, Hb Bonn*, Hb Buenos Aires (Bryn Mawr, pic majeur)*, Hb Chicago®, Hb Okayama?®,

Hb Fontainebleau®, Hb Raleigh®, Hb Hekinan®, Hb Mosella®, Hb Aztec®, Hb Little Rock®, Hb Frankfurt*, Hb Bethesda®, Hb M-Boston
(M-Osaka)*, Hb Brisbane (Great Lakes)*, Hb Mizuho*, Hb Grange Blanche*, Hb San Diego*, Hb M-Saskatoon (pic majeur)*,

Hb Malmé*, Hb Minneapolis Laos*, Hb Owari*, Hb Rhode Island (Southwark)*, Hb Twin Peaks*, Hb Wood*, Hb Conakry*, Hb Coimbra
{Ingelheim)*, Hb Linképing (Meilahti)*, Hb Templeuve*, Hb Alzette*, Hb Ty Gard*, Hb Gouda®*, Hb Syracuse*, Hb Fort Dodge,

Hb Camperdown, Hb Jura

Hb A, Hb Olympia, Hb Gorwihl (Hinchingbrooke), Hb Phnom Penh*, Hb Silver Springs*, Hb La Coruna*, Hb Bougardirey-Mali*,

Hb Dallas*, Hb Toulon*, Hb Austin®, Hb Bonn*, Hb Buenos Aires (Bryn Mawr, major peak)*, Hb Chicago®, Hb Okayama®,

Hb Fontainebleau*, Hb Raleigh*, Hb Hekinan*, Hb Mosella*, Hb Aztec®, Hb Little Rock*, Hb Frankfurt*, Hb Bethesda*, Hb M-Boston
(M-Osaka)*, Hb Brisbane (Great Lakes)*, Hb Mizuho*, Hb Grange Blanche®, Hb San Diego*, Hb M-Saskatoon (main peak)®,

Hb Malmé*, Hb Minneapolis Laps*, Hb Owarn*, Hb Rhode Island (Southwark)®*, Hb Twin Peaks*, Hb Wood*, Hb Conakry*, Hb Coimbra
(Ingeltheim)”, Hb Linkdping (Meilahti)*, Hb Templeuve*, Hb Alzette*, Hb Ty Gard*, Hb Gouda®*, Hb Syracuse®, Hb Fort Dodge,

Hb Camperdown, Hb Jura

10

Hb Nouakehott, Hb Wayne (pic 1), Hb M-lwate (M-Kankakee), Hb Camden (Tokuchi), Hb Hope

Hb Nouakchott Hb Wayne (peak 1), Hb M-lwate (M-Kankakee), Hb Camden (Tokuchi), Hb Hope

1

Hb Vaasa, Hb Providence (X-Asn peak), Hb Tacoma, Hb Corsica, Hb K-Woolwich, Hb Lombard, Hb Andrew Minneapolis, Hb Fannin
Lubbock, Hb Kaohsiting (New York), Hb Osler (Fort Gordon), Hb Himeji, Hb Jackson, Hb Tatras, variant de Hb A2 "I (-Texas)"

Hb Vaasa, Hb Providence (X-Asn peak), Hb Tacoma, Hb Corsica, Hb K-Woolwich, Hb Lombard, Hb Andrew Minneapolis, Hb Fannin
Lubbock, Hb Kaohsiung (New York), Hb Osler (Fort Gordon), Hb Himeji, Hb Jackson, Hb Tatras, "l (I-Texas)" Hb A2 variant

12

Hb Bart, Hb Cemenelum, Hb Wayne (pic 2), Hb Hopkins-1l, Hb J-Calabria (J-Bari), Hb J-Tongariki, Hb Providence (pic X-Asp),

Hb J-Meerut (J-Birmingham), Hb J-Broussais (Tagawa-l - alpha 2), Hb J-Rajappen, Hb Grady (Dakar), Hb Le Lamentin, Hb J-Anatolia,
Hb Hikari, Hb J-Broussais (Tagawa-| - alpha 1), Hb J-Chicago, Hb J-Toronto, Hb J-Oxford (I-Interlaken), Hb Ube-2, Hb J-Meinung
(J-Bangkok), Hb Neuilly-sur-Marne, Hb Mexico (J-Paris-11), Hb J-Paris-l (J-Aljezur - alpha 1), Hb J-Habana, Hb J-Baltimore (N-New
Haven), Hb J-Paris-l (J-Aljezur - alpha 2), Hb K-Ibadan

Hb Bart's, Hb Cemenelum, Hb Wayne (peak 2), Hb Hopkins-ll, Hb J-Calabria (J-Bari), Hb J-Tongariki, Hb Providence (X-Asp peak),
Hb J-Meerut (J-Birmingham), Hb J-Broussais (Tagawa-I - alpha 2), Hb J-Rajappen, Hb Grady (Dakar), Hb Le Lamentin, Hb J-Anatolia,
Hb Hikan, Hb J-Broussais (Tagawa-l - alpha 1), Hb J-Chicago, Hb J-Toronto, Hb J-Oxford (I-Interlaken), Hb Ube-2, Hb J-Meinung
(J+Bangkok), Hb Neuilly-sur-Marne, Hb Mexico (J-Paris-1l), Hb J-Paris-l (J;Aljezur - alpha 1), Hb J-Habana, Hb J-Baltimore (N-New
Haven), Hb J-Paris-I (J-Aljezur - alpha 2), Hb K-lbadan

13

Hb M-Baltimore (Hopkins-I), Hb J-Rovige, Hb J-Norfolk (Kagoshima), Hb J-Kachsiung (J-Honolulu)

Hb N-Baltimore (Hopkins-1), Hb J-Rovigo, Hb J-Norfolk (Kagoshima), Hb J-Kaohsiung (J-Honolulu)

14

Hb N-Seattle

Hb N-Seattle

15

Hb | (I-Texas)

Hb | (I-Texas)
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RESUMES
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Résumé

Les hémoglobinopathies, définies par la présence d’anomalies qualitatives et/ou quantitatives
des chaines de globine, figurent parmi les maladies génétiques les plus fréquentes dans le monde.
Historiquement endémiques dans certains pays d’Afrique et d’Asie, elles sont devenues cosmopolites
suite aux différents flux migratoires ces derniéres décennies. Leur diagnostic repose sur la clinique,
I’origine ethnique, les antécédents familiaux et la mise en évidence d’anomalies biologiques au niveau
de I’hémogramme, du frottis sanguin et de I’étude de I’hémoglobine.

L’objectif de ce travail est de mettre la lumiére sur les cas d’hémoglobinopathies colligés
au sein du laboratoire de biochimie de I’'HMA, d’étudier leurs caractéristiques épidémiologiques
et discuter leurs tableaux cliniques et biologiques.

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive, portant sur 84 cas d’hémoglobinopathies
colligés au laboratoire de Biochimie de ’'HMA de Marrakech, durant une période de 6 ans. Une
fiche d’exploitation est renseignée (données démographiques, renseignements cliniques,
résultats des explorations biologiques). L’étude de I'Hb a inclus des examens biochimiques
(électrophorése capillaire de I’Hb, CLHP, bilan martial et d’hémolyse) ainsi que hématologiques.

La prévalence des hémoglobinopathies trouvée est de I'ordre de 17,5% (84 cas des HbP
parmi 480 électrophoreses d’hémoglobines réalisées). Les cas enregistrés se répartissent en 75%
de béta thalassémies et 25% d’hémoglobinoses (10,7% d’'Hb S, 11,9% d’Hb C, et 2,4% d’Hb
O’Arabe), les phénotypes obtenus ont été majoritairement hétérozygotes (92,9%). Les patients
provenaient de différentes régions du Maroc avec prédominance de la région Marrakech-Safi
(34,5%), le diagnostic a été effectué a tous les ages (2ans a 79ans), avec un sexe ratio
(Homme/Femme) de 2.

L’étude de I’hémoglobine nécessite I’association de plusieurs techniques et lors de
I'interprétation des résultats, le biologiste doit disposer des données clinico-biologiques des patients,

afin de porter un diagnostic précis et de pouvoir disposer de données épidémiologiques fiables.
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Abstract

Hemoglobinopathies, defined by the presence of qualitative and/or quantitative
abnormalities of globin chains are among the most common genetic diseases in the world.

Historically endemic in some countries as Africa and Asia, they have become
cosmopolitan response to various migration flows in recent decades. Their diagnosis is based on
clinical, ethnicity, family history and on the identification of biological abnormalities in the blood
count, blood smears and study of hemoglobin.

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

This is a retrospective descriptive study on 84 cases of hemoglobinopathies collected in
the laboratory of biochemistry of the MHA Marrakech, during a period of 6 years. A form of
exploitation is filled (demographics data,clinical informations,results of biological
explorations).The study of hemoglobin included biochemical (hemoglobin capillary
electrophoresis) and hematological tests.

The prevalence of hemoglobinopathies found is about 17,5% (84 cases of HbP among 480
hemoglobin electrophoresis performed). Recorded cases are divided into 75% of thalassemia and
25% of Hb variants (HbS 10,7%, Hb C 11,9% and Hb O'Arabe 2,4%), the phenotypes were
predominantly heterozygous (92,9%). The patients are from different regions of Morocco with a
predominance of the Marrakech-Safi region (34,5%), the diagnosis was made at all ages (from 2
to 79 years old), with a sex ratio (Male / Female) of 2.

The study of hemoglobin requires the combination of several techniques and in the
interpretation of results; the biologist must have clinical and biological data of patients in order

to make an accurate diagnosis and to have reliable epidemiological data.
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