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Les thalassémies, (du grec thalassa : mer/ émie haima: relatif au sang), constituent un 

groupe d’anémies hémolytiques chroniques héréditaires de présentation clinique variable, elles 

ont été isolées initialement chez les sujets originaires du pourtour méditerranéen [1]. 

 Les thalassémies sont dues à la diminution ou à l’absence de synthèse d’une des chaînes 

protéiques Alpha ou Bêta d’hémoglobine, ce sont les maladies monogéniques les plus répandues 

dans le monde [2]. Elles sont majoritairement transmises selon un mode autosomique récessif (à 

l’exception d’un sous-groupe d’allèles de β thalassémie qui ont une transmission autosomique 

dominante) [3]. Les sujets hétérozygotes sont généralement asymptomatiques, tandis que les 

sujets homozygotes ou hétérozygotes composites sont exposés à des complications sévères. La 

bêta thalassémie est l’hémoglobinopathie la plus répandue dans le Bassin méditerranéen, au 

Moyen-Orient et en Asie. L’alpha thalassémie grave est fréquente en Asie du Sud-Est .Toutefois, 

les migrations mondiales croissantes ont introduit les thalassémies dans de nombreuses régions 

où elles n’étaient pas à l’origine endémiques. [4] 

Le diagnostic biologique des malades et des porteurs est réalisé par un Hémogramme et une 

étude du profil électrophorétique ou chromatographique des différentes fractions de 

l’hémoglobine .Étant donné les limites de I ‘indication de la greffe de moelle et les faibles progrès 

de la thérapie génique, la transfusion, associée à la chélation du fer, reste le traitement de 

référence dans la thalassémie. 

Au Maroc, La thalassémie présente un problème de santé publique du fait de la complexité 

de sa prise en charge et des difficultés associées à un traitement lourd et coûteux. Sans 

traitement, elle entraine le décès des malades dans l’enfance. Dans notre contexte, peu de 

données sont disponibles sur cette pathologie d’où l’intérêt de notre étude qui a comme objectif 

d’étudier le profil épidémiologique, clinico-biologique, thérapeutique et évolutif des patients 

thalassémiques au Sud du Maroc, sur une période allant de Janvier 2003 à Décembre 2019. 

Les objectifs de notre travail sont :  

• Objectif principal:  

Analyser les particularités épidémiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques 

et évolutives des patients porteurs d’une thalassémie en région de Marrakech Haouz et sud 

du Maroc. 
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• Objectifs secondaires: 

 Soulever les difficultés de prise en charge. 

 Etablir un protocole de prise en charge adapté à notre contexte. 
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Patients et Méthodes 
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I. 

1. 

Patients : 

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

thalassémies suivis au sein du Service d’hématologie clinique du Centre Hospitalier Universitaire 

Mohammed VI de Marrakech sur une période de 17 ans allant de Janvier 2003 à Décembre 2019. 

Type et Population d’étude : 

2. 
2.1 Critères d’inclusion : 

Critères d’inclusion et d’exclusion: 

Tous les patients dont le diagnostic de thalassémie a été confirmé par l’électrophorèse 

de l’Hb. 

2.2 Critères d’exclusion : 

Cette étude exclut les : 

• Patients dont le diagnostic est évoqué mais non confirmé par l’électrophorèse de 

l’Hb. 

• Patients suivis dans un autre centre, ayant séjourné chez nous uniquement pour la 

gestion d’une complication. 

• Dossiers inexploitables 

II. Méthodes : 

1. Collecte des données : 
1.1   Source de collecte des données : 

Le recueil des données a été établi à partir : 

 Des dossiers des patients sous forme papier  

 Des fiches de prescriptions médicales. 

 Des fiches de bilans. 

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

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

reçus, la réponse clinique et biologique, l’évolution et les complications. Les données sur 

l’évolution ont été recueillies jusqu’au décès, la perte de suivi ou bien la fin de la période d’étude. 
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1.2 Fiche d’exploitation : 

Une fiche d’exploitation a été établie (Voir Annexe 1) pour chaque patient comprenant le 

plan de travail. Nous nous sommes intéressés aux : 

o Données générales concernant les patients, il s’agit de : l’identité, l’âge actuel et au 

moment du diagnostic, le sexe, l’origine et le niveau socio-économique. 

o Les caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques au moment du 

diagnostic. 

 Le traitement instauré : 

 Type : transfusions, traitement chélateur, et la greffe de cellules souches 

hématopoïétiques (CSH). 

 Effets secondaires 

o L’évolution : 

 Rémission clinique et biologique. 

 Aggravation : augmentation du besoin transfusionnel, surcharge en fer, 

hypersplénisme. 

2. Analyse statistique : 

Les données ont été saisies sur le logiciel « Microsoft Office Excel 2010 » et analysées à 

l’aide du logiciel « IBM SPSS Statistics ». Les analyses statistiques descriptives, ont fait appel 

au calcul des effectifs et des pourcentages pour les variables qualitatives et au calcul de moyennes 

pour les variables quantitatives. 

3. Éthique : 

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

verbal des patients. 
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Résultats 
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I. Profil épidémiologique  

1. Fréquence : 
Durant la période allant de Janvier 2003 à Décembre 2019, et en tenant compte des critères 

d’inclusion et d’exclusion de notre étude, le service d’hématologie du CHU Mohammed VI à 

Marrakech a colligé 61 cas de patients atteints de thalassémie. Notre étude retrouve une 

répartition inégale du nombre de patients admis dans notre formation : 

 

Figure 1: Répartition des patients selon l’année de recrutement 

2. Origine géographique des patients: 
 

 

Figure 2: Répartition des patients selon l’origine géographique 
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3. Répartition des patients selon le sexe : 
Les patients de notre série sont répartis en 29 hommes (48 %), et 32 femmes (52%). sexe 

ratio M/F de 0,9 : 

4. Niveau socio-économique et couverture sociale : 
Dans notre série : 

- 30 patients, soit 49% des cas ont une couverture sociale par le régime d’assistance 

médicale (RAMED) 

- 8 patients, soit 13% des cas sont mutualistes  

- 2 patients, soit 3% des cas sont couverts par la caisse nationale des organismes de 

prévoyance sociale (CNOPS) 

- 4 patients, soit 7% des cas sont couverts par la caisse nationale de sécurité sociale 

(CNSS) 

- 2 patients, soit 3% des cas sont couverts par la mutuelle des forces armées royales 

(FAR). 

- 23 patients, soit 38% des cas n’ont aucune couverture sociale 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Couverture sanitaire des patients 

II. Antécédents des patients : 

1. Consanguinité des patients : 
 51 patients n’ont pas d’antécédents de consanguinité, soit 84% des cas.  

 

 

49%

13%

38%
RAMED
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Aucune
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 10 patients (17%) ont un antécédent de consanguinité parmi eux :  

 9 patients sont issus d’un mariage consanguin de 1er degré, soit 15% des cas.  

 1 patient est issu d’un mariage consanguin de 2ème degré, soit 2% des cas  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4: Antécédents de consanguinité des patients 

2. Antécédents personnels et familiaux des patients :  
Dans notre série, 51 des patients n’ont aucun antécédent, soit 84% des cas, et 10 patients, 

soit 16 %, ont des antécédents pathologiques en rapport avec la thalassémie: 

 Les antécédents personnels sont dominés par :  

o Une Notion de transfusions chez 7 patients (11%). 

o Les antécédents familiaux sont caractérisés par : 

o Un antécédent familial de thalassémie retrouvé dans 3 cas (5%) dont : 

 Un patient ayant un cousin suivi pour β -thalassémie homozygote 

 Une patiente avec une sœur porteuse d’une β-thalasso-drépanocytose 

 Un patient ayant un frère et une sœur porteurs d’un trait thalassémique. 

III. Données cliniques 

1. Age des patients au moment du diagnostic:  
L’âge des patients au moment du diagnostic a varié entre 7 mois et 54 ans avec une 

moyenne de 10 ans et un écart-type de 12 ans. 
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2%

84%

consanguinité 1er 
degré

consanguinité 2er 
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Pas de consanguinité



Les aspects épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques de la thalassémie dans la région du sud du Maroc 

11 

 
 
 
 
 
 
 

Figure 5 : Age des patients au moment du diagnostic 

2. Circonstances de découverte:  
Le Syndrome anémique constitue le motif de consultation le plus fréquent  

o 33 patients, soit 54 % des cas ont un syndrome anémique (pâleur + asthénie).  

o 3 patients, soit 5% des cas ont été diagnostiqués suite à une distension abdominale 

o 13 patients, soit (21%) des cas ont un syndrome anémique +ictère  

o Découverte fortuite chez 5 patients (8%)  

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

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

familiale chez 1 patients (2%), douleurs osseuses chez 4 patients (soit 7%) et suite à une 

splénomégalie isolée chez un seul patient (soit 2%).  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6: Motifs de consultations chez les patients de notre série 
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IV. Données de l’examen clinique : 

Le tableau clinique était polymorphe : 

o 42 patients (69%) ont une pâleur cutanéomuqueuse. 

o 18 patients (30%) ont une SMG 

o Un ictère cutanéomuqueux a été objectivé chez 12 patients (20%) 

o 5 patients (8%) ont une HMG 

o 7 patients (11%) A une dysmorphie faciale avec un faciès asiatique. 

o 10 patients ont des douleurs osseuses de moyennes et grandes articulations (16%) 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 7: Répartition des patients selon les données de l’examen clinique 

V. Bilan Paraclinique : 

1. Bilan diagnostic : 
1.1 Hémogramme : 

a) Hémoglobine : 

Les valeurs d'hémoglobine au diagnostic ont varié entre 3 ,2 et 15,8 g/dl avec une moyenne 

de 9,1 g/dl et un écart-type de 2,8g/dl. 

• 20% des patients ont un chiffre d’Hb inférieur à 7 g/dl 

• 66% ont un chiffre d’Hb entre 7 et 12 g/dl 

• 15% ont un chiffre d’Hb supérieur à 12 g/dl. 
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Figure 8: Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine au moment du diagnostic 

Volume globulaire moyen (VGM) et teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) : 

• Les valeurs du VGM ont varié entre 51 et 100 μ³, avec une moyenne de 74 μ³.  

• Les valeurs du TCMH ont varié entre 16 et 35 pg avec une moyenne de 28,3 pg. 

Tableau I: Résultats des paramètres hématologiques selon le profil phénotypique de la 
thalassémie 

 

 Groupe étiologique 
Moyenne des 
paramètres 

hématologiques 

β- 
thalassémie 

majeure 

β-
thalassémie 

intermédiaire 

β-
thalassémie 

mineure 

Association 
thalassémie-

drépanocytose 
Hb (g/dl) 7,2 7,1 12,28 7,8 
VGM μ³ 76 79 69,2 79,6 

TCMH pg 25,88 27 28,7 28 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figure 9: Répartition des patients selon le type d’anémie 
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b) Globules Blancs (GB) : 

Dans notre série, le chiffre des GB a varié entre 3920 et 35200/mm3 avec une moyenne de 

12182/mm3 et le chiffre de polynucléaires a varié entre 1892 et 17010/mm3, avec une moyenne 

de 5722/mm3. 

c) Plaquettes: 

La valeur des plaquettes a varié entre 20000/mm3 et 524000/mm3 avec une moyenne de 

333013 /mm³. 

d) Frottis sanguin : 

Le frottis sanguin a été réalisé chez 34 (56%) patients et a objectivé les aspects suivants: 

- Des hématies cibles chez 14 patients  (41%) 

- Une microcytose chez 6 patients (18%) 

- Une anisopoikylocytose chez 7 (21%) patients 

- Présence de drépanocytes chez 17 (50%) patients 

1.2 Bilan d’hémolyse : 

            Réalisé chez 9 patients, soit 15% : 

- La valeur de la Bilirubine libre a varié entre 4,5 et 51,5 (mg/L) avec une moyenne de 

20,17 mg/L 

- Le taux de LDH a varié entre 147 et 804 (UI/L) avec une moyenne de 341,6 mg/L 

- Le taux d’haptoglobine a varié entre 0,3 et 1,8 (g/L) avec une moyenne de 0,86 g/L 

1.3 Électrophorèse d’hémoglobine: 

Elle a été réalisée chez tous les patients au moins une fois. Elle a permis la confirmation du 

diagnostic de β-thalassémie mineure (également appelée hétérozygote ou trait thalassémique) 

chez 17 patients (soit 28%), de β-thalassémie homozygote ou hétérozygote composite chez 

22patients (36%) ainsi que des formes composites hémoglobinose S- β-thalassémie chez 21 

patients (34%) et une hémoglobinose C-bêta-thalassémie chez un patient (2%). 

Note : Le profil électrophorétique qui reflète les génotypes homozygote/hétérozygote 

composite correspond aux phénotypes de la β-thalassémie intermédiaire et de la β-thalassémie 

Majeure ici la différentiation se fait selon la sévérité du tableau clinique.  
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Tableau II: Répartition des patients de notre série selon le profil phénotypique de la thalassémie 

Profil phénotypique Nombre de Patients Pourcentage 

Thalassémie Majeure 16 26% 

Thalassémie Intermédiaire 6 10% 

Trait thalassémique 17 28% 

Association thalassémie-
Drépanocytose 

21 34% 

Hémoglobine C-bêta-thalassémie 1 2% 
 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 10: Répartition des patients en fonction du type de la thalassémie 

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

 Groupe  étiologique  

Paramètres 
biochimiques 

β- 
thalassémie 
majeure 

β-thalassémie 
intermédiaire 

β-
thalassémie 
mineure 

Association β-
thalassémie-
drépanocytose 

C-bêta-
thalassémie 

Valeurs de 
références 

Hb A (%) 33,49 69,21 93,49 21,28 0 96,5 à 99 
Hb A2 (%) 3,01 3,14 3,98 3,18 5,1 < 3,5 
Hb F (%) 69,76 24,69 5,67 14,08 3,3 < 2 
Hb S (%) ___ ___ ___ 63,22 ___ _ 
Hb C (%) ___ ___ ___ ___ 87 _ 

 
1.4 Biologie moléculaire 

 Aucun patient de notre travail n’a bénéficié de cet examen car non disponible 

2. Bilan de suivi et de retentissement : 
2.1 Ferritinémie et fer sérique : 

La Ferritinémie au diagnostic a varié entre 4,81 et 4415 ng/ml, avec une moyenne de 831 

ng/ml. 

26%

10%

28%

34%

2% β-T Majeure

β-T 
intermédiare
β-T mineure

Thalasso-
drépanocytose
C/β-
thalassémie
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Tableau IV: Valeurs de la ferritinémie chez les patients de notre série d’étude 

Valeurs de 
ferritinémie ng/ml 

<12 12≤ Fr ≤ 240 
(valeur de référence) 

>240 

Effectifs 2 14 34 

Pourcentage (%) 4 28 68 

 

Tableau V: Moyenne de la Ferritinémie en fonction du type de la thalassémie 

 β- thalassémie 
majeure 

β- thalassémie 
intermédiaire 

β- thalassémie 
mineure 

Association 
thalassémie-

drépanocytose 
Moyenne de la 
ferritinémie en 
ng/ml 

1609  
1031 
 

487 929 

Note : Le dosage de la ferritine est réalisé par les patients à titre externe, idéalement il doit 

s’effectuer de manière répétée, et est à considérer avant toute transfusion, ce qui est difficile à 

appliquer dans notre contexte par manque de moyens. 

Dans notre série, 6 patients ont bénéficié d’un dosage de fer sérique, soit 10% des cas. Le 

taux du fer a varié entre 0,6 et 90 mg/l avec une moyenne de 35,3 mg/l. 

2.2 Echographie abdominale : 

L’échographie abdominale a été réalisée chez 23 patients, soit 38% des cas. 

Tableau VI: Données de l’échographie abdomino-pelvienne dans notre série d’étude 

Résultats de 
l’échographie 
abdominale 

Normale SMG HMG HMG+SMG VB multi-
lithiasique 

Cholécystite 
alithiasique 

Nombre de cas 5 6 2 4 5 1 

Pourcentage% 22 26 9 17 22 4 
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Figure 11: échographie abdomino-pelvienne réalisée chez une de nos patientes montrant une 

splénomégalie homogène 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12: échographie abdomino-pelvienne chez la même patiente ayant mis une évidence la 

présence de micro-lithiases au niveau de la vésicule biliaire 
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2.3 Echocardiographie : 

Dans notre série, 12 patients, soit 19% des cas, ont bénéficié d’une échographie cardiaque 

qui revient normale dans tous les cas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13: Echocardiographie réalisée chez l’un de nos patients ne montrant pas d’anomalies 

2.4 IRM cardiaque : 

Faite chez une seule patiente, soit (2%), objectivant l’absence de surcharge cardiaque 
2.5 IRM hépatique : 

Réalisée chez une seule patiente montrant une surcharge modérée 

2.6 Scintigraphie osseuse : 

Réalisée chez une patiente avec une bêta-thalasso-drépanocytose ayant présenté une 

douleur intense au niveau de la hanche et du membre inférieur gauche, elle a mis en évidence un 

foyer d'hyperhémie modérée en regard du tiers sup du fémur gauche. 

2.5TDM abdomino-pelvienne : 

           Réalisée chez un patient avec suspicion d’hématome hépatique montrant une collection sous 
capsulaire du segment V du foie au contact de la VB, lésion tissulaire du segment IV du foie 

2.8 Sérologies virales : 

Dans notre série, les sérologies virales (HVB, HVC, HIV) ont été réalisées chez 15 patients 

(24%), elles sont renouvelées chaque 6 mois, surtout pour les malades polytransfusés, Les 

résultats ont été négatifs dans tous les cas. 

2.9 Bilan hépatique : 

- Les valeurs du GOT ont varié entre 11 et 69 U/L, avec une moyenne de 38,98 U/L. 

- Les valeurs du GPT ont varié entre 6 et 99 U/L, avec une moyenne de 32,87 U/L. 

- Les valeurs du PAL ont varié entre 60 et 1484 U/L, avec une moyenne de 93,63 U/L. 
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- 6 patients ont une augmentation modérée des transaminases soit (12%) des cas. 

2.10 Bilan rénal: 

Les bilans rénaux réalisés objectivent un taux d’Urée variant entre 0.1 et 0,23 g/l avec une 

moyenne de 0,32 g/l; et de créatinine entre 4 et 51 mg/l avec une moyenne de 9,13 mg/l 

VI. Prise en charge thérapeutique : 

 
Figure 14: Distribution des patients selon le traitement reçu 

1. Traitement conventionnel : 
1.1 Transfusion sanguine : 

Dans notre série, 39 patients (soit 64%) ont reçu une ou plusieurs transfusions, dont une 

partie est ponctuelle à l’occasion d’une aggravation aiguë de l’anémie. 

Tous les patients ayant une thalassémie majeure, 12 patients thalasso-drépanocytoses sont 

sous un programme transfusionnel régulier, les patients thalassémiques intermédiaires reçoivent 

des transfusions occasionnelles et le reste des porteurs de l’association thalassémie- 

drépanocytose (6) sont sous surveillance clinique et biologique. 

Parmi nos patients transfusion dépendant (TDT), les patients admis en urgence sont mis  

sous régime transfusionnel intensif hebdomadaire (en cas de splénomégalie importante), après 

amélioration, le rythme transfusionnel est de 2 à 3 semaines. 

Les patients ayant une thalassémie hétérozygote ont en général une Hb autour de la 

normale, ils sont sous surveillance clinique et biologique. 
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Tableau VII: Caractéristiques de la transfusion dans la population d’étude 

Type de thalassémie Th. Majeure Thalasso-drépanocytose 

Nombre de cas sous 
programme transfusionnel 

16 12 

Pourcentage (%) 100 66 

Hb pré-transfusionnel (g/dl) 2-6 
(moyenne:4,64) 

5,9- 7 
(moyenne:6,4) 

Intervalle moyen entre les 
transfusions (/semaine) 

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

4S-12S 
(moyenne:8S) 

Dans notre formation les produits transfusés sont des CG phénotypés. 

1.2 Chélation du fer : 

Dans notre série, le traitement chélateur a été indiqué chez 29 des patients (parmi les 39 

patients transfusés), soit 75% des cas, précisons que le coût des médicaments et les fréquentes 

ruptures de stock au service sont responsables d’une discontinuité du traitement avec une 

mauvaise observance estimée à 42%, les patients sous traitement chélateur sont répartis comme 

suivant : 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15: Répartition des patients selon le traitement chélateur reçu 

• 24 patients (83%) sont sous déférasirox (DFX) (Exjade*) per os, à la dose de 25 à 30 

mg/kg/j pour les polytransfusés, et 10 à 15 mg/kg/j pour les non dépendants des 

transfusions (NTDT). 

• Un seul patient (3%) est sous l’association : déférasirox (DFX) + Défériprone (DFP 

• 2 patients (7%) ont été mis sous DFP seul. 

83%

3%
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3%
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• Un seul patient (3%) a été mis initialement sous DFO, après il a été mis sous DFX vu sa  

facilité d’administration. 

• Une seule patiente (3 %) était mise sous association DFO + DFX en pré-greffe pour 

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

 La ferritinémie pré-chélation a varié entre 126 et 4830 μg/l, avec une moyenne de 

2039,7 μg/l.  

 La ferritinémie actuelle a varié entre 200 et 2226 μg/l, avec une moyenne de 1030,7 

μg/. 

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

une moyenne de 2,17 ans. 

 Indications : 

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

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

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

100ml/kg) 

1.3 Supplémentation en acide folique : 

• 11 patients (soit 18%) sont sous acide folique, à raison de 5 à 15mg/j, 5 jours/7 

1.4 Splénectomie : 

• Une splénectomie a été effectuée chez 6 patients (10%), répartis comme suivant : 
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Tableau VIII: Répartition des cas de splénectomie dans notre série d’étude 

 Age de 
l’interventi

on (ans) 

Type de β-
thalassémie 

Vaccination 
( anti HIB, 
anti PNO, 

grippe, anti 
HVB) 

Cause de la 
splénectomie 

Résultat d’anapath Antibioprophylaxi
e 

Cas 1 3 ans Thalasso-
drépanocytose 

faite énorme SMG 
avec un 

hypersplénism
e 

Hémosidérose 
splénique sur rate 
congestive sans 

signes de malignité 
ou de spécificité 

Mise en place 

Cas 2 16 ans Intermédiaire faite énorme SMG 
avec un 

hypersplénisme 

Rate congestive+ rate 
surnuméraire 

Mise en place 

Cas 3 8 ans Majeure faite énorme SMG 
avec un 

hypersplénism
e 

Rate congestive+ 
rate surnuméraire 

Mise en place 

Cas 4 9 ans Intermédiaire faite énorme SMG 
avec un 

hypersplénism
e 

rate fibro 
congestive, ganglions 
réactionnels du hile, 
absence de signes de 

malignité ou de 
spécificité 

Mise en place 

Cas 5 9 ans Majeure faite énorme SMG 
avec un 

hypersplénism
e 

Rate congestive+ 
rate surnuméraire 

Mise en place 

Cas 6 17 ans Drépano-
thalassémie 

faite énorme SMG 
avec un 

hypersplénism
e 

Rate congestive+  
surnuméraire 

Mise en place 

2. Intensification du traitement : 
2.1 Traitement par hydroxyurée : 

13 patients (soit 21 %) ont été mis sous hydroxyurée (hydréa∗) à raison de 5 à 15 mg/kg/jr, 

pendant une durée moyenne de 6 mois, dont 7 patients sont porteurs d’une Bêta-thalasso-

drépanocytose, 3 patients avec tableau de thalassémie intermédiaire et un patient thalassémique 

majeure. 

4 patients sont sous simple surveillance 

6 reçoivent des transfusions occasionnelles 

Le traitement a été interrompu chez 3 patients  

Effets secondaires: 

Nous n’avons pas observé de toxicité hématologique ni de syndrome infectieux au cours du 

traitement 
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2.2 Greffe des cellules souches hématopoïétiques : 

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

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

Hospitalier universitaire Mohammed IV de Marrakech, chez un patient porteur d’une thalassémie 

majeur transfusion dépendante. 

Tableau IX: Caractéristiques des patients greffés dans notre centre 

 Age au 
moment de la 
greffe 

Indication de la 
greffe 

Donneur Evolution après 
la greffe 

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

Lien de 
parenté 

Profil d’Hb 

Cas 1 : 
Thalassémie 
majeure 

3ans Dépendance à 
la transfusion 

Sœur Non connu 
thalassémique 

Echec de greffe 
avec une 
indépendance 
à la transfusion 

8,5-9 

Cas 2 
Thalassémie 
Majeure 

5ans et 4mois Dépendance à 
la transfusion 
et mauvaise 
réponse à la 
chélation 

Frère Porteur 
hétérozygote 

Echec confirmé 
par chimérisme 

5-12.2 

 

 Il est question d’une allogreffe de moelle osseuse prélevée à partir d’un donneur 

compatible au bloc opératoire par des ponctions dans les os du bassin, sous anesthésie 

générale. 

 Le régime de conditionnement a consisté en un protocole associant Le protocole 

associant le Busulfan, Cyclophosphamide et Thiotepa. 

 La durée moyenne d’hospitalisation pour greffe a été de 52,5 jours. 

 Une neutropénie a été objectivée chez les patients greffés, avec une durée moyenne de 

25,5 jours (le nombre de jours à compter de jour J0 nécessaire à la récupération de 500 

polynucléaires neutrophiles par mm3) 

 Une maladie veino-occlusive du foie est survenue chez 1 patient à J15 en post greffe. 

 1 patient ré-hospitalisé après sa sortie pour infection à CMV 

 Le rejet pour les 2 patients a été noté dans un délai moyen de 100 jours 
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 Évolution : 

Une rémission partielle a été observée chez les deux patients, avec une nette diminution des 

besoins transfusionnels et des traitements chélateurs correspondant à un profil clinique de 

thalassémie intermédiaire. 

VII. Evolution- complications : 

1. Évolution : 
54 patients sont toujours vivants, soit 88% dont : 

 14 patients (soit 26%) sont sous surveillance clinique, biologique et aucun traitement 

n’était nécessaire. 

 13 patients (soit 24%) ont reçu des transfusions espacées, avec stabilisation de leur 

état et sans avoir de complications. 

 25 patients (soit 46%) sont sous régime transfusionnel intensif  

 Rejet du greffon chez 2 patients (soit 4%), mais amélioration du tableau clinique avec 

diminution des besoins transfusionnels et des traitements chélateurs. 

 7 patients de notre série, soit 11% des cas ont été perdus de vue, par manque de 

contact, il est difficile d’affirmer avec certitude la survenue d’éventuels décès parmi 

eux. 

2. Complications 
 

 

 

 

 

 

 

Figure 16: Les principales complications observées dans notre série 
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 5 soit 8% des patients ont présenté des complications transfusionnelles : 

• Une positivité de RAI a été retrouvée chez 3 patients soit 5% 

• Un épisode de fièvre est survenu en post-transfusionnel chez un patient soit 2% 

• Aucun accident infectieux n’a été documenté notamment pas d’infections virales 

 38% des cas (19 patients), ont présenté une surcharge post-transfusionnelle avec un taux 

de ferritinémie supérieur à 1000 ng/ml. 

 Des Complications hépatobiliaires ont été retrouvées chez 7% des cas : 

 Des lithiases vésiculaires ont été objectivées chez 4 patients dont deux patients opérés 

pour cholécystectomie le reste sont asymptomatiques. 

 Dans notre étude aucune complication cardiaque n’a été documentée. 

 Des Complications endocriniennes sont présentes chez 16% des patients: 

 Diabète de type 2 chez 2 patients, soit 3%. 

 Retard statural retrouvé chez 5 patients soit 8% 

 Retard pubertaire chez 3 patients soit 5% 

 Des complications infectieuses ont été objectivées chez 4% des patients 

 Une toux sèche avec fièvre a été notée chez un patient (2%) 

 Une infection à hépatite A avec IGM positive chez un seul patient (2%) 

 Complications thromboemboliques : 

-Une thrombophlébite du sinus latéral gauche avec atteinte parenchymateuse pariétale  

gauche confirmée par IRM est survenue chez un patient (2%). 

-Une thrombose étendue du tronc spléno-mésaraique et du tronc porte associée à une 

circulation collatérale a été notée en post-splénectomie chez une patiente (2%) 

 

 

 

 

 

 



Les aspects épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques de la thalassémie dans la région du sud du Maroc 

26 

 

Tableau X : Principales complications enregistrées dans notre série 

Complications Transfusionnelles Surcharge L .V Endocriniennes Infections Throm

boses RAI 

positive 

Episode 

fébrile 

DT R . 

statural 

R 

pubertaire 

NBR de cas 3 1 19 4 2 5 3 2 2 

Pourcentage % 5 2 38 7 3 8 5 4 4 

 

3. Dépistage : 
Un dépistage (par électrophorèse d’Hb et hémogramme) a été fait chez la fratrie et les 

parents de 9 patients soit 15 % des cas, dont les résultats sont comme suivant : 

- Un parent porteur asymptomatique de la β-thalassémie chez 5 patients (10%) 

- Une thalassémie a été détectée parmi les membres de la fratrie chez 3 patients (6%). 

- Une Hémoglobinose C Hétérozygote détectée chez deux membres de la fratrie chez 

un patient ayant une thalassémie intermédiaire (2%) 

- Un parent porteur d’une drépanocytose hétérozygote retrouvé chez deux patients 

(4%) 
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I. Rappel 

3. Histoire de la thalassémie[136] 
Le terme thalassémie a été inventé en 1932 par George Hoyt Whipple (1878-1976) de 

l’université de Rochester à New York. 

En 1889, Rudolf Von Jaksch (1855-1947) à Vienne, avait distingué une forme d'anémie 

chronique qu’il appela “anaemia leucaemic infantum,” survenant dans la petite enfance et associée 

à une hépatosplénomégalie, une leucocytose et des anomalies dans la taille et la forme des 

globules rouges, avec des degrés d’anémie variables. Ce trouble est devenu connu sous le nom 

d' « anémie de von Jaksch », il engloba plus tard un groupe hétérogène de maladies, y compris 

l'anémie inflammatoire, l’anémie associée au paludisme et aux infections parasitaires, l’anémie 

attribuée à la malnutrition, et les anémies congénitales. 

Malgré la prévalence de l’anémie de von Jaksch au Sud de l’Europe, ce fut un médecin 

Américain Thomas Benton Cooley (1871-1945), qui a différencié pour la première fois l'unique 

syndrome connu sous le nom de "l’anémie de Cooley" le séparant de l’entité plus large constituée 

des troubles inclus dans l'anémie de von Jaksch. Cooley avait observé que même les enfants 

Italiens et Grecs de Detroit ne souffrant d’aucune malnutrition et qui vivaient loin des zones 

palustres,  souffraient d’un trouble associant une hépatosplénomégalie, une anémie, un ictère, 

ainsi qu’un aspect caractéristique causé par l'élargissement du crâne et des os de la face. Il 

présenta une série historique de patients atteints de ce syndrome devant La société Américaine de 

pédiatrie en 1925, qui fut publiée en 1927 où Cooley nommait  ce trouble « l’anémie 

méditerranéenne » plus tard, d’autres auteurs ont commencé à l’appeler l’anémie de Cooley. 

4. Physiopathologie de la thalassémie 
Les bases moléculaires des thalassémies sont extrêmement variées. Plus de 300 mutations 

affectant l’expression des gènes de globine ont été rapportées à ce jour, les trois-quarts 

concernant le locus bêta -globine. 

2.1 Les Alpha-thalassémies : [11] [15] 

Les α-thalassémies sont caractérisées par une production réduite ou absente de chaines de 

l’α-globine, ces chaînes alpha sont synthétisées par 2 paires de gènes situés sur la 16ème paire 

de chromosomes : chaque chromosome possède deux gènes (HBA1 et HBA2 contigus), rendant le 
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mécanisme des alpha-thalassémies plus complexe par rapport aux bêta-thalassémies, 

l’expression clinique dépend du nombre de gènes inactivés. [11] 

2.1.1  Bases moléculaires : 

a) Formes délétionelles : 

Les alpha-thalassémies sont dues dans la majorité des cas à des délétions, 

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

- Les délétions alpha(0)-thalassémiques : Ces délétions, emportant les 2 gènes 

alpha-globine en cis, sont appelées « délétions de type 1 » ou « délétions alpha(0) 

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

conséquent, à une absence de production de chaîne alpha-globine à partir du locus délété. 

- Les délétions alpha(+)-thalassémiques : Les délétions de type 2, encore appelées 

délétions alpha (+) thalassémiques, correspondent à la perte de la région inter génique et 

d’une partie des gènes alpha-globine. Elles conservent le cadre de lecture et aboutissent 

soit à la délétion d’un des deux gènes, soit à la création d’un gène de fusion hybride 

alpha1/alpha2 fonctionnel, dans ce type de délétion, une production de chaîne alpha –

globine persiste à un niveau assez élevé (70% de la production de chaîne alpha-globine 

total) [11] [15] 

b) Mutations ponctuelles : 

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

deux gènes et siègent le plus souvent dans le gène HbA2. [11] 

2.1.2 Corrélation génotype-phénotype : 

• L’existence d’une délétion unique d’un gène de l’α-globine thalassémie délétionnelle  

résulte à un état de porteur asymptomatique. L’absence d’un des gènes de l’α-globine à 

l’état hétérozygote n’a pas de conséquences cliniques : absence d’anémie et paramètres 

érythrocytaires normaux. [11] 

• Le trait α-Thalassémique: Les individus possédants deux gènes α-globines fonctionnels 

résiduels. [11] 

• L’Hémoglobinose H: Des anomalies de trois gènes des globines délétionnelle ou non-

délétionnelle pour conséquence l’hémoglobinose H. Elle est habituellement caractérisée par une 

anémie hémolytique modérée, une splénomégalie et des crises hémolytiques aigues en réponse 
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aux infections et aux agents oxydants. En général, les patients avec une hémoglobinose H non 

délétionelle présentent des atteintes plus sévères que les patients avec atteinte délétionnelle. 

L'analyse biochimique de l'hémoglobine révèle la présence de l'hémoglobine H (5 à 30%°), Il s’agit 

d’une hémoglobine anormale formée de quatre chaînes bêta. 

• L’hydrops foetalis de Bart qui correspond à l’absence des quatre gènes de l’α-globine est 

le tableau clinique le plus sévère d’α-thalassémie avec une anémie foetale profonde et une 

mort foetale. De plus des complications maternelles sévères peuvent s’associer telle la 

prééclampsie, une hémorragie, une dystocie chez les femmes enceintes d’un hydrops 

foetalis de Bart. [15] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17: Mode de transmission des alpha-thalassémies [13] 
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Figure 18: Manifestations de l’hydrops fetalis : a : sang périphérique montrant des précurseurs 
érythrocytaires immatures, une microcytose avec poïkilocytose b : Nourrisson mort-né [14] 

 

2.2 Les Bêta-thalassémies : [11] [16] 
2.2.1 Bases moléculaires : 

a) Les mutations ponctuelles : 

Les bêta-thalassémies sont dues dans la grande majorité des cas à des mutations 

ponctuelles. Ces mutations peuvent être responsables de : 

- β(0)-thalassémie aboutissant à l’absence totale d’expression des chaînes β -globine 

- β(+)-thalassémie responsable d’une diminution de l’expression des chaînes β-globine. [11] 

(Voir Annexe 2) 

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

Ce sont des mutations ponctuelles faux-sens qui entraînent la production d’une chaîne protéique 

tronquée hyper instable, incapable de s’associer avec la chaîne alpha-globine normale et 

rapidement détruite dans l’érythroblaste. Cette destruction précoce va entraîner un certain degré 

de dysérythropoïèse mimant une thalassémie intermédiaire. [11] 

b) Les formes délétionnelles 

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

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

d’autres gènes du locus. Ainsi, on a décrit des délétions responsables de bêta(0)-thalassémie, de 

delta-bêta-thalassémie ou de gamma-delta-bêta-thalassémie [11] 
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2.2.2 Corrélation génotype phénotype : 

La β-thalassémie comprend trois formes principales :  

 la thalassémie majeure qui est parfois nommée « anémie de Cooley » ou « anémie 

Méditerranéenne » : Les sujets atteints sont homozygotes ou hétérozygotes composites, 

Elle survient habituellement dans les premiers mois de vie avec une anémie microcytaire 

sévère, un ictère modéré et une hépato-splénomégalie. Les enfants atteints ont un retard 

de croissance staturo-pondéral et présentent une pâleur progressive. Les anomalies 

osseuses incluent des déformations des os longs, des membres inférieurs ainsi qu’un 

facies particulier : le facies thalassémique (saillie des bosses frontales, dépression de 

l’arête du nez et hypertrophie maxillaire). En l’absence de mise en route d’un programme 

transfusionnel, les patients thalassémiques majeurs décèdent habituellement dans les 

premières années de vie. [16] 

 La thalassémie intermédiaire : Les sujets sont majoritairement homozygotes ou 

hétérozygotes composites, elle est évoquée chez les individus présentant un tableau 

clinique moins marqué ,survenant à un âge plus tardif et sans dépendance aux 

transfusions, quoique des manifestations sévères peuvent également survenir entraînant 

un retard de croissance et des déformations osseuses, les patients avec une forme 

intermédiaire sont également à risque d’une surcharge martiale secondaire à 

l’augmentation de l’absorption digestive du fer et non aux transfusions comme il est le cas 

chez les patients TM. [16] 

 La thalassémie mineure aussi appelée « trait β -thalassémique », « porteur β -

thalassémique» ou « β -thalassémie hétérozygote » : Les formes mineures sont 

majoritairement hétérozygotes et le profil clinique est asymptomatique [11] [16] 
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Figure 19: Schéma simplifié du mode de transmission autosomique récessif [17] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20: Enfant atteint d’une thalassémie majeure. On note le volume important du crâne, les 
déformations de la région malaire, l’implantation anormale des dents et le ventre déformé par une 

hépatosplénomégalie [18] 
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2.2.3 Physiopathologie des principaux signes hématologiques et cliniques : [16] 

Dans la β-thalassémie, on rencontre un déficit/absence de production des chaînes. β-

globine avec une accumulation relative de chaines α-globines. Ce qui a pour conséquences 

directes la diminution de la production d’hémoglobine et le déséquilibre de la synthèse des 

chaines des globines. Chez les porteurs sains, cette diminution de production de l’HB se manifeste 

par la réduction de la concentration intracellulaire d’HB et du volume globulaire moyen une légère 

polyglobulie peut également être observée, les conséquences cliniques qui en résultent sont 

minimes.  

Le déséquilibre de production des chaines de globines a des conséquences importantes sur 

les précurseurs érythrocytaires ce qui aboutit au final à leur destruction précoce et massive à la 

fois dans la moelle osseuse mais aussi dans les sites extra-médullaires. Cette érythropoïèse 

inefficace est la caractéristique principale de la thalassémie.  

La contribution de l’hémolyse périphérique dans L’anémie est moins importante dans la 

forme majeure que dans la forme intermédiaire, elle survient quand les chaines α-globines 

insolubles induisent des lésions membranaires des érythrocytes circulants. 

 La première réponse à l’érythropoïèse inefficace et à l’anémie est l’augmentation de la 

production d’érythropoïétine aboutissant à une hyperplasie érythroïde dont les conséquences 

potentielles sont une majoration de la splénomégalie, des déformations osseuses et squelettiques, 

une ostéoporose et dans certains cas le développement de masses extra médullaires. Les patients 

présentant une thalassémie majeure non-traitée ou sous-traitée ont un retard de croissance 

résultant de l’anémie, mais aussi du surcroit de charge sur le métabolisme imposée par 

l’expansion des lignées érythroïdes. L’anémie peut induire une hypertrophie cardiaque et dans 

certains cas une insuffisance cardiaque. L’érythropoïèse inefficace est aussi associée à une 

augmentation de l’absorption du fer, via principalement une augmentation de l’absorption 

intestinale consécutive à une inhibition de la synthèse d’hepcidine. L’hepcidine est un peptide de 

25 acides aminés synthétisé par le foie qui joue un rôle central dans l’homéostasie martiale [16]. 

La physiopathologie des β-thalassémies est résumée dans le schéma suivant : 
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Figure 21: Conséquences de l’excès de production des chaines d’α-globines libres dans la β-
thalassémie [16] 

 

2.2.4 Formes composites : 

a) Drépanocytose composite hétérozygote S/β thalassémie : [19] 

L’étude de l’hémoglobine décèle un fort pourcentage de fraction S associé à un certain 

pourcentage d’hémoglobine F et à une augmentation de l’hémoglobine A2 et l’absence (Sb(0)thal) 

ou la présence (Sb(+)thal) d’hémoglobine A. 

 Le phénotype S-bêta thalassémique 0 (SB0) est une forme rare de la drépanocytose 

résultant d’une hétérozygotie sur le gène de la chaîne béta de globine associant un allèle 

drépanocytaire S (S) et un allèle bêta-thalassémique, ce dernier aboutissant à l’absence de 

synthèse d’une des chaînes bêta. Il représente moins de 5 % des patients drépanocytaires majeurs. 

Sa sévérité est considérée comme proche de celle du phénotype homozygote SS. Toutefois, les 

patients SB0 ont rarement été étudiés de façon indépendante et leurs spécificités cliniques et 

biologiques sont mal connues. La thalassémie impacte sur les Drépanocytes induisant une 

microcytose, une hypochromie et parfois l’élévation de l’hbF ce qui a pour conséquence une 

diminution de la fréquence des hémolyses et une légère augmentation du taux d’hémoglobine, 

cependant ces effets ne sont pas accompagnés par une réduction des événements vaso-occlusifs, 

le phénotype clinique de la Sβ+-thalassémie (Sβ+) est très variable et dépend du taux de 

production des chaînes A corrélé à différentes mutations. 
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Le risque de confondre une S/β thalassémie avec un diagnostic différentiel notamment 

d’association Drépano-alpha thalassémie ou trait drépanocytaire est important, d’où l’importance 

de l’étude moléculaire.  

b) L’association b thalassémie-hémoglobinose E : [16] 

L’HbE est l’hémoglobine anormale la plus commune en Asie du Sud Est avec une fréquence 

de portage jusqu’à 50% de la population dans certaines régions. La prévalence est aussi élevée sur 

le sous-continent indien (Inde, Pakistan, Bangladesh, Sri Lanka). 

L’association entre l’ HbE et la β-thalassémie qui est commune en Asie du Sud Est, a des 

manifestations cliniques variables allant de la thalassémie intermédiaire à des formes sévères de 

thalassémie majeure dépendante de la transfusion. Trois catégories de tableaux cliniques sont 

observées: 

 HbE/β-thalassémie mineure: Ce tableau est observé chez environ 15% des cas en Asie du Sud 

Est. Ce groupe de patient maintient un taux d’Hb entre 9 and 12 g/dl et ne développe pas de 

problèmes cliniques majeurs à un âge précoce. Certains patients peuvent présenter un retard 

de croissance, une surcharge martiale et des complications similaires aux patients TNDT. 

 HbE/β-thalassémie modérément sévère: La majorité des patients HbE/β-thalassémique 

s’intègre dans cette catégorie. Le taux d’Hb reste aux alentours de 6-7 g/dl et les signes 

cliniques sont ceux de la β-thalassémie intermédiaire ou TNDT. Les transfusions ne sont pas 

nécessaires sauf en cas d’aggravation de l’anémie lors d’un épisode infectieux. La surcharge 

martiale est possible. 

 HbE/β-thalassémie sévère: Le taux d’Hb peut descendre jusqu’à 4-5 g/dl. Les patients de ce 

sous-groupe présentent des symptômes similaires à ceux de la β -thalassémie majeure et sont 

traités comme les patients avec une TDT. 

c) La double hétérozygotie C/β thalassémie : [21] 

La prévalence de cette forme n'est pas connue mais elle est principalement retrouvée dans 

les populations africaines, L’expression clinique est variable pouvant aller des formes 

asymptomatiques de découverte fortuite à des manifestations sévères. Les investigations 

hématologiques révèlent toujours une microcytose et une hypochromie. Le frottis sanguin montre 

des cristaux caractéristiques d'HbC aux bords droits et parallèles, des cellules cibles, et des 

cellules irrégulièrement contractées montrant des signes de thalassémie tels qu'une microcytose. 
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d) La Delta-Bêta-Thalassémie : [22] 

La delta-bêta thalassémie est caractérisée par une synthèse diminuée ou nulle des chaînes 

de delta- et bêta-globine et une augmentation compensatoire de l'expression de la gamma-

globine fœtale, elle est plus commune en Italie est en Grèce, Sur le plan clinique les patients 

présentent un tableau de Bêta-thalassémie intermédiaire, mais un phénotype Majeur peut être 

rencontré. 

II. Discussion des Résultats de notre étude : 

1. Sur le plan épidémiologique 
1.1 Distribution et incidence 

Le terme Thalassémie provient du grec ‘Thalassa’, la mer, et de ‘Haema’ le sang, en 

référence à la localisation des premiers cas. En effet, La β-Thalassémie est à l’origine prévalente 

dans les pays du pourtour méditerranéen (Corse, Italie, Sardaigne, Sicile, Grèce, Afrique du Nord) 

mais elle est également répandue dans les Antilles, le Moyen-Orient, le Sud et l'Est de l'Asie 

(Chine, Inde, Viêt-Nam, Thaïlande) et dans certaines régions d’Afrique [23] On observe que les 

thalassémies sont endémiques dans les zones impaludées, résultat d'une certaine protection 

conférée par le trait thalassémique vis-à-vis de I ‘infection par le Plasmodium Falciparum, mais les 

mécanismes biologiques à la base de cette protection sont insuffisamment élucidés [2] Cependant 

la migration et l’immigration des populations a été à l’origine de changements démographiques et 

actuellement, les patients thalassémiques et les porteurs hétérozygotes sont retrouvés partout 

dans le monde [24] [25] En Europe, La β-Thalassémie est très présente en Italie et en Grèce, dont 

les prévalences les plus importantes sont observées à Chypre et en Sardaigne avec respectivement 

14% et 12% de porteurs hétérozygotes dans la population [12] elle est par contre rare en Europe 

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

classé en 28ème position à l’échelle mondiale relativement aux pourcentages des sujets porteurs 

de la bêta-thalassémie (3 %) ainsi qu’au nombre annuel des femmes enceintes porteuses de la 

bêta-thalassémie (12.000). Selon la répartition de l’O.M.S., le Maroc est en 10ème classe dans la 

région de la Méditerranée orientale en ce qui concerne les conceptions de la bêta-thalassémie 

majeure [26] La première étude sur la prévalence des hémoglobines anormales réalisée en 2007 

par Agouti et al [27] précise que le spectre de mutations du gène β-thalassémique, non étudié 
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dans ce travail, se situe entre 1,5 à 3 % . Nous précisons que d’après la présente étude, que les 

sujets atteints de bêta-thalassémie sont principalement originaires de: Marrakech (51 %), Kelaa 

(16%), Safi (7%). 

Très peu de données sont disponibles sur l’épidémiologie de l’alpha-thalassémie en Afrique 

du Nord, cependant une étude marocaine a été réalisée pour la première fois entre 2015 et 2016 

dans 3 hôpitaux provinciaux de Tanger, Tétouan et Larache au Nord du Maroc, elle consistait en 

une opération de dépistage parmi 1658 nouveau-nés sur prélèvements de sang ombilical en 

utilisant des techniques de biologie moléculaire, parmi eux 16 cas d’alpha thalassémie ont été 

détectés définissant 8 génotypes [10] Ces résultats préliminaires suggèrent une sous-estimation 

de la prévalence de l’alpha-thalassémie au Maroc par manque de dépistage et de moyens 

diagnostics. 

Les registres nationaux, multinationaux ou régionaux de thalassémie sont d’importants 

outils pour la planification et la prévention des thalassémies, ils englobent des informations 

relatives aux patients et à la qualité des soins, plusieurs pays à travers le monde en disposent 

dont les états unis, la France, l’Italie, l’Iran, l’Arabie saoudite, cependant aucun registre n’a été 

identifié en Afrique ou en Amérique du Sud. [28]  

L’Absence de registre au Maroc et le manque de diagnostic entravent l’exactitude des 

données dont on dispose sur la thalassémie, en effet le nombre de patients communiqué par les 

différents services prenant en charge cette pathologie dans notre pays est largement sous-estimé. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22: Distribution géographique des thalassémies dans le monde  [29] 
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1.2 Répartition selon l’âge et le sexe : 

Durant la période allant de Janvier 2003 à Décembre 2019, soit une période de 17 ans, et en 

tenant compte des critères d’inclusion et d’exclusion de notre étude, 61 patients β-

thalassémiques ont été pris en charge au service d’hématologie du CHU Mohammed VI de 

Marrakech, aucun cas d’ α-thalassémie n’a été enregistré, l’âge des patients a varié entre 7 mois 

et 54 ans avec une moyenne de 10 ans. Le tableau suivant reprend le résultat de notre étude en le 

comparant avec d’autres séries : 

Tableau XI: Comparaison de différentes séries d’étude selon l’âge des patients au moment du 
diagnostic 

Série d’étude Extrêmes d’âge Age moyen/an 

CHU Farhat-hachet 

Tunisie [31] 

2 ans – 17 ans 9 

CHU Hédi Chaker Tunisie 

[32] 

3 mois – 4 ans 1 

Algérie [33] 2 mois – 9 ans 2,7 

Cameroun [30] 6 mois – 14 ans 3,7 

Italie [34] 2 mois – 65 ans 30,21 

Notre série 7 mois-54 ans 10 

 

Ces différences entre les séries s’expliquent par les variations phénotypiques de la 

thalassémie inclues dans les différentes études, les thalassémies majeures et intermédiaires sont 

en général diagnostiquées durant l’enfance, tandis que les formes hétérozygotes, très présentes 

dans notre série et dans l’étude Italienne peuvent être diagnostiquées à n’importe quel âge. 

Les patients de notre série sont répartis en 29 sujets de sexe masculin (48%) et 32 de sexe 

féminin (52%) avec un sexe ratio M/F= 0,9. De même une prédominance féminine a été retrouvée 

pour l’étude faite au CHU Hassan II de Fès et en Italie avec un sexe ratio M/F respectivement de 

0,6 et 0,9 [34] [35] , une prédominance masculine a été retrouvée dans les études faites au CHU 

Ibn Sina de Rabat, celle faite par Maaloul en Tunisie, avec un sexe ratio respectivement de 1,4 et 

de 1,9 [32] [36], on trouve les mêmes résultats pour les études faites au CHU Farhat-hachet de 
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Sousse en Tunisie, au CHU de Yaoundé au Cameroun et dans la région de Bejaia en Algérie avec 

des sex-ratio observés respectivement de (1,36),( 1,6) et (2,1) [31], [30], [33]. 

La transmission autosomique récessive de la thalassémie prédit une répartition égale entre 

les deux sexes, nous soulignons la contribution du mode de recrutement des malades et de 

l’effectif pour expliquer cette discordance entre les séries. 

Il faut préciser que divers facteurs influencent les données épidémiologiques dans les 

différentes études tel que  le mode de recrutement des malades ou les circonstances de diagnostic 

voir l’effectif variable, de plus au Maroc on ne procède pas à un dépistage systématique de la 

thalassémie chez les populations cible , nous ne disposons pas non plus d’un registre permettant 

de recenser les cas d’hémoglobinopathies pour permettre des comparaisons avec les séries 

étudiées dans différents sites du pays quant à l’âge, le sexe ou encore l’origine ethnique des 

patients. 

1.3 Consanguinité : 

La consanguinité, quel que soit son degré, augmente le risque de transmission des maladies 

génétiques. 

Dans notre série, 10 patients, soit 17% des cas ont des antécédents familiaux de 

consanguinité, dont 15% de premier degré et 2% de 2ème degré. Dans les études faites dans la 

région d’El-Oued d’Algérie [37] ; CHU Hassan II de Fès [35] CHU Hédi Chaker en Tunisie [32] et 

CHU Khelil Amarane en Algérie [33]. Le taux de consanguinité a respectivement été de 68% ; 52,5% 

; 65,6% et 35,5% . 

2. Sur le plan clinique : 
2.1   Circonstances de découverte 

Les situations amenant à rechercher une thalassémie sont multiples 

[38] [39] il s’agit essentiellement de : 

• Signes clinico-biologiques: 

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

céphalées, des acouphènes, des vertiges. 

- Une anomalie de l’hémogramme, le plus souvent une anémie, une microcytose, ou une 

pseudo polyglobulie. 

• Dépistage néonatal. 
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• Enquête familiale. 

• Dépistage systématique chez une personne appartenant à un groupe ethnique prédisposé 

 La circonstance de découverte la plus retrouvée dans notre série a été le syndrome 

anémique (54%), suivi de L’ictère (21%), la distension abdominale a été révélatrice dans 5% 

des cas. 

 Dans la série de l’hôpital militaire Mohamed V de Rabat, les anomalies Biologiques et les 

syndromes anémiques ont été les plus révélateurs de la maladie. Ils ont constitué les motifs 

de prescription de l’étude de l’Hb dans respectivement 41% et 21% des cas. La SMG occupe 

la troisième place et représente un motif de découverte de la maladie dans 14% des cas 

[36] 

 Dans une étude menée au CHU HASSAN II de  Fès les motifs suivant ont été relatés: 

Syndrome anémique (77,5%), Pâleur (75%), distension abdominale (17,5%) [35] 

 Dans une autre étude tunisienne rétrospective portant sur 36 patients thalassémiques 

intermédiaires, 67% des patients sont diagnostiqués après l’âge de 10 ans avec une 

médiane de 15 ans suite à une anémie modérée (Hb = 9,1g/dl), une dysmorphie cranio-

faciale modérée (51%) et une SMG constante [40] 

 

2.2 Examen clinique : 

a) Sd anémique : 

Les sujets atteints d’une β-thalassémie hétérozygote sont généralement des porteurs 

sains et présentent rarement des signes cliniques d’anémie. En cas de β-thalassémie 

homozygote, c’est la profondeur de l’anémie et l’importance des besoins transfusionnels, 

qui permettent de classer les thalassémies en forme majeure (anémie de Cooley) ou 

intermédiaire. [2] 

 Forme majeure : en l’absence du traitement, des manifestations cliniques sévères sont 

présentes dès la petite enfance et chez le nourrisson [41]. 

 Formes intermédiaires : le tableau clinique est souvent celui d’une anémie hémolytique 

modérée, l’évolution vers une dépendance transfusionnelle est possible. 

- Dans notre étude 54% des cas qui avaient un syndrome anémique. 

- A Fès ce taux s’élevait à 77,5%. 



Les aspects épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques de la thalassémie dans la région du sud du Maroc 

42 

- Dans une étude chinoise portant sur 231 patients le syndrome anémique a été 

trouvé chez 55,4% des cas 

- Ce taux a été de 67% dans une série tunisienne portant sur 36 cas de thalassémie 

intermédiaire.  

[35] [42] [40] 

b) Hépato-splénomégalie 

L’hépatomégalie est liée à une hématopoïèse extra médullaire accrue, les patients 

polytransfusés peuvent développer une hépatomégalie ou une hépatite chronique due à la 

surcharge en Fer. 

L’hypertrophie splénique s’accentue avec le temps, du fait de l’érythropoïèse 

ectopique, de l’érythrophagocytose, et parfois chez les patients plus âgés, suite à une 

hypertension portale. [2] 

Dans notre série, la SMG est notée chez 30% des cas, une HMG est présente chez 8% 

des patients ce qui ne rejoint pas complétement la littérature et ceci est due à la fréquence 

des formes hétérozygotes dans notre série, tandis que les autres études sont focalisées sur 

la thalassémie Majeure et intermédiaire. 

Le tableau suivant reprend le résultat de nos malades en comparaison avec d’autres 

séries. 
 

Tableau XII: comparaison de la fréquence de l’hépato-splénomégalie chez nos patients avec 

d’autres séries 

Etude CHU Fès 

[35] 

CHU Hédi 

Chaker 

Tunisie 

[32] 

CHU Farhat 

hachet en 

Tunisie [31] 

Algérie 

[33] 

Notre étude 

 

SMG 70% 38,5% 92% 83,8% 30% 

HMG 25% ------- 15,38% 41,9% 8% 

c) Dysmorphie : 

L’érythropoïétine stimulée par l’anémie est responsable d’une prolifération massive de 

précurseurs de globules rouges dans la moelle osseuse, cette stimulation de la moelle osseuse 
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entraîne des déformations touchant principalement les os de la tête et de la face. Les anomalies 

morphologiques dépendent donc du degré de l’anémie [43] L’hyperplasie des os plats de la face 

confère aux enfants un faciès mongoloïde comprenant : 

un élargissement des os malaires, aplatissement de la base du nez, hypertélorisme, une 

protrusion du maxillaire supérieur avec présence des bosses dans les régions frontales et 

occipitales. Des anomalies de l’implantation dentaire sont fréquentes, entrainant des troubles de 

l’articulé dentaire [43]. Une prise en charge précoce et un programme transfusionnel adéquat 

permettent d’éviter la survenue de ces déformations. 

 Dans notre travail, la dysmorphie est présente dans 11% des cas, au CHU de Fès elle a été 

observée chez 55% des patients au CHU Farhat-hachet de Sousse en Tunisie et en Algérie, 23% et 

22,6% des patients ont respectivement une dysmorphie faciale [35] [31] [33] 

Ces Déformations doivent être identifiées lors de la prise en charge bucco-dentaire 

hospitalière des patients thalassémiques. Nous avons donc un rôle dans le suivi de ces patients, 

dans l’éradication des foyers infectieux potentiellement graves chez des sujets souvent fragilisés, 

et des précautions à prendre avant tout acte chirurgical en raison des risques liés éventuellement à 

leurs traitements (par exemple, traitement par Biphosphonates) [44] 

3. Sur le plan paraclinique 
3.1   Bilan diagnostique : 

3.1.1 Techniques de diagnostic phénotypique : 

Les techniques actuelles d’étude de l’hémoglobine (Hb) permettent un diagnostic facile des 

bêta-thalassémies. 

L’étude phénotypique doit comprendre, au moins une technique séparative permettant de 

différencier les hémoglobines en fonction de leurs caractéristiques physico-chimiques : 

électrophorèse ou chromatographie. 

Les conditions pré analytiques doivent être bien connues et maîtrisées. Le prélèvement de 

choix pour l’étude de l’hémoglobine est un échantillon sanguin recueilli sur EDTA. Le prélèvement 

doit être frais ou peut, à défaut, être conservé à +4°C pendant une semaine au maximum. 

L’interprétation des résultats nécessite un certain nombre de renseignements complémentaires : 
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données hématologiques (résultat de la numération sanguine avec indices érythrocytaires voire 

analyse du frottis), bilan martial (ferritinémie), notion éventuelle de transfusion. [45] 

a) Bilan hématologique : 

- NFS: 

Une étude de l’NFS est le premier examen paraclinique à considérer, il permet d’une part, de 

suspecter le diagnostic d’une thalassémie et d’autre part d’en donner les caractéristiques, le 

volume globulaire moyen (VGM), la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH), 

la teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) et l’hématocrite (Ht). Ainsi que les 

caractéristiques de la lignée leucocytaire. [46] 

o Bêta-thalassémie hétérozygote : 

Les porteurs hétérozygotes de la β-thalassémie présentent classiquement un taux 

corpusculaire moyen d’hémoglobine (TCMH) bas, un VGM diminué et une augmentation du taux 

d’HbA2 associé à un taux d’Hb normal, bas ou légèrement augmenté, une légère polyglobulie peut 

également être observée. [18] 

o La β-thalassémie majeure est caractérisée par un taux d’Hb <7 g/dl, un VGM>50 fl 

o t <70 fl et un TCMH >12 pg et <20 pg. [17] 

o La β-thalassémie intermédiaire, est caractérisée par un taux d’Hb entre 7 et 10 

g/dl, un VGM entre 50 et 80 fl et une TCMH entre 16 et 24 pg. [17] 

o La double hétérozygotie S/β+ :l’anémie est souvent associée à une microcytose avec 

hypochromie (Hb entre 9 à 12 g/dl). Le frottis sanguin révèle la présence de 

nombreux drépanocytes [19] 

o C-bêta-thalassémie : 

Les investigations hématologiques révèlent toujours une microcytose et une hypochromie 

[21] 

Notre étude a objectivé les résultats suivants : 

- Chez les patients atteints de β-thalassémie hétérozygote : Le taux d’Hb a 

varié entre 10,4 et 14,5 avec une moyenne de 12,28  

- Chez les patients atteints de β-thalassémie Majeure : Le taux d’Hb a varié 

entre 4 et 10,3 avec une moyenne de 7,2 
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- Chez les patients atteints de β-thalassémie Intermédiaire le taux d’Hb a varié 

entre 3,2 et 10,6 avec une moyenne de 7,1  

- Chez les patients composite S/ β thalassémie : le taux d’Hb a varié entre 4,3 

et 11 avec une moyenne de 7,8 . 

Le tableau suivant reprend le résultat de nos malades en comparaison avec d’autres séries : 

Tableau XIII: comparaison entre différentes études selon les valeurs d’hémoglobine des patients 

Etude Fès 
[35] 

Turquie 
[47] 

Allemagne 
[48] 

Algérie 
[33] 

Tunisie 
[32] 

Notre 
étude 

Valeurs d’ 
Hb (g/dl) 

2,3-10,8 5,4-12,6 5,4-12,6 5-12 <8 3,2-15,8 

Moyennes 
Hb (g/dl) 

7,3 10 10 7,5 - 9,1 

Nos résultats sont globalement concordants avec ceux de la littérature 

b) Bilan martial : 

l’hypersidérémie est une élévation pathologique du taux sérique du fer et l’hyperferritinémie 

reflète l’augmentation des réserves en fer. Ces deux anomalies sont retrouvées chez les patients 

β-TM et ce, indépendamment de la notion de transfusion, elles sont conséquentes à l’hyper 

absorption intestinale du fer secondaire à la dysérythropoïèse,  

Pour les patients β-TI, la sidérémie est en général dans les valeurs physiologiques normales, 

mais la ferritinémie est augmentée [16]. 

Dans notre série, la ferritinémie au diagnostic chez les patients bêta-thalassémiques 

homozygotes a varié entre 4,81 et 4415 ng/ml, avec une moyenne de 831 ng/ml. 6 patients ont 

fait un dosage de fer sérique, soit 10% des cas. Le taux du fer a varié entre 0,6 et 90 mg/l avec 

une moyenne de 35,3 mg/l. 

Dans une étude prospective faite à l’hôpital d’Enfants de Rabat, 13% de la population ont 

une ferritinémie inférieure à 1000 ng/ml, et 87% ont un taux de ferritinémie supérieur à 1000 

ng/ml et sont chélatés [26]., Au CHU de Fès La ferritinémie au diagnostic a varié entre 3,8 et 4705 

ng/ml, avec une moyenne de 526,3 ng/ml [35]. Dans une étude tunisienne réalisée aux services 

d’hématologie clinique et biologique à l’Hôpital Aziza Othmana Tunis, le dosage de la ferritinémie 
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a montré un taux moyen de 3071 ng/ml [40],ce taux a été de 3143 ng/ml dans Une série chinoise 

[42]. 

c) Myélogramme 

Cet examen n’est pas demandé en routine, son apport diagnostique étant faible. Il montre 

une grande hyperplasie érythroblastique, avec dysérythropoïèse mise en évidence par la présence 

d’une région claire dans le cytoplasme des érythroblastes, correspondant à la chaîne α précipitée. 

Les histiocytes macrophages sont nombreux et surchargés en fer [5]. 

d) Etude de l’hémoglobine : [49] [50] 

La séparation, l’identification et la quantification des différentes hémoglobines par 

chromatographie liquide à haute performance (HPLC) ou par électrophorèse permettent le 

Diagnostic de la β-thalassémie : le pourcentage de l’HbF est de règle élevé par rapport à l’âge : 50 

à 98%. Dans la maladie de Cooley (génotype β°/β°), l’HbA est absente et le taux d’HbA2 est 

variable, alors que dans les formes intermédiaires (génotype β°/β+ ou β+/β+), il existe une 

sécrétion basse de l’HbA (1 à 70%) Le pourcentage de l’HbA₂ est souvent légèrement élevé (3 à 

5%), l’association β thalasso-drépanocytose est caractérisée par la présence de l’hémoglobine 

anormale  S  à un taux prédominant (55-90 %) associée à une élévation du taux de l’hémoglobine 

F (5-15 %)  et à une augmentation de l’hémoglobine A2(4-6%), L’hbA peut être soit absente ou 

présente (1-25 %) selon le génotype (S b°thal) ou (Sb+thal). Une étude de l’hémoglobine doit être 

effectuée avant la transfusion, cette dernière peut induire l’interprétation du profil 

électrophorétique en erreur par persistance de l’HbA post-transfusionnelle jusqu’à 3 mois [49]. 

- Electrophorèse : [49] [50] [132] 

Le principe des méthodes électrophorétiques repose sur la migration, dans un champ 

électrique, d'un hémolysât d'hématies lavées. Les Hb, chromoprotéines amphotères, se déplacent 

alors en fonction de leur charge, leur taille, leur composition en aminoacides, de la force ionique, 

du pH du tampon et de la nature du support. 

Il existe différents types d’électrophorèses utilisées dans le diagnostic de la β-thalassémie : 

• L’électrophorèse par isofocalisation électrique: Utilise un haut voltage permettant 

une séparation précise des Hb en fonction d’un gradient de pH allant de 5 à 8. Présentant 

une haute sensibilité et une grande résolution, elle permet la séparation fine d’un grand 

nombre de fraction d’Hb. [49] 
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• L’électrophorèse sur acétate de cellulose à pH alcalin: à pH 8,6, les Hb portent des 

charges négatives et migrent (pour une durée d’environ 20 minutes) en direction de 

l’anode chargée positivement, c’est une technique standard, manuelle et simple à réaliser 

sur différents supports d’acétate de cellulose. Les Limites et inconvénients de cette 

technique sont : 

· Migration longue 

· Un tracé normal ne veut pas forcément dire une absence d’hémoglobinopathie, Une 

Hb anormale pouvant présenter le même tracé de migration que l’hémoglobine A 

· Une mauvaise séparation des hémoglobines A et F [132]. 

• L’électrophorèse capillaire: est la technique la plus récente. Contrairement aux 

électrophorèses classiques, Elle sépare les Hb selon deux critères, non seulement la charge 

électrique mais également selon leur rapport charge/masse. L’utilisation en routine de 

l’électrophorèse capillaire a révolutionné le diagnostic des hémoglobinopathies. Les autres 

techniques comme l’électrophorèse à pH alcalin sont désormais dépassées. Néanmoins la 

Chromatographie Liquide à Haute Pression ou CLHP, méthode de référence pour la quantification 

des hémoglobines F et A2 a toujours sa place [50] 

En dehors des hémoglobinopathies, plusieurs situations pathologiques peuvent induire une 

variation du taux d’Hb A2 , il est donc impératif de les prendre en considération lors du 

raisonnement diagnostique.[18] Par exemple, une augmentation d’Hb A2, en l’absence de 

microcytose, est observée en cas de trouble thyroïdien, de carence en folates et/ou en vitamine 

B12 [51] [52] ou en cas de traitement anti-rétroviraux. Si l’enquête étiologique est négative et que 

l’HbA2 reste augmentée, un trait bêta-thalassémique pourra être évoqué et confirmé par analyse 

moléculaire. Une diminution de l’Hb A2 est observée au cours de la carence martiale, qui ne doit 

pas exclure une β-thalassémie et requiert de renouveler l’étude de l’Hb si la microcytose persiste 

après l’avoir corrigée. [50] [53] 
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Figure 23: Electrophorèse de l’Hb d'un patient de notre étude atteint d’une β- thalassémie 

Homozygote 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Figure 24: Electrophorèse de l’Hb d'un patient de notre étude atteint d’une β- thalassémie 

hétérozygote 
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Figure 25: Electrophorèse de l’Hb d'un patient de notre étude atteint d’une Bêta-thalassémie 

hétérozygote composite S/β+ 

- Chromatographie liquide à haute pression (CLHP) [133] 

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

échantillon est entraîné par un liquide, constituant la phase mobile, à travers une colonne 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. 

Avantages de la CLHP 

L'intérêt, quel que soit le système choisi, est actuellement : 

• D'être très performante avec une bonne séparation des différentes fractions d'hémoglobine 

dans le mélange analysé. 

• De doser spécifiquement les fractions Hb A l c, Hb F et Hb A2. Le dosage de l'Hb F est 

linéaire de 0,5 à 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). 

Dans la présente étude, on observe un pourcentage élevé de la forme hétérozygote de la β-

thalassémique 28%  
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 Ce résultat s’explique par le mode de transmission autosomique récessive de la maladie, un 

couple à risque formé par deux conjoints porteurs hétérozygotes a une probabilité  de 25% d’avoir 

un enfant avec un génotype homozygote, tandis que la probabilité d’avoir un enfant porteur du 

trait thalassémique est de 50%.  Le profil de nos sujets correspond à celui d’une autre étude 

effectuée en Iran et à ceux d’une étude cohorte faite à l’hôpital militaire d’instruction Mohamed V 

(HMIMV)-Rabat [54] [36] qui montre que les porteurs du trait β-thalassémique prédominent par 

rapport aux sujets avec β-thalassémie majeure. 

 Il faut noter que le taux de Thalassémie hétérozygotes reste sous-estimé dans notre étude 

du fait de son phénotype souvent asymptomatique et de l’absence de dépistage. 

Un dépistage systématique néonatal devrait donc être envisagé dans les zones endémiques. 

L’association thalasso-drépanocytose est très présente dans notre série (34%), par contre les 

autres formes hétérozygotes composites se font rares (1 seul patient (2%) porteur d’une  C/β0-

thalassémie et aucun cas de D/β-thalassémie ou de E/ β-thalassémie. 

Dans une série de Rabat les formes hétérozygotes ont été diverses (S/β+-thalassémie (3%), 

D/β0-thalassémie (4%) et C/β+-thalassémie (7%) [36] 

Dans une étude menée en 2018 au sein hôpital militaire Avicenne de Marrakech, CHU 

Mohammed VI de Marrakech et le centre régional de transfusion sanguine d’Agadir le taux de 

thalassémie-drépanocytose a été de de 18% [55] 

e) Autres examens biochimiques : [16]. 

 Bilan d’hémolyse 

Le bilan d’hémolyse peut être perturbé avec : 

- Augmentation de la bilirubine libre et les LDH 

- Effondrement de l’haptoglobine (hémolyse intramédullaire, et plus modérément 

splénique) 

- Hyper réticulocytose : augmentation des réticulocytes 

3.1.2 Techniques du diagnostic génotypique : 

L’avènement de la biologie moléculaire a permis de détailler la classification des bêta-

thalassémies, la grande majorité des β -thalassémies est due à des mutations ponctuelles, des 

micros délétions ou des insertions de nucléotides qui s’étendent sur tout le gène β. 
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Les mutations ponctuelles responsables de la majorité des variantes de l’Hb et de la bêta-

thalassémie sont classiquement mises en évidence par séquençage du gène β -globine [53].Le 

matériel de base utilisé pour l’extraction d’ADN est du sang total prélevé sur tube EDTA. [56] 

Les délétions bêta-thalassémiques les plus fréquentes sont identifiées par gap-PCR ou 

Reverse dot-blot [57].  

La PCR semi-quantitative et la MLPA (multiplex ligation probe amplification) sont 

actuellement de plus en plus utilisées pour le criblage des délétions rares ou non encore décrites 

[53]. 

La caractérisation moléculaire est utile voire nécessaire pour le conseil génétique de couples 

à risque et pour affirmer ou infirmer un diagnostic cliniquement suspecté. 

Dans notre série aucun patient n’a fait d’étude génétique en raison de son indisponibilité, 

par contre dans une récente étude tunisienne, La biologie moléculaire a été réalisée dans 42,3 % 

des cas. Les mutations les plus rencontrées étaient la mutation β-thalassémique IVS (1_110) 

homozygote et la mutation thalassémique codon 39 homozygote [32]. 

 

3.2 Bilan radiologique : 

L'hyperplasie de la moelle érythropoïétique entraîne les effets suivant : 

- Un élargissement des espaces médullaires. 

- Un épaississement de la voûte crânienne lui donnant un aspect en poils de brosse 

- Un amincissement des corticales. 

- Une ostéoporose généralisée. 

- Des fractures pathologiques 

Ces anomalies sont évitées chez les malades bien transfusés, par conséquent les 

manifestations radiologiques de la thalassémie se font de plus en plus rares. [18] 
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                    (A) (B)                                     (C) 

Figure 26: Aspects radiologiques de la Bêta-thalassémie évoluée : Aspect en poil de brosse au 

niveau du crâne (A), radiographie standard de la partie supérieure de l’humérus gauche (B) et du 

fémur Gauche (C) chez le même patient montrant un amincissement des corticales avec une clarté 

due à l’élargissement des espaces médullaires [58] 

3.3 Bilan initial : [59] 

• Il comporte avant la première transfusion : 

- Examen du frottis sanguin (morphologie érythrocytaire) et compte des réticulocytes. 

- Détermination du groupe sanguin ABO RH, du phénotype érythrocytaire étendu (RH, KEL1, 

FY, JK, MNS3 et MNS4) et recherche d’agglutinines irrégulières. 

- Étude de l’Hb par HPLC ou par électrophorèse. 

- Ferritinémie. 

- Sérologie CMV. 

- Les sérologies VIH, VHC, VHB. 

• Au cours des premiers mois de prise en charge : 

- Étude moléculaire des mutations bêta-thalassémiques. 

- Typage HLA intrafamilial. 

L’étude familiale comportera l’hémogramme, l’étude de l’Hb, et la ferritinémie. 

4. Sur le plan thérapeutique : 
Le traitement actuel de la BTM comporte deux volets : 

- le traitement curatif : la greffe de cellules souches hématopoïétiques est actuellement le 

seul traitement curatif de la BTM, avec de très bons résultats chez l’enfant disposant d’un 

donneur HLA identique intrafamilial. 
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- le traitement qui vise à corriger l’anémie et éviter la surcharge en fer par l’association au 

long cours des transfusions et de la chélation. 

4.1 Traitement conventionnel 
a) Transfusion sanguine : [18] 

La décision de mise en route d’un régime transfusionnel après confirmation du diagnostic de 

Thalassémie est déterminée en plus de la cinétique du taux d’Hb de base, par la tolérance de 

l’anémie en termes de complications et de qualité de vie. 

 le diagnostic d’une thalassémie majeure implique des transfusions régulières à vie, la 

décision d’initier les transfusions peut être prise devant un niveau d’hémoglobine <7 g/dl 

à 2 reprises et à plus de 2 semaines d’intervalle (hors autres causes d’anémie incluant 

l’infection) [66]La transfusion doit être aussi envisagée quand des troubles de la croissance 

sont manifestes avec des déformations cranio faciales ou squelettiques importantes, ainsi 

qu’en cas de fractures ou d’Hématopoïèse extra-médullaire significative. [16] 

 Pour les thalassémies intermédiaires les transfusions ne sont indiquées qu’en cas 

d’aggravation aigues symptomatiques. Jusqu’à récemment, la TI était perçue comme une 

maladie peu sévère et la mise en route des TF régulières n’était le plus souvent proposée 

qu’après splénectomie lors de la survenue de complications cliniques [60] [61] À l’âge 

adulte, des TF régulières sont le plus souvent proposées en cas de tumeur 

hématopoïétique extra-médullaire symptomatique, de complication thrombotique, d’HTAP, 

d’ulcère chronique de jambe. Actuellement, à la lumière des récentes études, qui montrent 

les bénéfices du régime transfusionnel régulier en termes de réduction des complications, 

On suggère l’introduction d’un support transfusionnel plus précocement dans les TI les 

plus sévères [61] Il faut également préciser que le risque d’allo-immunisation est plus 

important dans les TI que dans les TM, les TF étant débutées après l’âge de 1–3ans ou 

pendant la grossesse [62] [63].  

 Dans la bêta-thalassémie mineure, le pronostic est généralement bon et le besoin en 

transfusion est occasionnel voir absent. 

 Il est recommandé d’utiliser chez les patients TI comme TM des CGR déleucocytés 

phénotypés au minimum dans les systèmes Rhésus et Kell et de pratiquer un phénotype 

érythrocytaire élargi aux systèmes Kidd ,Duffy ,MNSs avant la première transfusion [64] 
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- Régimes transfusionnels : 

Divers régimes transfusionnels sont possibles mais le plus classique est le passage d’un 

taux d’Hb près-transfusionnel de 9 à 10g/dL à un taux post-transfusionnel ciblé à 13-14g/dL. 

L’intervalle entre chaque transfusion est de 2 à 5 semaines selon les cas. En tenant compte 

des répercussions sur la qualité de vie d’un intervalle trop court [16] 

Pour évaluer l’efficacité et l’innocuité de la transfusion, certains paramètres sont surveillés. 

Ainsi, les taux d’Hb pré et post-transfusionnel, la variation des hématocrites, la chute journalière 

du taux d’Hb, et l’intervalle des transfusions sont relevés. Ces mesures permettent de réévaluer 

les besoins en GR et de déduire la quantité de fer apportée. Les valeurs d'Hb pré et post-

transfusionnels doivent être rapportées aux quantités transfusées. L'hémoglobine post-

transfusionnelle ne doit pas être supérieure à 14-15 g / dl car des valeurs d’hémoglobine plus 

élevées entraînent un risque d’hyperviscosité et d’AVC [16] Une consommation annuelle de l'ordre 

de 150 à 200 ml/kg maintient normalement le taux d'Hb moyen proche de 12g/dl, quand elle est 

supérieure à 200 ml/kg/an, doit faire rechercher la cause de l'inefficacité transfusionnelle. Elle est 

liée le plus souvent à un hypersplénisme, l'apparition d'un anticorps anti-érythrocytaire peut aussi 

se traduire par une majoration des besoins [65] [18] 

Dans notre travail, le rythme transfusionnel moyen a été de 6,33 épisodes transfusionnels 

par an avec un intervalle de 6 semaines et l’Hb pré-transfusionnel moyen a été de 6 g/dl. 

Le tableau suivant reprend le résultat de nos malades en comparaison avec d’autres séries. 

Tableau XIV: comparaison des données de la transfusion de notre série avec d’autres études 

Etude CHU Hassan II 
Fès 
[35] 

Algérie 
[33] 

hôpital Farhat 
Hachet Tunisie 

[31] 

Notre étude 

Rythme 
transfusionnel 

moyen /an 

10,7 épisodes 12 épisodes 13 épisodes 6,33 épisodes 

Intervalle 
moyenne entre 

deux 
transfusions 

3 semaines 4 semaines 3 semaines et 5 
jours 

6 semaines et 
4jours 

Hb pré-
transfusionnelle 

g/ dl 

8,5 6 7,9 6 
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La discordance de nos résultats avec ceux de la littérature s’explique par les cas de 

composite thalassémie-drépanocytose chez qui le rythme transfusionnel par an est lent. 

- Approvisionnement en culots globulaires : 

Plusieurs pays dans lesquels la thalassémie est endémique ont mis en œuvre des stratégies 

pour améliorer les dons de sang et les services de transfusion sanguine. En Turquie, un 

programme réussi visant à augmenter le nombre de donneurs de sang pour les patients atteints 

de thalassémie a été lancé en 1998, permettant aux donneurs de donner du sang spécifiquement 

pour les patients atteints de thalassémie [6]. Aux Maldives, le Centre national de thalassémie 

dispose d'une banque de sang destinée spécifiquement aux patients atteints de thalassémie [9]. 

En 1990, le Ministère omanais de la santé a lancé une campagne nationale de collecte et de 

rémunération locales, qui a conduit à l'autosuffisance des approvisionnements en sang en moins 

d'un an [7]. Bien que des politiques de transfusion sanguine puissent être présentes dans les pays 

d’endémie dotés de ressources suffisantes, l’accès des patients provenant de pays en voie de 

développement aux transfusions sanguines est entravé, Parmi les divers obstacles, on peut citer 

l'inefficacité des services, la variabilité des normes de qualité et le manque d'infrastructures et de 

soutien politique [66]. 

Dans notre contexte les pénuries en culots globulaires sont fréquentes, et il y a souvent 

recours à des dons de sang auprès des membres de la famille ou chez des donneurs volontaires 

pour répondre à la demande devant l’absence de stratégie nationale adéquate spécifique aux 

besoins transfusionnels des patients thalassémiques. 

En vue de remédier à ce manque, Il faut encourager le don du sang afin d’assurer un 

approvisionnement suffisant et sécurisé. 
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Figure 27: Distribution dans le monde des patients bêta-thalassémiques selon le traitement reçu 

[66] 

b) La chélation du fer : [67] [68] [69] 

La qualité de la chélation est l’élément majeur du pronostic vital de la maladie par la 

prévention des atteintes cardiaques et hépatiques secondaires à l’hémochromatose. 

La surcharge en fer est une conséquence directe des transfusions à répétition, associées à 

l’hyperabsorbtion intestinale chez les patients β-Thalassémiques, et représente un facteur de 

nombreuses complications. 

La mise en place de traitements limitant l’accumulation du fer est donc primordiale. Le corps 

humain n’étant pas physiologiquement équipé pour épurer le fer, le recours aux chélateurs est 

l’unique moyen d’éliminer l’excès de fer, via les urines ou fèces.  

 Chez les patients β-Thalassémiques majeurs, les traitements par chélateurs sont 

débutés après 10 ou 20 transfusions reçues, quand le taux de ferritine atteint 1000μg/L. 

 Chez les patients β-Thalassémiques intermédiaires, l’emploi des chélateurs est 

préconisé lorsque que la concentration en fer hépatique est supérieure à 7mg de fer par 

gramme de foie sec.  
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 Depuis la mise en place des premiers chélateurs et leurs utilisations dans la β-

Thalassémie, l’espérance de vie s’est nettement allongée et le pronostic vital amélioré. Leur 

impact est d’autant plus important que le traitement est régulièrement observé. 

Trois médicaments ont une AMM dans le traitement de la surcharge transfusionnelle des 

patients thalassémiques [59] : 

 La déféroxamine (DFO) : 

Pendant plus de 40 ans la déféroxamine a été le seul traitement chélateur efficace disponible 

[68]   

 Mécanisme d’action : 

La DFO (Desferal® ) est un agent chélateur des anions trivalents : ion ferrique et ion 

aluminium trivalent. La chélation s'effectue sur une base molaire : 1 g de DFO peut théoriquement 

complexer 85 mg de fer ferrique. Grâce à ses propriétés, la DFO est capable de fixer le fer libre du 

plasma ou des cellules pour former le complexe ferrioxamine. 

L'excrétion urinaire de la ferrioxamine est le reflet de la chélation du fer plasmatique, alors 

que l'élimination fécale reflète principalement la chélation du fer intra hépatique. L'excrétion du 

complexe ferrioxamine est complète [70]   

 Posologie et modalités d’administration : 

Son administration standard est la perfusion sous cutanée (SC) de 8 à 12 heures, réalisée en 

ambulatoire de jour ou de nuit par pompe portable ou infuseur, 5 à 7 jours par semaine à la dose 

moyenne de 40 mg/kg/jour. 

 Tolérance et toxicité : [72]   

Le traitement est généralement bien toléré, mais un monitoring avec dépistage des possibles 

complications s’avère nécessaire. 

Le risque de survenue d’atteintes neurosensorielles (névrites optiques et pertes auditives sur 

les hautes fréquences) impose la recherche annuelle d’une possible toxicité par l’examen du fond 

d’oeil et l’audiométrie.  

Les septicémies dues à Yersinia enterocolitica surviennent chez 0,7% des patients chélatés. 

Ce diagnostic doit être évoqué systématiquement en cas de fièvre chez un patient chélaté. [16] 

L’administration par voie veineuse à fortes doses peut entraîner une détresse respiratoire avec 
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hypoxie et syndrome interstitiel radiologique, en particulier pour des posologies supérieures à 8 

mg/kg/heure maintenues sur plus de 4 jours. Des réactions locales aux points d’injections sous-

cutanées sont fréquentes. Les réactions anaphylactiques, plus rares, peuvent être traitées par 

désensibilisation.  

Un apport en vitamine C est habituellement préconisée à une dose de 2-3mg/j par voie orale 

pendant les jours d’infusion, elle permet d’augmenter l’excrétion du fer de jusqu’à 30% [71]   

Le mode d’administration du DFO génère un problème d’observance. Les chélateurs oraux 

ont été développés dans la perspective d’éliminer cette contrainte. [72]   

 Surveillance du traitement : 

A des niveaux de ferritine bas, la dose de DFO doit être réduite et les toxicités surveillées, La 

concentration hépatique en fer a été récemment préconisée comme une alternative plus fiable à la 

ferritine sérique pour des faibles niveaux de charge en fer de l’organisme [16]   

Dans notre étude la DFO a été utilisée chez seulement 6% des patients sous traitement 

chélateur, On observe une mauvaise compliance à ce traitement chronique et contraignant, 

d’autant plus que le niveau socio-économique de la plupart des patients ne leur permet pas de se 

procurer une pompe personnelle. 

Dans la série de l’hôpital Ibn Sina de Rabat, 27% des patients suivis ne prennent pas le DFO 

régulièrement parce que le traitement est chronique et lourd. 

En France, 20 à 40% des patients ne sont pas compliants avec la DFO pour la même Raison 

[26] [73]    

 

 La défériprone : 

La chélation orale par défériprone (DFP) (Ferriprox®, comprimé pelliculé), est disponible 

depuis 1987, elle bénéficie d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) européen depuis 

(1999) en cas de contre-indication et en cas d’échec ou d’intolérance majeure à la DFO (2004) 

mais n’a été approuvée par la FDA aux états unis qu’en 2011 chez le patient thalassémique de 

plus de six ans [74][75]    

C’est une molécule lipophile de petit poids moléculaire qui appartient à la famille des 

hydroxypyridinones, Le principe actif est la DFP = 3-hydroxy-1,2-diméthylpyridin-4-one, ligand 
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bidenté qui se lie au fer selon un rapport molaire De 3 : 1, favorisant l’excrétion du fer. Une dose 

de 25 mg/kg trois fois par jour étant capable d’empêcher la progression de l’accumulation de fer, 

telle qu’évaluée par le taux de ferritine sérique, chez les patients atteints de thalassémie 

dépendants des transfusions sanguines [76] [77] 

La DFP peut être associée à la DFO pour renforcer l’effet chélateur par excrétion urinaire.  

Une hypothèse de potentialisation de l’effet des deux produits par un effet « navette » 

(shuttle) a été proposée : la DFP mobilisant plus facilement le fer de l’intérieur vers l’extérieur de 

la cellule et la DFO le transportant plus facilement et plus largement du sérum vers l’extérieur. 

Cette association est proposée comme traitement de référence des patients avec forte surcharge 

en fer myocardique (T2*<10) [76] 

Un éventuel effet cardio protecteur de la DFP est à prendre en considération, une étude 

randomisée menée en Italie sur 167 patients avec une thalassémie majeure a démontré la 

supériorité de l’association DFP+DFO par rapport à la DFO seule dans la réduction de la surcharge 

myocardique, ainsi que dans l’amélioration de la fonction cardiaque [78] 

 Posologie et modalités d’administration : 

La posologie habituelle est de 25 mg/kg, par voie orale, trois fois par jour, soit une dose 

quotidienne totale de 75mg/kg de poids corporel 

Les ajustements de dose doivent être adaptés en fonction de la réponse individuelle de 

chaque patient et des objectifs thérapeutiques, on peut ainsi atteindre des doses de 100mg/kg/j. 

Le traitement est administré chez les enfants à partir de l’âge de 6 ans, cependant avec une 

surveillance renforcée pour les patients âgés de 6 à 10 ans. La molécule étant tératogène, la DFP 

doit être arrêtée pendant la grossesse, l'interruption du traitement par DFP doit être envisagée si la 

ferritinémie descend au-dessous de 500 μg/l. [79] 

 Tolérance et toxicité ; 

Des douleurs articulaires ainsi que des troubles digestifs (nausées, vomissements, irritations 

gastriques) peuvent survenir à la suite du traitement. Un patient sur 100 peut présenter une 

agranulocytose, et environ 5% des patients présentent une baisse plus modérée des neutrophiles: 

ce qui impose un contrôle hebdomadaire systématique de l’hémogramme. En cas d’agranulocytose 

le traitement par DFP est immédiatement arrêté. Sa réintroduction est contre-indiquée. 
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La DFP peut entraîner une carence en zinc et une élévation le plus souvent transitoire des 

transaminases [80] 

 Dans notre étude, 7% des patients chélatés ont été mis sous Deferiprone (Ferriprox), 

Un seul patient (3%) avait été traité par association Deferasirox+Deferiprone. 

  Dans une étude menée au sein du service d’onco-hématologie et l’hôpital des 

enfants de Rabat en 2010, un taux de 22% de non-compliance au traitement chélateur 

par DFP a été attribué à la forme galénique du médicament : Difficulté à ingérer la 

gélule avec contrainte de la prise 3 fois par jour [26] 

 Dans l’étude d’Ezzaki Houda Au CHU Hassan II de Fès 39,1% des patients sont sous 

Deferiprone (Ferriprox), 5 d’entre eux, soit 9,8% des cas ont présenté une toxicité 

hématologique à type de neutropénie qui a nécessité l’arrêt immédiat du traitement, 

réintroduit, plus tard, progressivement sous surveillance étroite. [81] 

Une étude réalisée en Inde, à l’hôpital des spécialités de Mumbai entre 2014 et 2017, sur 

155 patients atteints de bêta-thalassémie majeure âgés de 12 à 18 ans, a retrouvé chez 30 

d’entre eux des déformations bilatérales des poignets avec déviation ulnaire. La chélation chez ces 

patients a été débutée à partir du taux de 1000 ug/l de ferritinémie. Aucun des patients n’avait 

d’antécédent de pathologie ostéo-articulaire. Ces patients recevaient 75mg/kg/j de Défériprone, 

pendant 2 à 8 ans, et 4 d’entre eux recevaient une association de DFP+DFX à une dose de 30-

40mg/kg/j. Dix des patients ont présenté des arthralgies sévères aux genoux [82] 

Les radiographies de ces patients ont révélé un raccourcissement ulnaire, avec une rotation 

de l’os scaphoïde, un raccourcissement anormal de l’ulna, avec une dislocation scapho-lunaire, 

avec un signe de Terry-thomas positif. 
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Figure 28: Une radiographie des deux poignets montre un raccourcissement de l'ulna distal. Les 
os du scaphoïde présentent une orientation bilatérale anormale avec luxation scapho-lunaire 

(flèche)  [82] 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 29: IRM coronale en pondération T1 du poignet montrant un raccourcissement de l’ulna 
distal entraînant une déformation du poignet. La flèche pointe vers un tissu hypo-intense distal ce 

qui est probablement un tissu fibreux en relation avec l’articulation radio-ulnaire distal [82] 
 Déférasirox : 

Le déférasirox (DFX) (Exjade) représente une nouvelle classe thérapeutique, il bénéficie de 

l’autorisation de mise sur le marché depuis septembre 2006 chez les patients thalassémiques 

majeurs régulièrement transfusés et âgés de plus de six ans, le déférasirox est actuellement 

recommandé comme Traitement de première intention en raison de sa commodité et sa facilité 

d’emploi [82] 

Il est depuis 2007 le traitement chélateur le plus utilisé en France (71%) [84] 
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Posologie et modalités d’administration : 

La posologie habituelle est de 25 à 30 mg/kg/j, par voie orale, Il présente l’avantage d’une 

demi-vie longue est peut donc être administré en une seule prise 

 Tolérance et toxicité : 

Le DFX est cliniquement bien toléré, de rares troubles digestifs ou cutanés ont été rapportés, 

Une augmentation de la créatinine sérique de plus de 33 % est néanmoins rapportée dans 38 % des 

cas. [16] La créatinine reste la plupart du temps dans les valeurs normales, l’augmentation est de 

règle résolutive ou se stabilise après réduction de la dose. Néanmoins, le mécanisme de cet effet 

indésirable biologique n’est pas connu à ce jour. [16] Il est recommandé de doser la créatinine 

sérique à deux reprises avant d’entreprendre un traitement par DFX, puis une fois par semaine au 

cours du premier mois, puis une fois par mois. Une protéinurie doit être recherchée et mesurée 

une fois par mois. Il est également nécessaire de contrôler la fonction hépatique en mesurant les 

taux de transaminases, de bilirubine et de phosphatases alcalines sériques avant le début du 

traitement, toutes les deux semaines pendant le premier mois de traitement, puis tous les mois. 

Des cas d’insuffisance hépatique (parfois mortels) ont été signalés depuis la commercialisation du 

Deferasirox [85] 

L’étude randomisée prospective de phase 3 menée par la FDA en 2006 ayant inclus 586 

malades atteints de β thalassémie avait démontré que la prise orale de DFX (Exjade)® a un impact 

positif sur la qualité de vie quotidienne des patients [86] 

Les effets secondaires cliniques les plus fréquents sont les signes gastro-intestinaux 

(principalement : nausées, vomissements, diarrhée, douleurs abdominales) et rash cutané. Ces 

réactions sont souvent rapportées chez les enfants et sont dose dépendantes, résolutives même si 

le traitement est poursuivi. [87] 

La nécessité d’un traitement Chélateur au long court et la lourde morbidité de la surcharge 

en fer, font de l’adhésion des patients à la thérapie un facteur décisif.  Jadenu ® est un une 

nouvelle formulation du deferasirox en comprimé pelliculé qui a été développée dans l'objectif de 

faciliter la prise du traitement par les patients en raison de la mauvaise palatabilité (mauvais goût) 

et des modalités de prise contraignantes de la forme dispersible. Il présente les avantages de 

pouvoir : 
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-être pris avec un repas léger ou à jeun. Le délai entre l'administration du médicament et la 

prise alimentaire n'est plus obligatoire, comme c'est le cas avec EXJADE comprimé dispersible 

(administration à jeun au moins 30 minutes avant un repas) ; 

-être écrasé et administré dans une petite quantité de nourriture non solide (yaourt ou 

compote de pomme) chez les patients qui ne peuvent pas avaler les comprimés en entier. [88] 

 Dans notre étude, le DFX (Exjade), est de loin le chélateur le plus utilisé à la 

dose de 25 à 30mg/kg/j chez 83% des patients transfusés, ce qui est en concordance avec 

les séries de Fès, France, Italie et Tunisie, sources : [35][84][34][32] 

 Les bithérapies : 

Les thérapies combinées peuvent être considérées lorsque la surcharge en fer n’est pas 

suffisamment contrôlée par une monothérapie, Il a été montré que la bithérapie DFO/DFX a un 

effet plus important sur les espèces ferriques libres plasmatiques, et nécessite une surveillance 

moins stricte comparée à la combinaison DFO/DFP. Les bithérapies permettent également de 

diminuer la fréquence des perfusions de DFO en alternant avec la prise orale, ce qui est apprécié 

en matière de qualité de vie [89] 
 

Tableau XV: Tableau comparatif des chélateurs du fer [16] 
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Nous surlignons qu’une discontinuité du traitement avec une mauvaise observance sont 

estimées à 42% dans notre, série, principalement à cause des ruptures de stock des médicaments 

chélateurs au service, 49% de nos patients sont bénéficiaires du RAMED ce qui les rend 

dépendants de la disponibilité du traitement au sein du CHU. 

c) Supplémentation en Acide folique : [90] [91] 

L’acide folique (vitamine B9) intervient dans l’érythropoïèse, qui est accélérée en cas de 

Thalassémie. Une supplémentation quotidienne en acide folique est donc recommandée à la dose 

de 1 à 5 mg/j.  

Bien que l'importance de la supplémentation en acide folique dans la drépanocytose soit 

bien documentée dans la littérature, son importance dans la thalassémie majeure et intermédiaire 

n'a pas été suffisamment évaluée. Dans une étude de Mojtahedzadeh, et Al en Iran, 28 patients 

ont été évalués pour la supplémentation en acide folique et il a été constaté que 29 à 68 % des 

patients avaient une carence en acide folique [90] 

La prise d’acide folique s’avère être beaucoup plus importante chez les patients ayant une 

Bêta thalassémie intermédiaire non transfusés que dans les thalassémies majeures. En effet, Les 

patients traités par un régime transfusionnel intensif développent rarement une carence en 

folates, contrairement à ceux qui sont sous des schémas de transfusion moins soutenus comme il 

en est le cas chez les patients avec une T.I dont le taux de renouvellement des globules rouges est 

plus élevé. 

Parmi les effets controversés de la supplémentation en acide folique documentés dans la 

drépanocytose, On Note son potentiel à masquer une carence en vitamine B12 qui pourrait être 

associée à des dysfonctionnements neuropsychiatriques. Cette situation pourrait être également 

observée en cas de thalassémie chez les patients qui prennent quotidiennement de l’acide folique. 

À ce titre, au moins une évaluation annuelle du taux de vitamine B12 est recommandée chez ces 

patients en prévention des complications d’une éventuelle carence. [91] 

Dans notre travail, 18% des patients sont sous acide folique à raison de 5 mg/j 

d) Calcium et Vitamine D 

Le calcium et la vitamine D sont des suppléments couramment prescrits aux patients 

thalassémiques en prévention de l’ostéoporose à laquelle ils sont particulièrement exposés. 
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Une fréquence élevée de carence en vitamine D chez les enfants thalassémiques pourraient 

s’expliquer par la surcharge en fer hépatique Une exposition moindre au soleil et une activité 

physique diminuée due aux contraintes de la pathologie. 

La vitamine D et la supplémentation en calcium sont recommandées pour tous les patients à 

une dose de 2000UI/jour .Il est également suggéré que les niveaux de vitamine soient surveillés 

tous les 6 mois chez les patients thalassémiques 

. Une alimentation riche en calcium, incluant lait, fromage et poissons gras est également 

recommandée. [92] 

e) L’hydroxyurée : [93] 

Il a été rapporté dans la littérature une augmentation significative du taux d’HbF permettant 

parfois un sevrage transfusionnel chez des thalassémiques intermédiaires traités par 

l’hydroxyurée (hydréa). [93] 

L’HU est un antimitotique inhibiteur de la ribonucléotide réductase utilisé dans le traitement 

des syndromes myéloprolifératifs, son mécanisme d’action dans la bêta-thalassémie homozygote 

consiste à augmenter la production d’hémoglobine fœtale par réactivation des gênes gamma dans 

le mécanisme n’est pas encore élucidé, ainsi le déséquilibre des chaînes de globines peut être 

amélioré par : 

- La synthèse des chaînes gamma qui sont capable de neutraliser les chaînes alpha 

- Une réduction de l’érythropoïèse inefficace [93] 

Il est important de surveiller les signes de toxicité de l'hydroxyurée, en particulier en 

surveillant la leucopénie. En outre, l'inconfort gastro-intestinal et l'hyperpigmentation ou 

d'autres changements de la peau peuvent être associés à l'utilisation de l'hydroxyurée et 

doivent être étroitement surveillés 

 Dans notre étude 13 patients (soit 21 %) ont été mis sous hydroxyurée (hydréa∗) à raison de 

5 à 15 mg/kg/jr, pendant une durée moyenne de 6 mois sans survenue de complications 

biologiques. 

Dans une étude faite au CHU Sétif en ALGÉRIE sur 40 patients, 30% des patients ont un 

sevrage transfusionnel et une réponse partielle chez 15% des cas [94] 
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f) La splénectomie : 

La physiopathologie de la β-Thalassémie entraîne une hyper sollicitation de la rate, 

provoquant son augmentation volumique. La splénectomie dans la β-thalassémie majeure 

dépendante de la transfusion permet la diminution de la destruction érythrocytaire avec réduction 

des besoins transfusionnels et par conséquent le contrôle de la surcharge martiale au long cours 

[95] [96] Cependant, les programmes transfusionnels actuels permettent un taux d’hémoglobine 

pré-transfusionnel plus adéquat et ont considérablement réduit l’incidence de la splénomégalie et 

de la splénectomie. [16] La probabilité d’une intervention chirurgicale dans les 10 premières 

années de vie était de 57, 22, 6 et 7%, chez les patients thalassémiques nés dans les années 1960, 

1970, 1980 et 1990 [97] 

Toutes les recommandations s’accordent pour recommander aux cliniciens une attitude 

conservatrice et à restreindre l’indication de la splénectomie à certaines indications du fait de la 

majoration des risques thromboemboliques, d’hypertension artérielle pulmonaire ainsi que 

d’infections après splénectomie [98] La splénomégalie induite par une insuffisance des apports 

transfusionnels avec un taux d’hémoglobine trop bas peut être réversible. Avant d’envisager la 

splénectomie dans cette indication, le patient doit recevoir un programme transfusionnel adapté 

pendant plusieurs mois avant d’être réévalué. [16] 

La splénectomie doit être évitée chez les enfants de moins de 5 ans du fait du risque 

significativement plus élevé de sepsis fulminant post-splénectomie. 

Tableau XVI: Indications de la splénectomie dans les thalassémies majeures [16] 
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Dans notre étude, une splénectomie a été réalisée chez 6 patients soit 10% des cas pour 

hypersplénisme à un âge> 5 ans, un seul patient porteur d’une Drépano-thalassémie était âgé de 

3 ans au moment de l’intervention il avait un hypersplénisme, une SMG importante et présentait 

fréquemment des épisodes d’anémie mal tolérés. Tous les patients splénectomisés ont bénéficié, 

en préopératoire, d’une vaccination anti-pneumocoque et en postopératoire d’une antibiothérapie 

prophylactique. 

En comparant ces résultats avec ceux obtenus dans une série tunisienne on trouve 46,1% de 

patients splénectomisés [31], contre 5% dans la série de Fès [35] et 48,9% dans Une série française 

[84] 

Pour expliquer cette divergence de nos résultats par rapport à d’autres séries, il est à 

prendre en compte que les études mentionnées ont été réalisées exclusivement chez des patients 

ayant un diagnostic de thalassémie Majeure et n’incluent pas les autres profils étiologiques. 

 Procédés chirurgicaux 

Il existe actuellement 4 approches pour réaliser une splénectomie : la splénectomie totale 

par voie ouverte, par voie laparoscopique, la splénectomie partielle et la réduction splénique par 

embolisation tissulaire. [16] 

La splénectomie partielle a pour objectif de conserver une fonction immunologique tout en 

réduisant le degré d’hypersplénisme [99] Du fait du manque d’essais randomisés, aucune 

conclusion ne peut être apportée sur l’efficacité de la splénectomie partielle en comparaison de la 

splénectomie complète [100] La splénectomie totale expose à plus de risque infectieux alors que 

la splénectomie partielle expose à une récidive de l'hypersplénisme par augmentation du volume 

de la rate restante. Dans certains cas, la mise en évidence d’anomalies des voies biliaires conduira 

à une cholécystectomie dans le même temps que la splénectomie. 

L’appendicectomie réalisée dans le même temps opératoire pourrait permettre de distinguer 

Ultérieurement l’infection par Yersinia enterolitica de l’appendicite aiguë. 

La splénectomie peut être aussi l’opportunité de réaliser une biopsie hépatique pour une 

évaluation histologique de la surcharge martiale hépatique [16] 
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Les conséquences de la splénectomie : [16] 

Les complications péri-opératoires comprennent : saignements, atélectasies et abcès sous 

phréniques. 

La thrombose post-opératoire est fréquente en association à une numération plaquettaire 

Pouvant atteindre 1.000.000 à 2.000.000/mm3. Toutes les guidelines recommandent la 

prophylaxie péri-opératoire pour prévenir les Incidents thrombotiques en cas de thrombocytose. 

L’aspirine faible dose (80 mg/kg/jour) peut être utilisée chez les patients présentant une 

thrombocytose et l’anticoagulation chez les patients ayant des antécédents thromboemboliques 

ou d’autres facteurs de risque. 

Les principaux effets secondaires de la splénectomie sont les sepsis, la thrombophilie, 

L’hypertension artérielle pulmonaire et la surcharge martiale. 

Dans la présente étude une thrombose étendue du tronc spléno-mésaraique et du tronc 

porte associé à une circulation collatérale a été notée en post-splénectomie chez une seule 

patiente (2%) 

Dans une étude Tunisienne [32] 7,7% ont présenté des complications thromboemboliques 

secondaires à la splénectomie. 

 Les complications infectieuses : 

La splénectomie induit une immunodépression, en modifiant la réponse inflammatoire face à 

l’agression de bactéries ou de parasites. 

Le risque de contracter certaines infections bactériennes est augmenté. Les bactéries 

encapsulées (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae de type b, ou encore Neisseria 

meningitidis sont responsables d’une infection fulminante, de type bactériémie à foyer pharyngé 

provoquant un tableau de choc septique, et une mortalité de 50 à 70% dans les 2jours. Nommées 

‘OPSI’ (Overhelming Post Splenectomy Infection), ces infections ne sont pas prévisibles et peuvent 

survenir de nombreuses années après la splénectomie. [16] 

D’autres infections bactériennes sont aussi favorisées après une splénectomie ; par les 

bactéries Salmonella, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pyogenes, sans 

être aussi graves que les OPSI. 
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Enfin, le paludisme et les babésioses sont les parasitoses pour lesquelles les patients 

splénectomisés sont plus sensibles. [101] 

Suivi des patients splénectomisés : [101] 

La prophylaxie des infections bactériennes est assurée par des recommandations vaccinales 

strictes ainsi qu’une antibiothérapie préventive. 

 Les vaccinations [16] 

Les vaccins suivants sont à effectuer minimum 15 jours avant l’ablation programmée de la 

rate (ou dans les 30 jours suivants une opération en urgence): vaccins anti-pneumocoque, anti-

haemophilus, anti-méningocoque, anti-typhoïde, et antigrippe. Les rappels doivent être 

scrupuleusement surveillés. 

 L’Antibiothérapie préventive 

Ce traitement permet de réduire de 84% les infections pneumococciques dans les années 

suivant l’opération, et d’atténuer le portage sain des bactéries [101] 

Les patients splénectomisés pendant l’enfance vont avoir au minimum 5 ans 

d’antibioprophylaxie à base de pénicilline ou d’érythromycine, contre 2ans pour les patients 

opérés à l’âge adulte. Limiter l’apparition de résistance par l’usage d’antibiotiques à spectres 

étroits est donc essentiel [101] 

Tableau XVII: Immunoprophylaxies chez les patients splénectomisés [16] 
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4.2 Greffe des cellules souches hématopoïétiques : 

Les CSH du patient β-Thalassémique à l’origine de l’érythropoïèse inefficace, générant la 

cascade de complications, sont remplacées par les CSH du donneur, permettant ainsi 

l’érythropoïèse normale chez le patient et donc la synthèse de globules rouges sains. Cette 

production d’érythrocytes normaux offre une solution curative pour l’anémie hémolytique dont 

souffre le patient, et permet de se libérer de la dépendance aux transfusions, tout en lui épargnant 

les nombreuses complications de la surcharge en fer .Cette procédure est aujourd'hui un 

traitement largement appliqué pour obtenir la guérison définitive de la thalassémie majeure [16] 

Au cours des dernières années, un certain nombre de facteurs y compris de meilleures 

prophylaxies contre la maladie du greffon contre l'hôte, un traitement plus efficace de l'infection à 

cytomégalovirus, l'amélioration des techniques d'asepsie, des typages HLA plus précis et 

l'évolution de l'antibiothérapie systémique, ont conduit à une amélioration remarquable des 

résultats de procédure de transplantation de moelle osseuse [16], avec obtention d’une guérison 

de la thalassémie pour 80% à 90% des sujets. 

Une greffe des cellules souches hématopoïétiques est à considérer chez tout enfant atteint 

d’une TM avec disponibilité d’un donneur potentiel. 

Pour les β-TI, la greffe est envisageable lorsque l’anémie s’est aggravée et que le patient se 

dirige vers une dépendance certaine aux transfusions. La greffe peut également s’imposer lorsque 

les transfusions ne sont pas régulières mais que le patient β-TI fait face à une impasse 

transfusionnelle, ou encore suite à un échec de la splénectomie, du traitement par hydroxyurée. 

[134] 

 Stratification du risque : [102] [103] [104] [105] 

Dans les années 80, lorsque la déféroxamine était encore le seul traitement chélateur 

disponible, le groupe de Pesaro a développé un système pronostique permettant de prédire l’issu 

de la transplantation chez les patients de moins de 17 ans [102] [103] Ce schéma pronostique 

comportait trois variables toutes liées à la surcharge en fer: 

1. Qualité de chélation reçue au cours de la vie avant la transplantation (régulière vs 

irrégulière). 
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2. Hépatomégalie (définie comme plus de 2 centimètres au-dessous du rebord costal). 

3. La présence d'une fibrose hépatique pré-transplantation, telle que déterminée par 

l’examen anatomo-pathologique d'une biopsie hépatique. 

Ces variables permettent de stratifier les patients en trois groupes: les patients de classe I 

pour lesquels il n'y avait aucun des facteurs de risque défavorables, classe II pour lesquels un ou 

deux facteurs de risque défavorables étaient présents, et de classe III quand les 3 facteurs étaient 

présents. 

Au cours de la dernière décennie, presque tous les centres de transplantation ont suivi cette 

classification simple pour prédire les risques et les avantages de la GCSH dans la thalassémie et 

effectué la GCSH dans les premières années de la vie avant que des complications liées au fer ne 

se soient développées [104] Bien que cette classification fonctionne bien, il y a des limites 

lorsqu'elle est appliquée à des patients qui ont été mal chélatés. Pour ces patients à haut risque, 

une approche fondée sur l'âge (au-dessus ou au-dessous de 7 ans) et la taille du foie (plus ou 

moins de 5 centimètres au-dessous du rebord costal) semble discriminer des catégories de risque 

avec une corrélation avec l'évolution [105] Chez les adultes le risque de complications liées à la 

greffe est plus élevé, dû à un stade avancé de la maladie le taux de survie sans thalassémie est 

estimé à 62 % avec le protocole actuel de traitement et un taux de mortalité lié à la greffe de 25%. 

La littérature est pauvre en données exclusifs à l’adulte thalassémique en matière de GCSH. [16] 

Tableau XVIII: Probabilité attendue de survie globale et de survie sans thalassémie dans les suites de greffe 
de cellules souches hématopoïétiques pour une TM [16] 

 

 

 

 

 Donneurs: [16] [102] [103] 

 La greffe indiquée pour les patients β-Thalassémiques est de type allo génique : les 

CSH injectées proviennent d’un donneur autre que le patient lui-même, par opposition aux 

greffes autologues. 
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La compatibilité la plus élevée est retrouvée dans les membres de la fratrie du patient 

(probabilité de 25% d’être géno-identique selon la compatibilité HLA), à condition qu’il ne soit pas 

porteur d’un gène pathologique.  

Etant donné que la plupart des patients atteints de thalassémie n’ont pas de donneur géno-

identique dans leur fratrie, il y a un intérêt à utiliser des donneurs alternatifs, ainsi il est possible 

d’avoir recours à un donneur HLA-compatible non apparenté (appelé « phéno-identique ») mais La 

principale limite de cette approche est l'expérience limitée, avec quelques centaines de patients 

transplantés à l'échelle mondiale. La distribution des registres de donneurs est également limitée 

principalement aux pays industrialisés et aux donateurs caucasiens, du fait des coûts importants 

de ces greffes et de l'établissement de nouveaux registres de donneurs. 

Les greffes en ayant recours à des donneurs non apparentés de sang de cordon placentaire 

ou encore des donneurs apparentés haplo-identiques sont en cours d’expérimentation. 

La compatibilité donneur/receveur ainsi que le choix final du donneur sont déterminés par 

les médecins transplantologues. La détermination du système HLA de chacun est effectuée via de 

nombreux test de dépistages moléculaires, notamment par la comparaison des gènes exprimant 

les antigènes HLA situés sur les surfaces cellulaires. 

En revanche, les groupes sanguins du donneur et du receveur n’ont pas besoin d’être 

identiques. [134] 

 Greffon : 

Les cellules pour les greffes de CSH peuvent provenir de sources différentes, dans le cas du 

traitement des thalassémies on retient principalement : 

- La moelle osseuse : Lors d’un prélèvement médullaire, le donneur est ponctionné, sous 

anesthésie générale, dans les crêtes iliaques postérieures et, si besoin, dans les crêtes iliaques 

antérieures et le sternum, la moelle est ensuite transfusée au receveur qui a reçu le 

conditionnement de greffe. [135] 

Selon les données de I'EBMT en 2008, plus de 80% des greffes chez les TM ont été réalisées 

à partir d'un greffon médullaire et reste encore la source préférée ces dernières années. [16] 

-le sang placentaire : 
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Le sang placentaire qui reflue du cordon ombilical après l’accouchement contient un nombre 

significatif de cellules souches. Celles-ci peuvent être récoltées sans aucun dommage pour la 

mère ni pour l’enfant et congelées en vue d’une greffe ultérieure. [135] 

En raison du faible nombre de cellules souches par greffon, ce type de transplantation est 

pratiqué principalement chez des enfants. [106] 

 Le conditionnement : [108] 

Les différentes préparations à la greffe comportent une association de Busulfan par voie 

orale et de Cyclophosphamide, administrés à des doses variables. Des perfusions de sérum 

Antilymphocytaire peuvent être adjointes afin de favoriser la prise du greffon. La prévention de la 

maladie du greffon contre l’hôte est assurée par cyclosporine prescrite pendant un an, seule ou 

associée à des injections de méthotrexate. Chez les patients de classe 3 (HMG, fibrose portale et 

chélation irrégulière), la survie après greffe est améliorée par une diminution des doses de 

Cyclophosphamide. 

 La transplantation : [134] 

Elle consiste en l’Injection des CSH sous forme de suspension cellulaire via cathéter central 

en plusieurs heures durant lesquels il est nécessaire de monitorer la température, la tensions 

artérielle et de surveiller l’éventuelle apparition de signes d’état de choc, d’urticaire, ou 

d’essoufflement qui pourraient correspondre à une réaction immunitaire aigue du patient contre le 

greffon. 

Physiologiquement, les CSH saines injectées traversent la moelle osseuse du receveur et s’y 

implantent. Elles débutent la production de nouvelles cellules sanguines dans les 2 à 4 semaines 

suivantes. 

Au Service d’hématologie clinique du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de 

Marrakech, les patients thalassémiques greffés sont au nombre de 2 (3%), Il s’agit d’une allogreffe 

de moelle osseuse prélevée à partir d’un membre de la fratrie, les deux interventions ont été 

marquées par un échec avec néanmoins une rémission partielle marquée par une nette diminution 

des besoins transfusionnels et des traitements chélateurs correspondant à un profil clinique de 

thalassémie intermédiaire. 
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Dans la série de Fès une seule patiente a été greffée (2,5%) avec observation d’une bonne 

évolution clinique et biologique à 3 ans en post greffe [35], Dans une série Tunisienne La greffe de 

moelle osseuse a été réalisée chez un seul patient à l’âge de 9 ans, elle s’est soldée par un rejet 

chronique. [32] 

La fréquence de réalisation d’une greffe de moelle osseuse demeure insuffisante chez nos 

patients par manque de donneurs compatibles ainsi que des moyens logistiques et économiques, 

le taux d’échec important peut être dû à une surcharge importante en fer au moment de la greffe. 

 Comparaison de l’apport de la GCSH versus le traitement conventionnel : 

La possibilité d'un rétablissement complet après GCSH doit être examinée parallèlement aux 

progrès réalisés au cours des dernières décennies en matière d'optimisation de thérapie 

transfusionnelle et chélation du fer, avec les améliorations qui en découlent en matière de qualité 

de vie de survie. 

Dans une étude menée dans un centre en Italie [137] ayant inclut 516 enfants et adultes 

atteints de Bêta-thalassémie, les taux de survie globale et le taux de survie sans thalassémie ont 

été comparés entre un groupe de patients ayant bénéficié d’une GCSH et un groupe sous 

traitement conventionnel (la transfusion sanguine couplée à la chélation ), chez les patients 

transplantés, la survie globale et la survie sans thalassémie étaient respectivement de 82,6 % et de 

77,8 %, par rapport à un taux de survie global de 85,3 % chez les patients sous traitement 

conventionnel. Il faut surligner que le risque cumulé de mortalité lié à la transplantation (13,8 %) 

était semblable à la probabilité de décès suivant les complications cardiovasculaires chez les 

patients sous traitement conventionnel (12,2 %). Cependant, la qualité de vie chez les patients 

transplantés est similaire à celle de la population normale et meilleure que chez les patients sous 

transfusion et chélation à vie. 

4.3 Coût du traitement : 

Les soins médicaux des sujets thalassémiques rentrent dans un processus complexe, 

multidisciplinaire et coûteux qui nécessite des unités dédiées et expérimentées, Le coût de la prise 

en charge de la thalassémie varie selon les pays, selon le journal l’économiste, les transfusions, 

médicaments chélateurs ainsi que les bilans biologiques et radiologiques coûteraient à titre 

indicatif entre 8.000 et 12.000 DH/mois [109] d’autant plus que beaucoup de patients  de notre 
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étude résident hors Marrakech et nécessitent un déplacement au CHU, ce qui implique des frais de 

transport et d’hébergement supplémentaires.  

Dans une étude Italienne, les coûts moyens étaient de 1242€ / patient / mois, dont 55,5% 

était attribuée à la chélation du fer, et 33,2% aux transfusions [110] le coût de la transplantation 

peut varier considérablement à travers le monde, et est d'environ 20.000 USD en Inde, par 

exemple [111] Lorsque l'on considère les coûts combinés très importants de la transfusion 

sanguine tout au long de la vie, la chélation et la gestion des complications pour des soins 

optimaux de la thalassémie (qui dépassent clairement les ressources de santé disponibles dans la 

plupart des pays non industrialisés), la transplantation est certainement une option rentable si une 

expertise adéquate existe, même dans les pays en voie de développement [16] 

4.4 Prise en charge psychologique: 

Etant une maladie chronique laissant une part importante à l’autogestion, un support 

psychologique semble être adapté à la prise en charge de la thalassémie, il y a cependant peu de 

données publiées à ce sujet. Une revue Cochrane de 2001 sur les thérapeutiques psychologiques 

dans la thalassémie [112] établit une mise à jour en 2001 et conclut à l’absence de consensus sur 

la mise en place de psychothérapies spécifiques pour le traitement de la thalassémie. Une seule 

étude interventionnelle non randomisée publiée en 2009 a évalué la thérapie cognitive et 

comportementale familiale pour optimiser l’adhésion thérapeutique à la chélation [113] 

Il est nécessaire d’identifier les besoins spécifiques à chaque étape de la prise en charge : 

 Au moment du diagnostic, le soutien psychologique aux parents devrait inclure : [16] 

 La mise à disposition des informations nécessaires sur la thalassémie. 

 La possibilité de poser des questions et de partager les inquiétudes. 

 L’occasion de rencontrer les parents d’enfants thalassémiques plus âgés, 

permettant d’améliorer le support social et la confiance tout en diminuant les 

sentiments d’impuissance. 

 Au début des transfusions qui est un geste invasif générateur d’anxiété chez les 

enfants et leurs parents, Le fait de fournir des informations sur la procédure à venir 

et de donner un rôle au parent (par exemple distraire l’enfant) permettrait de 

réduire l’anxiété parentale et ainsi aurait un impact positif sur l’enfant. 
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Lors de la mise en place du traitement chélateur, les parents doivent être encouragés à 

développer des routines quotidiennes visant à améliorer l’adhésion au traitement en minimisant 

plusieurs des problèmes associés au difficulté d’adhérence thérapeutique (oubli, conflit autour de 

la prise du traitement…) 

 la scolarité des enfants thalassémiques peut être sévèrement impactée par les absences 

fréquentes dues aux rendez-vous médicaux  et aux transfusions, les parents devraient être 

encouragés à informer l’école sur la pathologie de leur enfant et discuter des stratégies de 

soutien à l’enfant lors des absences. 

Le support psychologique se doit d’être adapté à l’âge du patient en accordant une attention 

particulière à la phase de transition des soins pédiatriques vers les soins de médecine adulte par 

L’organisation de consultations et de réunions communes aux pédiatres et médecins 

d’adultes permettant, en plus de la communication écrite des principaux éléments du dossier 

médical, un temps d’échange oral en présence du patient [59] 

4.5 La thérapie génique: [114] 

Bien qu’elle puisse constituer un traitement curatif pour la thalassémie, la greffe allogénique 

de la moelle osseuse est cependant limitée par la disponibilité d’un donneur compatible ainsi 

qu’un risque significatif de réaction de greffon contre l’hôte ou de rejet. La thérapie génique 

s’avère alors être une alternative prometteuse pour traiter définitivement l’hémoglobinopathie en 

cas d’impossibilité de recourir à un donneur pour une greffe allogénique, en offrant la possibilité 

d’une greffe autologue par modification génétique des propres cellules hématopoïétiques du 

patient à travers un vecteur. Les virus ont la capacité d’intégrer leur matériel génétique dans les 

cellules humaines (phénomène de transduction), ils représentent donc des vecteurs de choix après 

avoir étés privés de leur capacité de reproduction et la suppression des séquences génétiques 

responsables du caractère pathologique   Le but du transfert de gènes de la globine est de 

restaurer la capacité des propres cellules souches hématopoïétiques du sujet thalassémique à 

générer des globules rouges avec une teneur en hémoglobine normale. 

 Procédé thérapeutique : [114] 

-Après une période d’hyper transfusion, les CSH sont prélevées parmi elles, les cellules 

portant l’antigène CD34+ sont détectées et sélectionnées. Ces cellules sont ensuite mises en 
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culture dans un milieu contenant des cytokines (SCF, IL-3, Flt-3L et TPO) et du sulfate de 

protamine. 

-une copie normale du gène de la bêta-globine est intégrée dans le génome des CSH du 

patient. Ce gène est transporté par un vecteur lentiviral dérivé du VIH inactivé. 

-Le conditionnement du patient se fait par un traitement de Busulfan pendant 4 jours avant 

la greffe afin de provoquer une myélosuppression totale.  

-Les CD34+ transduites du patient lui sont retransfusées par un cathéter central, durant 20 

minutes, pendant que les signes vitaux du patient sont monitorés. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 30: Schéma montrant le protocole expérimental de la thérapie génique dans le cas de la 

bêta-thalassémie [114] 

 Essais cliniques récents: [115] 

Récemment en 2016 et 2017, BlueBird BIO a respectivement lancé les deux premiers essais 

cliniques phase III : 

HGB-207 pour les patients avec un génotype non- β0/β0 et HGB-212 pour les patients ayant 

un génotype β0 / β0 ou une mutation IVS-I-11035. Le premier inclut 15 patients adultes et 

adolescents avec 8 patients pédiatriques, Le second prévoit de de recruter environ 15 patients 
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adultes, adolescents et pédiatriques. En Juin 2019 (lors du Congrès de l’association européenne 

d’hématologie), 20 patients ont été traités dans l'étude HGB-207 et 11 dans l'étude HGB-212 

. Dans l'essai HGB-207, 4 sur 5 patients non- β0/ β0 les patients sont en sevrage 

transfusionnel pendant une durée médiane de suivi de 13,6 mois, et de 13 des 14 patients 

non- β0 / β0 en surveillance pendant au moins 3 mois sont en sevrage transfusionnel à 3 mois 

du suivi. Le Premier patient β0/β0 dans l'étude HGB-212 a été déclaré indépendant de la 

transfusion vers la fin de 2017 et, lors du Congrès de l’association européenne d’hématologie 

en 2019, 5 patients supplémentaires sont en sevrage transfusionnel à 3 mois de transfusions 

selon les dernières données de l’étude (5 à 16 mois après le traitement). 

Dans une autre étude clinique de phase I/II menée en Italie en 2015, et financée par la 

fondation téléthon 3 adultes avec un génotype b0/b+ (la moyenne d’âge a été de 33 ans) et 6 

enfants (β+/β+ n=3; β0/β+ n=1; β0/β0 n=2) avec une moyenne d’âge de 9 ans) ont été traités, les 

besoins transfusionnels chez les adultes ont été réduits à 28 mois du suivi, 3 sur 4 patients 

pédiatriques dont un avec un génotype β0/β0 ont présenté une indépendance aux transfusions à 

18 mois en post infusion, le patient chez qui l’indépendance transfusionnelle n’a pas été atteinte 

présente un génotype B0/B0. 

Historique de l'évolution de la Thérapie génique dans les hémoglobinopathies : [16] 

2000: Preuve de concept de guérison chez la souris ß-thalassémique par transfert 

de gène de globine dans les cellules souches hématopoïétiques 

2001: Extension au modèle murin S/ ß thalassémie 

2003: Extension à un modèle murin de thalassémie ß0 

2007: Approbation de la RAC (Rembinant DNA Advisory Commitee) pour l’essai clinique de 

New York pour les patients thalassémiques au Memorial Sloan-Kettering Cancer Center ou MSKCC. 

2007: Premier patient traité dans l’essai de Paris à l’hôpital Necker 

2007-2009: Amélioration du titre du vecteur et de la production pour éviter la fabrication de 

lot spécifique à un patient (MSKCC) 

2009-2011: Etude de mobilisation de cellules CD34+ chez les patients thalassémiques 

(MSKCC, GPH) 
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2010: Indépendance transfusionnelle obtenue chez le patient 2 atteint de thalassémie ßE à 

Necker grâce à un vecteur codant pour une ß-globine, associée à la production d’HbF et une 

expansion clonale non leucémique  

2011: Essai de transfert du gène de globine du MSKCC soumis à la FDA 

2012: Approbation de l’application par l’IND (Investigational New Drug) 

Premier patient traité aux US (MSKCC) 

2013: 6 patients thalassémiques traités dans le monde, incluant 3 thalassémies 

ßE (Necker) et 3 patients ayant une ß-thalassémie majeure (MSKCC) 

4.6 Qualité de vie et Règles hygiéno-diététiques : [16] 

Une approche multidisciplinaire des soins doit inclure la reconnaissance du besoin 

d'intégration sociale. 

Le médecin référent doit être en mesure de fournir des conseils sur des questions relatives 

au mode de vie. 

L'activité physique doit être encouragée, mais les comorbidités et les spécificités de chaque 

patient doivent être identifiées. L’ergométrie et l'évaluation cardiovasculaire peuvent être 

nécessaires en fonction de l'activité proposée. 

Les rendez-vous médicaux devraient être flexibles et prendre en considération les 

contraintes du patient, tels que leur scolarité et leur travail. 

Assurer la liaison avec les enseignants et les employeurs permet d’offrir une meilleure 

compréhension de la pathologie et de sa gestion. 

La surveillance régulière de la croissance est nécessaire et les facteurs nutritionnels tels que 

les défauts d’apport calorique et les carences en oligo-éléments doivent être considérées en cas 

de retard de croissance. L’avis d'un diététicien peut être utile à cet égard. 

La restriction en fer alimentaire est recommandée chez les patients avec un régime 

transfusionnel peu intensif avec de faibles taux d’hémoglobine pré-transfusionnel. 

Les suppléments en calcium et en vitamine D sont recommandés pour tous les patients à 

une dose de 2000 UI, avec une surveillance des taux de vitamine D tous les 6 mois. Une 

alimentation riche en calcium est également recommandée (par le lait, poissons, fromages, etc.). 

Une supplémentation en acide folique de 1 mg à 5mg/jour est recommandée. 
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Une alimentation riche en aliments à forte teneur en vitamine E, tels que les œufs et les 

huiles végétales est recommandée.  

L'utilisation prolongée de suppléments exige des recherches plus poussées. 

Les suppléments de vitamine C sont recommandés, en association à des perfusions de 

Desferrioxamine à une dose de 2-3 mg/kg/jour, si la carence est prouvée. 

Les soins dentaires de routine sont indispensables pour tous les patients atteints de 

thalassémie. La mise en place de transfusions sanguines adéquates dès un âge précoce pourra 

prévenir les déformations maxillaires et réduire le besoin d'interventions orthodontiques. 

La consommation d'alcool, de tabac et l'abus de substances sont à proscrire. 

5. Conseil génétique, diagnostique près-natal et Dépistage : [4] [116] 
La prévention de la thalassémie repose sur l’identification des sujets à risque par le biais de 

programmes de dépistage des porteurs ou par l’examen des antécédents familiaux et par la 

communication d’informations suffisantes sur le risque et les possibilités qu’on a de le réduire. 

Une caractéristique particulière de La bêta-thalassémie est la possibilité d’identifier les porteurs 

sains grâce à des tests sanguins peu coûteux et précis. [4] Par conséquent, les couples de porteurs 

peuvent être dépistés et informés du risque génétique avant d’avoir des enfants. Les modalités 

d’une prévention efficace de la thalassémie ont désormais été mises en évidence dans de 

nombreux pays à l’aide de divers programmes de dépistage des porteurs. Par exemple, à Chypre, 

en Grèce, en Italie et en République islamique d’Iran, le dépistage prénuptial de la thalassémie est 

une pratique courante [4] 

Le diagnostic prénatal de la thalassémie par analyse de l’ADN des villosités choriales ou des 

amniocytes est réalisable depuis le début des années 1970, conséquence des progrès des 

techniques de prélèvement de matériel génétique et de la biologie moléculaire [116] 

Dans notre étude, le dépistage des porteurs sains avec un test biochimique simple et peu 

couteux (hémogramme et électrophorèse d’hémoglobine) a été fait chez la fratrie et les parents de 

9 patients soit 18 % des cas, mais cela reste insuffisant pour une approche optimale visant la 

prévention de la thalassémie. 
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6. Evolution-complications : 
6.1 Évolution 

Non traitée, la survenue du décès survient suite des complications de la maladie, dans les 

pays occidentaux Les infections deviennent la première cause de décès du fait en partie de la 

réduction significative du nombre de décès liés aux pathologies cardiaques associées à la 

surcharge martiale [117] Le principal objectif du traitement des formes majeures est donc de 

corriger l’anémie et de freiner l’érythropoïèse inefficace par un régime transfusionnel adapté, pour 

assurer à la fois une croissance staturo-pondérale et une vie normale. 

Toutefois, les transfusions régulières entrainent une allo-immunisation érythrocytaires et la 

surcharge en fer devient inévitable (hémochromatose) entraînant de multiples complications: 

(insuffisance cardiaque, cirrhose, un cancer du foie, un retard de croissance et de multiples 

anomalies endocriniennes.). Parce que le fer est également nécessaire à des fins physiologiques 

essentielles, un défi clé de ce traitement est d'équilibrer le rapport bénéfice risque de la chélation 

[118] 

 Dans notre étude : 

• 54 Patients sont toujours vivants soit 88% 

• 14 patients (soit 26%) sont sous surveillance clinique, biologique et aucun traitement 

n’était nécessaire 

• Un rejet du greffon a été la conséquence des deux greffes de la moelle osseuse effectuées 

(4%).  

• 13 patients (soit 24%) ont reçu des transfusions espacées, avec stabilisation de leur état et 

sans avoir des complications. 

• 25 patients (soit 46%) sont sous régime transfusionnel intensif 

• 7 cas (11%), ont été perdus de vue 

Le tableau suivant compare nos résultats à ceux d’autres séries d’études : 
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Tableau XIX: Comparaison de l’évolution de la Thalassémie dans différentes séries d’études 

Etude CHU HASSAN II de 

Fès [35] 

 

Service 

d’Hémato-

Oncologie de 

L’hôpital 

d’Enfants de 

Rabat [26] 

CHU hédi Chaker 

Tunisie 

[32] 

Notre étude 

Perdus de vue 22,5% --- --- 11% 

Rémission 

complète 

2,5% chez 1 patient 

greffé 

--- --- 0 

Décès 1 cas 

Age du décès : 

18 mois 

Cause : 

Anémie sévère 

avec intolérance 

hémodynamique 

deux patientes 

sont décédées 

à cause du 

diabète et une 

autre par 

insuffisance 

cardiaque. 

4 patients décédés 

dont 3 suite d’une 

hémochromatose 

cardiaque 

0 

Vivant-suivis 80% --- 24% 88% 

Nombre total 40 89 26 61 

Dans notre série, 11% des patients ont été perdus de vue, ce qui pourrait être expliqué par 

l’éloignement de notre structure hospitalière par rapport au lieu de résidence ainsi qu’au défaut 

des ressources économiques, par manque de contact, il est difficile de savoir avec certitude si des 

décès sont survenus, le taux de 0 est donc plus ou moins significatif. 

6.2 Complications : 

a. Complications transfusionnelles: [16] [66] 

La transfusion sanguine expose le patient à divers risques et événements indésirables: 

 Les réactions immuno-hématologiques : 

 L’allo-immunisation : 
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Survient chez 10-20% des patients atteints de thalassémie. L’allo immunisation est plus 

fréquente chez les enfants chez qui la thérapie transfusionnelle a été introduite entre 1 et 3 ans 

que chez ceux qui débutent la thérapie transfusionnelle plus tôt. 

Certaines données suggèrent également que de nouveaux allo-anticorps se développent 

plus fréquemment après la splénectomie. L’utilisation de compatibilisation étendue est efficace 

pour réduire le taux d'allo-immunisation. 

 

 Les réactions transfusionnelles retardées : 

Surviennent généralement 5-14 jours après la transfusion et peuvent se manifester par une 

chute inexpliquée du taux d'hémoglobine par rapport aux taux pré transfusionnels, ou la survenue 

d’un malaise ou d’un ictère. Ces réactions peuvent être dues à un allo-anticorps qui n’était pas 

détectable au moment de la transfusion ou à l’apparition d'un nouvel anticorps. Un échantillon 

doit être envoyé à la banque de sang pour enquêter sur la présence d'un nouvel anticorps et pour 

répéter la compatibilisation du ou des dernière(s) unité(s) administrée(s). 

 Le syndrome respiratoire aigu post-transfusionnel :  

Habituellement causée par des anticorps anti-neutrophiles ou anti-HLA spécifiques qui 

activent les neutrophiles du patient. Elle peut aussi être due à l’accumulation de médiateurs pro-

inflammatoires pendant le stockage des globules rouges du donneur .Cette complication est 

caractérisée par une dyspnée, une tachycardie, une fièvre et une hypotension pendant ou dans les 

six heures suivant la transfusion. 

On retrouve une hypoxémie et la radiographie du thorax montre des infiltrats bilatéraux 

typiques d'un œdème pulmonaire. 

 

 Réaction post-transfusionnelle de greffon contre l’hôte 

Exceptionnelle, elle peut être observée lorsque le receveur est profondément 

immunodéprimé proportionnellement au statut immunologique actif du donneur. Dans sa forme la 

plus aigüe, cette réaction peut être mortelle. 

 Réaction allergique : 
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Comprend des érythèmes, urticaires, prurits, frissons, hypothermies, l’évolution est 

favorable sous antihistaminique. Cependant, il peut La survenue d’un Choc anaphylactique est 

possible. 

 L’incompatibilité protéique : 

 Rare, mais conduit à des accidents de haute gravité : le choc anaphylactique lié à la 

présence d'un anticorps anti-IgA chez le receveur. Les signes cliniques sont très variés : réactions 

cutanées, atteinte pulmonaire, cardio-vasculaire ou digestive 

 

 Principaux accidents non immunologiques de la transfusion : 

 Accidents infectieux : 

Ces infections peuvent être dues : 

- Transmission de maladies virales : Par des virus connus (virus d’hépatite 

B et C, VIH). 

- Infection bactérienne par contamination bactérienne du produit sanguin 

transfusé. 

- Transmission de parasitoses : paludisme. 

 La surcharge volémique associée à la transfusion :  

Peut survenir en présence d'une dysfonction cardiaque connue ou non, ou lorsque le débit 

de la transfusion est trop rapide. Les signes et les symptômes incluent la dyspnée et la 

tachycardie, la radiographie de thorax montre les images classiques de l'œdème pulmonaire. 

 Dans notre série, Une positivité de RAI a été documentée chez 3 patients soit 

5%, Un épisode de fièvre en post transfusion chez un Patient (2%), Aucun cas 

de transmission d’infection virale n’a été enregistré. 

 Dans la série du CHU Hassan 2 de Fès : 5% des patients colligés dans l’étude 

ont présenté une réaction allergique, 2,5% des cas ont présenté une fièvre en 

rapport avec un accident immunologique, et 5% des cas ont développé une 

allo-immunisation avec RAI positive. [35] 
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b. Complications hépatiques et biliaires: 

Etant l’organe principal de stockage physiologique du fer. Le foie est l’une des principales 

cibles touchées en cas de thalassémie par surcharge martiale, le syndrome métabolique, l’alcool et 

les infections par les virus de l’hépatite en particulier B et C constituent des facteurs aggravants. 

Le principal risque associé à la pathologie hépatique chronique est la cirrhose et le risque associé 

de survenue d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) à un âge inférieur à 50 ans [119] [120] 

La fréquence de ces complications augmente du fait de l’amélioration de l’espérance de vie 

des patients thalassémiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 31: Principales causes des lésions induites par la surcharge martiale dans le foie. NAFLD, 
nonalcoholic fatty liver disease = stéatose hépatique non alcoolo dépendante; ALD, alcoholic liver 

disease = hépatite alcoolique; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatis C virus. [16] 
 

La fréquence des calculs biliaires pigmentaires, conséquence de l’hémolyse chronique, varie 

d’un faible pourcentage à 50 % chez les patients thalassémiques (20 % des patients TM). Elle 

augmente avec l’âge, est plus élevée dans la TI et en cas de maladie de Gilbert associée. [59] 

 Pour notre série, 4 patients ont présenté des calculs vésiculaires, soit 7% des cas, dont 

Deux patients opérés pour cholécystectomie. 

 Dans la série de Fès ils sont été objectivés chez 5% des patients [35] Ce taux est plus 

élevés dans les séries Tunisiennes 15,38% et 19,2% [31] [32], Dans la série française 22.6 

des patients ont été opéré pour cholécystectomie [84]  
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c. Complications cardiaques: [16] 

Aujourd’hui, les complications cardiaques rendent compte d’au moins 70% des décès dans la 

thalassémie majeure. Les manifestations cliniques peuvent revêtir différents aspects et on 

distingue deux catégories d’atteinte cardiaque : 

 Les complications liées à la surcharge martiale qui historiquement étaient parmi les 

premières causes de mortalité dans la thalassémie et restent une des causes majeures de 

morbidité : 

• Lésions réversibles des cardiomyocytes 

• Arythmie, incluant les blocs de branche 

• Modifications artérielles- diminution de la compliance vasculaire 

 Les Complications non associées à la surcharge martiale et principalement révélés par 

l’amélioration de l’espérance de vie due à une prise en charge adaptée : 

• Hypertension artérielle pulmonaire 

• Arythmie en particulier ACFA 

• Infarctus thrombotique, lié à l’ACFA 

• Modification de la fonction cardiaque liée au syndrome restrictif, à la dysfonction 

diastolique et la fibrose cardiaque 

• Modifications artérielles -Trouble de la compliance vasculaire 

La particularité essentielle de l’insuffisance cardiaque associée à la surcharge martiale est la 

capacité de récupération complète de la fonction cardiaque avec un traitement chélateur 

approprié. L’association de deferiprone 75-100 mg/kg et de deferoxamine 40-50 mg/kg/jour est 

un traitement de choix pour la stabilisation de la fonction cardiaque [121] 

Les patients soumis à des transfusions répétées doivent faire l’objet d’une surveillance 

cardiaque régulière avec les méthodes les plus précises telles que la mesure de la fraction 

d’éjection systolique, l’échocardiographie. L’IRM T2* cardiaque est le meilleur outil pour prévenir 

la dysfonction cardiaque. 

 Dans notre contexte, l’estimation du retentissement de l’hémochromatose sur le 

cœur ne se fait que par l’échocardiographie, vu la non-disponibilité de l’IRM T₂* cardiaque.  
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 Dans notre étude, aucun cas de complications cardiaque n’a été documenté dans nos 

dossiers exploitables.  

 Dans la série de Fès [35] deux cas soit 5% de dysfonctionnement diastolique ont été 

enregistrés. 

  Dans une étude épidémiologique menée au sein du service d’hémato-oncologie 

pédiatrique du CHU Ibn Sina de Rabat 6% des patients ont eu des complications 

cardiaques [26] 

Ce taux a été de 19,2% dans la série de hôpital Farhat-Hached en Tunisie[31] L’étude 

française a signalé une insuffisance cardiaque chez 9.7% des patients et une arythmie chez 8% [84] 

 L’HTAP : 

L’HTAP est une complication sévère des hémoglobinopathies notée dans 10 % des 

thalassémies majeures, 30 % des drépanocytoses et 80 % des thalassémies intermédiaires. 

Elle est la conséquence de l’interaction de multiples facteurs mécaniques et biochimiques 

induisant une dysfonction endothéliale, une prolifération intimale et par la suite une occlusion 

des capillaires pulmonaires [122] La recherche par l’ETT de l’HTAP doit être faite une fois ou 

deux fois par an et son traitement dépend de la sévérité de l’étiologie. 

d. Complications endocriniennes : 

Les anomalies endocrines sont particulièrement fréquentes chez les patients thalassémiques 

majeurs (TM). Malgré la mise en route d’un traitement chélateur adapté précoce, les complications 

suivantes peuvent survenir : retard de croissance, retard de maturation sexuelle et trouble de la 

fertilité. [123] [16] 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32 :  les principales complications endocrines de la thalassémie selon une étude de la 

fédération internationale de la thalassémie datant de 2004 [123] 
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 Le retard statural: 

Concerne un patients TM sur 3, leur taille moyenne reste en dessous de celle de la 

population générale. Chez les enfants régulièrement transfusés, la croissance staturale est 

initialement normale, puis s’infléchit au moment de la puberté. [16] 

Les facteurs contribuant au retard de croissance sont l’anémie chronique, la surcharge 

martiale et la toxicité des traitements chélateurs sans omettre le stress psychosocial. 

La première étape de la prise en charge du retard de croissance et de la petite taille repose 

sur la mesure régulière (tous les 6 mois) de la taille debout et assis, du stade pubertaire et de l’âge 

osseux incluant l’examen des métaphyses. L’interprétation de la taille doit prendre en compte la 

taille des parents. [59] 

Plusieurs mécanismes sont à l’origine des anomalies de l’axe somatotrope : déficit en GH, 

déficit hypothalamique en GH-RH, activité augmentée de la somatostatine inhibitrice, défaut de 

sécrétion du facteur de croissance analogue à l’insuline IGF-1. Ainsi Il est utile d’inclure dans 

l’évaluation endocrinienne initiale une évaluation de l’axe hypothalamo-hypophysaire incluant 

l’évaluation de l’axe thyroïdien (FT4, TSH), de l’axe gonadotrope 

(Testostérone, œstradiol, LH, FSH) et de l’axe somatotrope (IGF-I), de l’Insulin Growth Factor 

Binding Protein-3 (IGFBP-3).   

La DFO peut provoquer une dysplasie vertébrale avec un raccourcissement du tronc chez les 

enfants ayant reçu des doses élevées. [59] 

 Retard pubertaire et hypogonadisme :  

 Le retard pubertaire se défini comme l’absence totale de développement pubertaire chez la 

fille de plus de 13 ans et le garçon de plus de 14 ans. 

 L’hypogonadisme est défini chez les garçons par l’absence d’augmentation du volume 

testiculaire et chez les filles par l’absence de développement mammaire à l’âge de 16 ans. 

L’hypogonadisme chez les adolescents et les adultes TM a une prévalence de 38% chez les 

femmes et de 43% chez les hommes. [16] 

Dans notre série un retard statural a été retrouvé chez 5 patients au total, soit 8% des cas, 

contre un taux de 20% dans la série de Fès[35] 34 ,6% au CHU hédi Chaker en Tunisie [32]  et 20 

,1% en France [84] Chez des Patients thalassémiques Majeures. 
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Le retard pubertaire a été observé chez 3 patients soit 5%, au CHU de Fès ce taux a été de 5% 

contre 30,7% en Tunisie [32], un hypogonadisme a été observé chez 47.8 de l’étude française. 

A noter que la largeur des échantillons ainsi que le profil phénotypique exclusif de la 

thalassémie Majeure expliquent la non-concordance de nos résultats avec ceux de la littérature. 

 L’hypothyroidie : 

La survenue d’une hypothyroïdie périphérique est attribuée principalement à la surcharge 

martiale et est peu fréquente chez les patients dont la surcharge martiale est prise en charge de 

façon optimale. L’hypothyroïdie centrale est rare. [125] 

L’hypothyroïdie a été majoritairement observée à hôpital Farhat-Hached en Tunisie avec un 

taux de 34 ,6% [31] contre 9,9% en France [84], en revanche cette complication n’a pas été 

documentée dans notre série. 

 L’hypoparathyroïdie:  

L’HPT se manifeste généralement dans la deuxième décennie de vie dans les thalassémies 

dépendantes de la transfusion. L’incidence de l’HPT varie selon les centres de 1.2% à 19 % , les 

hommes sont plus fréquemment atteints (ratio homme/femme = 1,35) [16] 

La majorité des patients ont une forme clinique modérée et présentent des paresthésies. 

Lors d’atteintes plus sévères le tableau clinique pourra comporter une tétanie des convulsions ou 

une insuffisance cardiaque. 

Aucun cas n’a été identifié dans la présente étude. 

 Le diabète et L’intolérance au glucose : 

La prévalence du diabète insulinodépendant a régressé depuis la mise en route précoce du 

traitement chélateur par DFO. L’intolérance au glucose est plus commune et précoce que la 

survenue d’un diabète franc, qui concerne 5 à 10 % des patients adultes. La prévalence de 

l’intolérance au glucose chez les patients âgés de 16 à 20 ans s’est abaissée de 59 % en 1975 à 

moins de 10 % actuellement. [16] L’intervalle moyen entre le diagnostic d’intolérance au glucose et 

le développement d’un diabète insulinodépendant a été estimé à trois ans. Les FDR de 

développement d’un diabète sont une mauvaise observance du traitement chélateur, la mise en 

route tardive de la chélation, les altérations hépatiques (hépatite chronique ou cirrhose). Le 

diabète est généralement attribué à un déficit en insuline résultant de la destruction progressive 
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des îlots bêta du pancréas par le fer en excès. L’intolérance au glucose observée chez les patients 

thalassémiques est liée principalement à une insulinorésistance. [59] 

Un diabète type 2 a été rencontré chez 2 de nos patients soit 3% contre un taux de 7,7% au 

CHU Hédi chaker en Tunisie [32] et 6% dans la série française [84] 

e. L’ostéoporose : [16] [126] 

Elle est présente chez environ 40 à 50% des patients, dans la thalassémie, l'hyperplasie 

médullaire provoque l'interruption mécanique de la formation osseuse, ce qui entraîne un 

amincissement cortical, et est considéré à ce jour comme une cause principale de fragilité osseuse 

des os chez les patients thalassémiques 

Cependant, la physiopathologie de l'ostéoporose chez les TM est complexe et elle peut 

survenir malgré un traitement transfusionnel + Chélateur optimal. Plusieurs facteurs peuvent être 

incriminés dont :  

L’Hypogonadisme +++, 

Le déséquilibre du remodelage osseux 

La Surcharge en fer au niveau osseux 

L’Hypothyroïdie 

L’Hypoparathyroîdie 

Le Diabète 

La Perturbation de l’axe somatotrope 

Les Déficits en zinc, vitamines C , K et D 

La thérapie comprend le traitement hormonal substitutif Les bisphosphonates ainsi que la 

supplémentation en calcium et Vitamine D. 

Dans notre étude, la notion de douleurs osseuses a été rapportée chez 3 patients soit 5%, 

une ostéoporose confirmée a été rencontrée à un taux de 11,5% Au Chu hédi chaker en Tunisie 

[32] 

f. Complications rénales : 

De survenue rare, elles sont conséquence du stress oxydatif secondaire aux dépôts ferriques 

tissulaires et de l’anémie chronique, ces derniers rendent compte de l’essentiel des lésions 

tissulaires rénales, La toxicité tubulaire des traitements chélateurs peut également être 

responsable de l’altération de la fonction rénale. [127] 
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Le bilan rénal a été normal chez nos patients, ce qui concorde avec les résultats du CHU de 

Fès [35] 

g. Complications ophtalmo-auditives : 

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

neurosensorielles auditive (perte auditive sur les hautes fréquences, acouphènes) et visuelle 

(atteinte rétinienne ou du nerf optique) [15]. Un audiogramme et un FO annuels sont indiqués, 

l’électrorétinogramme étant proposé en cas de diabète associé ou de chélation intensifiée. Ces 

effets secondaires, s’ils sont détectés précocement, sont le plus souvent réversibles à l’arrêt du 

traitement. [64] 

Les complications ophtalmo-auditives ont été absentes dans la présente étude. 

h. Complications thromboemboliques : 

L’incidence des événements thromboemboliques veineux (thrombose veineuse profonde, 

embolie pulmonaire, thrombose portale) et artériels (accidents vasculaire cérébral ou ischémique 

transitoire) est plus élevée chez les patients thalassémiques par rapport à la population générale, 

Une prédisposition à la thrombose, dans la TI plus importante que dans la TM, a été rapportée 

notamment après splénectomie. 

Le risque accru de thrombose est principalement attribué aux propriétés pros coagulantes 

des GR thalassémiques et à l’hyperplaquettose. Un traitement préventif par aspirine à faible dose 

est proposé en cas de thrombocytose marquée persistant après splénectomie ainsi qu’un 

traitement préventif anticoagulant pour les situations à risque [59] 

 Dans notre étude une thrombophlébite du sinus latéral gauche avec atteinte 

parenchymateuse pariétal gauche confirmé par IRM est survenue chez un patient ainsi 

qu’une thrombose étendue des troncs spléno-mésaraique et du tronc porte associée à une 

circulation collatérale a été notée en post-splénectomie chez une autre patiente, soit 3% des 

cas contre 7,7% cas de thromboses secondaires à la splénectomie au CHU hédi Chaker en 

Tunisie [32] 

i. Complications infectieuses : [16] 

La mortalité infectieuse qui était classiquement la deuxième cause de mortalité des patients 

thalassémiques est en passe de devenir la première cause de mortalité de nos jours. On distingue 

les facteurs associés au traitement : 
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• Transfusion de culots globulaires : 

- Infections transmises par la transfusion 

- Immuno-modulation associée à la transfusion 

- Surcharge martiale 

• Splénectomie 

• Traitement par chélateur du fer 

• Cathéters veineux centraux 

• Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

• Et ceux associés à la thalassémie : 

- Erythropoïèse inefficace 

- Hémolyse 

- Anémie 

 Dans la présente étude, une infection respiratoire a été notée chez un patient (2%), et une 

infection à hépatite A chez un autre patient (2%), au chu hédi chaker une complication 

infection est survenue chez 11,5 des patients [32] 

j. Hématopoïèse extra-médullaire : [128] 

L’hématopoïèse extra-médullaire (HE) symptomatique par compression des organes 

adjacents est une complication rare mais potentiellement sévère des β-thalassémies. 

L’érythropoïèse étant inefficace, le tissu hématopoïétique s’étend hors de la moelle osseuse 

sous forme tuméroïde. Une déformation osseuse peut alors être observée. Lorsque ces tumeurs se 

localisent près de la moelle, elles causent parfois des compressions médullaires. Selon les nerfs 

compressés, on peut observer des troubles visuels, ou des troubles moteurs et sensitifs, allant 

parfois jusqu’à la paraplégie, la perturbation des sphincters et l’impotence. Cette complication est 

plus souvent observée en cas de TI que chez les patients TM parce qu’un régime transfusionnel 

régulier contribue à limiter l’hématopoïèse extra-médullaire. 

Le diagnostic d’HE doit être suspecté chez tout patient β-thalassémique présentant des 

signes cliniques de compression d’organe et un aspect radiologique évocateur. Le traitement, dont 

la rapidité conditionne le pronostic, doit associer les transfusions globulaires, l’hydroxyurée, plus 
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ou moins la radiothérapie. Le recours à la chirurgie est exceptionnel. Les séquelles sont 

fréquentes.  

Dans notre étude nous n’avons pas enregistré de cas d’hématopoïèse extra-médullaire 

 

 

Figure 33: IRM médullaire réalisée chez un Patient de 26 ans, suivi à l’hôpital Henri-Mondor en 
France : pour TI intermédiaire diagnostiquée à l’âge de 21 ans il s’était présenté avec une faiblesse 
musculaire et paresthésies des membres inférieurs. L’examen clinique à l’admission retrouvait une 
marche ataxique, des troubles de la sensibilité superficielle et proprioceptive, et un déficit moteur 

proximal des membres inférieurs à 4/5. Les réflexes ostéo-tendineux étaient présents et 
symétriques. L’IRM médullaire montrait de multiples masses nodulaires intra-canalaires de T3 à 

T10 en hypo signal T2 (a), se rehaussant après injection de gadolinium (b) et exerçant un effet de 
masse sur la corne postérieure de la moelle épinière [128]  

 

k. Complications émergeantes [119] 

L’augmentation progressive de l’espérance de vie des patients thalassémiques est un 

élément important à prendre en considération lors de la gestion de cette pathologie dans le futur, 

en effet Le spectre émergent des morbidités liées à l'âge implique des complications qui sont soit 

déjà existantes et qui prennent une nature progressive avec le temps, ou complètement nouvelles 

et inconnues dans le champ de la thalassémie et souvent sans connaissances ou expériences 

pertinentes en matière de prévention ou de gestion . La démence par exemple s’avère être 2.24 

fois plus élevée chez les patients thalassémiques âgés de plus de 65 ans par rapport à la 

population normale [119] 
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Les retards dans la reconnaissance et l’abord de ce spectre évolutif de comorbidités peuvent 

compromettre l'amélioration significative du pronostic, de la survie et de la bonne qualité de vie 

accomplies au cours des dernières décennies. Ainsi il est important de rester vigilant et de 

surligner la nécessité de la formation continue et des mises à jour scientifiques en matière de 

gestion de la morbidité chez une population thalassémique vieillissante. 

La fréquence des complications dans notre étude peut être expliquée par l’insuffisance 

thérapeutique liée à l’indisponibilité du traitement chélateur ainsi que la difficulté d’assurer une 

surveillance régulière soit par l’indiscipline des patients ou par manque de moyens, 

l’indisponibilité IRM T2* dans notre structure hospitalière entrave le dépistage précoce des 

complications liées à la surcharge. 

7. Suivi des patients : 
7.1 Objectifs : 

Les principaux objectifs du suivi sont : 

• Le dépistage à un stade pré symptomatique, par un suivi clinique 

et paraclinique régulier, des complications de la maladie et de celles du 

traitement transfusionnel. 

• L’appréciation régulière de l’importance de la surcharge en fer par 

le calcul annuel des apports transfusionnels en fer et le suivi des critères 

paracliniques de surcharge. 

• Le dépistage des effets indésirables des traitements chélateurs. 

7.2 Suivi clinique et paraclinique des complications de la maladie : 

Le rythme des examens paracliniques de suivi varie selon le contexte clinique  le plus 

souvent annuel pour un dépistage systématique et plus rapproché en cas d’atteinte d’organe 

débutante ou de symptôme clinique. 

 Suivi des complications cardiaques : [59]  

L’examen clinique cardiologique et l’ECG sont réalisés tous les 12 mois. L’échographie 

cardiaque trans-thoracique ne dépiste qu’une atteinte cardiaque évoluée, car l’altération de la 

fonction systolique est tardive dans l’évolution de la cardiomyopathie par surcharge en fer. Elle 

comportera une évaluation Doppler de la fonction diastolique et des pressions de l’artère 

pulmonaire. Elle est en règle générale réalisée 1 fois par an à partir de l’âge de 10 ans. Avant cet 
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âge, un contrôle tous les 2 ou 3 ans est suffisant si le patient est sous traitement chélateur, 

l’atteinte cardiaque étant rare avant l’âge de 15 ans. 

L’Holter ECG est la méthode de choix pour confirmer les troubles du rythme et suivre leur 

évolution sous traitement. 

Parmi les techniques récentes susceptibles de dépister l’atteinte cardiaque à un stade pré 

symptomatique, la mesure du T2* par IRM, reflet de la surcharge en fer myocardique, est la plus 

prometteuse. La majorité des patients développant une atteinte cardiaque ont une valeur de T2* 

témoignant d’une surcharge cardiaque en fer sévère. Cet examen, s’il est localement disponible et 

validé, est recommandé dans le suivi des patients TM chélatés : Son rythme de réalisation n’est 

pas encore bien défini, mais il est proposé de le faire tous les uns ou deux ans à partir de l’âge de 

10-12 ans. L’IRM cardiaque permet également le calcul fiable et reproductible de la FES. 

Nous ne disposons pas T₂* cardiaque dans notre formation, cet examen n’a été réalisé que 

chez une seule patiente (soit 2%), objectivant l’absence de surcharge cardiaque. 

 Suivi des complications hépatiques et biliaires : [59] 

Le bilan hépatique est réalisé tous les 3 mois. Il est recommandé d’évaluer la concentration 

hépatique en fer par PBF ou IRM tous les 2 ans et la fibrose hépatique. L’élastométrie (Fibroscan) 

est en cours d’évaluation chez les patients thalassémiques. L’échographie biliaire à titre 

systématique peut être proposée à partir de l’âge de 6 ans puis tous les 2 ans. 

Une surveillance annuelle ou biannuelle de l’échographie hépatique par un échographiste 

référent en hépatologie et de l’alpha-foetoprotéine est préconisée en cas de cirrhose, d’infection 

active par le VHC ou le VHB ou de surcharge en fer sévère, dans le cadre du dépistage des hépato 

carcinomes. En cas de cirrhose, la recherche par endoscopie de varices œsophagiennes ou 

gastriques est effectuée.  

 Suivi endocrinien : [16] 

La croissance staturo-pondérale doit être évaluée systématiquement tous les 6 mois à partir 

du diagnostic de la maladie et jusqu’à ce que la taille définitive adulte soit atteinte. La taille est 

mesurée debout et assis. Tout RSP justifie des explorations complémentaires : recherche 

systématique d’une intolérance au gluten, d’une tubulopathie ou insuffisance rénale, dosage 

d’IGF1 et recherche d’un déficit en GH en plus de l’âge osseux, du bilan thyroïdien et du dosage 
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du zinc réalisés dans le bilan annuel. Un déficit en GH doit être confirmé par deux tests de 

stimulation et de sécrétion de GH. Ces tests doivent être couplés à une étude de la sécrétion des 

autres stimulines antéhypophysaires. Lorsque le retard statural est proche de la puberté, une 

évaluation de la fonction gonadique doit être réalisée. Le stade pubertaire selon Tanner sera 

systématiquement évalué tous les 6 mois à partir de 10 ans et pendant toute la puberté. 

L’existence d’un retard pubertaire, défini par l’absence de démarrage pubertaire à 13 ans chez la 

fille et 14 ans chez le garçon, ou la constatation d’un arrêt du développement pubertaire justifient 

des explorations complémentaires, à la recherche en particulier d’une insuffisance gonadotrope : 

dosage sanguin d’estradiol ou de testostérone couplé soit à un dosage urinaire des 24 heures des 

gonadotrophines (FSH et LH) soit à l’évaluation de la réponse des gonadotrophines à la stimulation 

par la gonadolibérine. Le suivi clinique 

et biologique sera poursuivi à l’âge adulte pour dépister une insuffisance gonadique 

secondaire (aménorrhée secondaire, impuissance, infertilité). 

 Intolérance au glucose : 

La recherche de cette intolérance comprenant un contrôle de la glycémie à jeun et de la 

glycosurie tous les 3 à 6 mois et des tests oraux (hyperglycémie provoquée per os), est 

systématique à partir de la puberté ou à partir de 10 ans en présence d’antécédents familiaux de 

diabète. 

Chez les patients thalassémiques polytransfusés, le dosage de l’HbA1c n’est pas approprié. 

 La fonction thyroïdienne : 

L’évaluation est effectuée annuellement à partir de l’âge de 10 ans et plus régulièrement en 

cas d’hypothyroïdie substituée 

 La fonction parathyroïdienne : 

Est évaluée tous les 3 à 6 mois à partir de l’âge de 10 ans par un dosage de la calcémie et de 

la phosphorémie. Le dosage de la PTH est demandé en cas de calcémie basse ou, pour plusieurs 

équipes, une fois par an de manière systématique à partir de 10 ans. 
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 Suivi osseux : 

L’ostéoporose est dépistée par la pratique d’une densitométrie préconisée tous les 2 ans à 

partir de l’âge de la puberté, La surveillance est aussi clinique avec la mesure annuelle de la taille 

chez l’adulte 

 Suivi de l’observance du traitement chélateur : [16] 

L’observance a un impact majeur sur la survie des patients et elle sera très régulièrement 

abordée par les différents intervenants médicaux et paramédicaux à l’occasion des consultations, 

et lors de la communication des résultats évaluant l’importance de la surcharge en fer. Son suivi 

peut s’appuyer sur des documents de type agenda, tenu par le patient. En cas de difficultés à la 

prise médicamenteuse on cherchera à en établir les causes afin de tenter d’y apporter une solution 

: consultations d’observance, renforcement de la prise en charge psychologique, modification des 

modalités d’administration ou du type d’agent chélateur prescrit, intervention d’une infirmière à 

domicile pour l’administration de la DFO. 

 Autres suivis : 

Le suivi dentaire est indiqué en particulier pour les patients peu transfusés (anomalies du 

développement des maxillaires et de l’implantation des dents) et les patients splénectomisés ou 

en pré-greffe (traitement des foyers infectieux dentaires). 

L’examen auditif et ophtalmologique à la recherche d’une cataracte est effectué avant le 

traitement et au minimum annuellement 

7.3 Suivi paraclinique de la surcharge en fer : [59] 

La surveillance régulière et précoce de la surcharge en fer permet d’indiquer puis d’adapter 

au mieux le traitement chélateur. On dispose de plusieurs méthodes : 

Le suivi régulier des ferritinémies, au minimum tous les 3 mois, est l’élément biologique le 

plus utilisé en pratique courante pour évaluer l’importance de la surcharge en fer et surveiller 

régulièrement l’efficacité du traitement chélateur. Une valeur unique de ferritinémie n’est pas 

informative, de nombreux facteurs autres que la surcharge martiale augmentant ses valeurs 

(hémolyse, inflammation et hépatopathies aiguës ou chroniques). L’obtention de valeurs autour de 
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1 000 μg/l ou moins est l’objectif du traitement chélateur. C’est aussi le seuil recommandé pour 

débuter le traitement chélateur du fer. Des valeurs répétées de ferritinémies à moins de 500 μg/l 

exposent aux risques de toxicité des agents chélateurs et peuvent nécessiter l’adaptation du 

traitement chélateur. 

Dans notre série d’étude la moyenne de la ferritinémie actuelle est de 1030,7 dont 36% des 

patients avec un taux supérieur à 1000, suggérant une chélation, On note aussi une irrégularité du 

dosage de la ferritinémie chez plusieurs patients. 

 La ponction-biopsie hépatique : [16] 

La biopsie hépatique a longtemps été considérée comme le “gold standard” pour l’évaluation 

de la surcharge martiale hépatique. Elle permet une approche quantitative par la mesure du Fer 

intra-hépatique (soit par une mesure biochimique ou de nos jours par mesure 

spectrophotométrique).  

Du fait que la biopsie hépatique est un examen invasif, elle est de moins en moins proposée 

pour l’évaluation de la surcharge martiale. La combinaison de la mesure de la ferritine sérique et 

les données de l’IRM est devenue la stratégie de choix. 

 

 

 

 

 
 

 

Figure 34: Aspect histologique de la surcharge martiale hépatique (en bleu par la coloration de 
Perls). (A): Surcharge parenchymateuse (fer intra hépatocytaire) comme en cas de 

dysérythropoïèse. (B) : Surcharge macrophagique (cellules de Kupffer) observée dans la surcharge 
liée à la transfusion [16] 

Dans notre série, L’IRM hépatique a été Réalisée chez une seule patiente montrant une 

surcharge modérée et aucun patient n’a fait de PBH. Dans la série de CHU Hassan II de Fès [35] la 

PBH a été réalisée chez une seule patiente, objectivant une fibrose stade F3 de Métavir. 

.Suivi des effets indésirables du traitement chélateur : 

Le tableau suivant montre les mesures de surveillance en fonction des effets indésirables des 

différents traitements chélateurs : 
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Tableau XX: Modalités de surveillance des traitements chélateurs [16] 

Molécule DFO 
(DEFEROXAMINE) 

DFP 
(DEFERIPRONE) 

DFX 
(DEFERASIROX) 

Mesures de surveillance - Surveillance de 
la ferritine: si elle 
diminue à 
<1000 μg/L, 
réduire la dose 
- Surveillance de 
l’audiogramme 
régulièrement en 
particulier en cas 
de chute de la FS 
- Surveillance 
ophtalmologique 
incluant un 
électrorétinogramme 
pour des doses élevées 
- En cas de fièvre, 
penser à une 
septicémie liée à des 
micro-organismes 
utilisant le feroxamine, 
(yersinia, klebsiella) 
- Insuffisance rénale et 
diminution de 
la fonction rénale avec 
d’autres comorbidités 

- Mesure du 
nombre de 
neutrophiles 
avant de débuter 
puis surveillance 
1/semaine 
- Pour les 
neutropénie < 1500/ 
mm3) 
Interrompre le 
traitement 
- Pour une 
agranulocytose 
(< 500 x/mm3), 
discuter d’une 
hospitalisation 
- Prévenir les 
patients 
de signaler 
immédiatement 
tout symptôme 
d’infection et 
d’interrompre le 
traitement en cas 
de fièvre 
- Surveillance 
des symptômes 
d’arthropathie 
- Surveillance 
régulière de la 
fonction hépatique 
- Pas de guide 
d’ajustement de 
dose pour des FS 
basses 

- Surveillance 
hebdomadaire 
de l’évolution 
de la créatinine 
les 4 premières 
semaines après 
le début du 
traitement et après 
une augmentation 
de dose, puis 
mensuelle 
- Si chute rapide de 
la FS <1000 μg/L réduire 
la dose. 
Si FS 500 μg/L 
discuter de petites 
doses 
- La protéinurie 
peut survenir 
occasionnellement 
avec une acidose 
rénale tubulaire 
Imposant une Surveillance 
régulière de la 
protéinurie 
- Prescriptions 
chez le sujet 
âgé: Risque saignement 
gastro-intestinal 
(GI) non fatal, 
ulcération GI, 
et irritation GI 
peuvent survenir: 
Attention en cas 
d’association avec 
des médicaments 
ayant un potentiel 
ulcérogène ou 
hémorragique, 
(AINS, 
corticosteroides, 
bisphosphonates 
oraux, and anti 
coagulants) 
- Réactions 
d’hypersensibilité 
- Surveillance 
régulière du bilan 
hépatique 
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7.4 Suivi des Patients en post-splénectomie : 

Il est primordial de prévenir le risque infectieux par des recommandations vaccinales strictes 

ainsi qu’une antibiothérapie préventive. 

Tableau XXI: Vaccination chez les patients splénectomisés [16] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 L’antibiothérapie préventive : 

Ce traitement permet de réduire de 84% les infections pneumococciques dans 

les années suivant l’opération, et d’atténuer le portage sain des bactéries. Les patients 

splénectomisés pendant l’enfance vont avoir au minimum 5 ans d’antibioprophylaxie 

à base de pénicilline ou d’érythromycine, contre 2 ans pour les patients opérés à l’âge 

adulte. Limiter l’apparition de résistance par l’usage d’antibiotiques à spectres étroits 

est donc essentiel.  

Dans notre étude Une immunoprophylaxie a été mise en place chez tous les patients 

splénectomisés.  

7.5 Suivi en Post-greffe : 

Le suivi clinique post-transplantation est d'une importance particulière. Dans la première 

année, un suivi attentif des paramètres hématologiques, des complications infectieuses et de la 
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maladie du greffon contre l'hôte est essentiel. Une immunisation appropriée est nécessaire dans la 

deuxième année, s’il n'y a aucune réaction du greffon contre l'hôte. À long terme, le suivi est d'un 

intérêt particulier en ce qui concerne le suivi de l'évolution des atteintes organiques (surcharge en 

fer, développement pubertaire, retard de croissance et troubles endocriniens) liés à la maladie 

initiale. Un certain nombre d’études rapportent que la surcharge en fer, l'hépatite chronique, la 

fonction cardiaque et les déficits endocriniens peuvent être gérés plus facilement après la 

transplantation, permettant parfois la guérison des organes gravement endommagés [129] 

Il est également particulièrement important d’éliminer l'excès de fer après la transplantation. 

Cela peut généralement être fait par des saignées répétées (6 ml/ kg sang prélevé à des intervalles 

de 14 jours) [130], ou par traitement chélateur. Si les saignées ne sont pas réalisables, la chélation 

orale peut être proposée avec le schéma posologique standard. Les événements de type 

agranulocytose rapportés sous défériprone justifient la prudence lors de l'utilisation de ce 

médicament.  

Les dysfonctions endocriniennes et l'infertilité requièrent une expertise et un suivi 

spécifiques après la greffe. 

 Maladie veino-occlusive: 

Les manifestations initiales comprennent un ictère, une ascite et une hépatomégalie lisse et 

douloureuse, soudains. Le tableau apparaît dans les 3 premières semaines suivant une greffe de 

moelle ou de cellules hématopoïétiques et peut être suivi d'une guérison spontanée en quelques 

semaines (ou parfois dans les cas bénins après une augmentation du traitement 

immunosuppresseur) ou du décès par insuffisance hépatique fulminante. D'autres patients ont une 

ascite récidivante, une hypertension portale, une splénomégalie, et, finalement, une cirrhose. 

[131] 

Dans notre série, outre le rejet de la greffe observé chez les deux patients greffés. 

Une maladie veino-occlusive du foie est survenue chez 1 patient à J15 en post greffe. Et un 

patient a présenté une infection à CMV. 
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Conclusion 
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A l’issue de cette étude, il nous a été possible d’énumérer un certain nombre de difficultés 

lors de la prise en charge des patients thalassémiques au sein du Service d’hématologie clinique 

du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech, ainsi nous avons pu relever les 

constats suivants : 

- Seulement 14% des patients bénéficient d’une mutuelle, alors que 50% des patients sont 

couverts par le RAMED, ce qui rend ces derniers dépendants de la disponibilité du traitement au 

sein du CHU. 

- Le coût élevé des médicaments chélateurs et leur disponibilité discontinue et insuffisante 

au sein du CHU, entravent le contrôle de la surcharge en fer et la prévention ses complications 

pouvant toucher divers organes. 

- Une insuffisance au niveau de l’approvisionnement en culots globulaires 

- L’indisponibilité de L’IRM T2* constitue un obstacle à la détection précoce des 

complications cardiaques et hépatiques liées à la surcharge. 

- Nous ne disposons pas de techniques de biologie moléculaires dans notre formation, 

l’étude épidémiologique est donc dépourvue de la caractérisation génotypique, et un sous-

diagnostique des thalassémies pourrait également en être la conséquence, surtout pour les formes 

mineures. 

- La greffe des cellules souches hématopoïétiques pose un problème d’accessibilité par 

manque de moyens ou de donneurs compatibles, elle est donc rarement considérée dans notre 

contexte. 

Les limites de notre étude se concrétisent dans les points suivants : 

- Les dossiers incomplets : Difficulté du traçage chronologique de l’histoire de la maladie et 

absence de certaines informations chez un grand nombre de patients.  

- Le nombre des cas répertoriés durant la période d’étude nous paraît sous-estimé puisqu’il 

ne prend pas en compte les patients suivis en privé, et ceux qui sont pris en charge dans d’autres 

centres de la région Sud. 
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- Beaucoup de patients ont un niveau socio-économique bas et résident loin des structures 

hospitalières, ce qui entrave le suivi. 

Les perspectives dégagées dans le cadre de ce travail se situent à plusieurs niveaux : 

- L’établissement d’un registre national pour les thalassémies au Maroc permettrait de mieux 

cerner cette pathologie avec identification des points faibles au niveau de la prise en charge et 

amélioration de cette dernière au niveau de nos structures sanitaires. 

- Augmenter le nombre des centres prenant en charge les patients thalassémiques au niveau 

régional. 

- Améliorer la prise en charge des patients thalassémiques au sein du CHU Med VI de 

Marrakech et promouvoir une prise en charge multidisciplinaire par les mesures suivantes : 

• Assurer un budget permettant l’achat des médicaments chélateurs 

• Équiper notre formation d’une IRM T2*, pour un meilleur suivi des complications de 

la surcharge en fer et la prévention de la dysfonction cardiaque. 

• Etendre les méthodes de diagnostic aux techniques de biologie moléculaire pour 

une meilleure précision. 

• Généraliser la greffe de cellules souches hématopoïétiques comme alternative 

curative au traitement conventionnel.  

• Assurer une prise en charge psychologique spécialisée des patients thalassémiques 

• Mettre en place un programme de formation continue du personnel médical et 

paramédical afin de faciliter le diagnostic et la prise en charge des patients thalassémiques. 

• Renforcer la coopération avec les associations à but non lucratif 

- Viser la prévention et la diminution de l’incidence de la thalassémie par l’éducation 

sanitaire, la sensibilisation sur les risques associés aux mariages consanguins, le conseil 

génétique et le dépistage au sein des familles dans lesquelles des cas de thalassémies ont été 

identifiés, ainsi qu’un dépistage systématique néonatal dans les zones endémiques. 
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Résumé 

Les syndromes thalassémiques constituent un groupe d’anémies chroniques héréditaires, ils 

présentent un problème de santé publique au Maroc en raison de la complexité de leur prise en 

charge. 

L’objectif de ce travail est d’étudier les aspects épidémiologiques, cliniques et 

thérapeutiques des thalassémies dans la région sud du Maroc. 

Il s’agit d’une étude rétrospective, sur une période de 17 ans (2003–2019), portant sur tous 

les cas de bêta-thalassémies suivis au sein du service d’hématologie du CHU Mohammed VI à 

Marrakech. Les données épidémiologiques, cliniques, et biologiques ont été récoltées à partir des 

dossiers médicaux et transfusionnels des malades. 

Nous avons colligé durant cette période 61 cas de β-thalassémies âgés entre 7 mois et 54 

ans avec une moyenne de 10 ans et un sexe ratio (M/F) de 0,9. Les parents sont apparentés dans 

17% des cas. Les patients ont un antécédent familial de thalassémie dans 5% des cas. 

Les motifs de consultation sont dominés par le syndrome anémique chez 33 patients (54%), 

l’ictère chez 13 patients (21%), et la distension abdominale chez 3 patients (5%). Le diagnostic a 

été de découverte fortuite chez 5 patients (8%). La répercussion clinique de l’anémie s’était 

traduite par une pâleur cutanéomuqueuse chez 69% des patients, une SMG était manifeste à un 

taux de 30% chez nos patients, une HMG à 8%, l’ictère à 20%, la dysmorphie faciale a été 

objectivée chez 11% des patients, des douleurs osseuses ont été rapports chez 16% patients. 

L’électrophorèse de l’hémoglobine et l’étude des caractéristiques cliniques ont permis de 

poser le diagnostic de : β-thalassémie hétérozygote chez  28% des patients, β-thalassémie 

Majeure chez 26% des cas et une  β-thalassémie intermédiaire chez 10% des cas. 34% des patients 

ont un profil S–bêta-Thalassémie, une C-bêta-thalassémie a été diagnostiquée chez un seul 

patient soit 2%. 

La Ferritinémie au diagnostic a varié entre 4,81 et 4415 ng/ml, avec une moyenne de 831 

ng/ml. Tous les patients avec une Anémie de Cooley soit 16 patients et 12 patients porteurs de 

l’hémoglobinose S–bêta-Thalassémie sont sous un programme transfusionnel régulier. 
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75% des patients transfusés sont sous traitement chélateur, la mauvaise observance de 

traitement chélateur était de 42%.  

2 patients thalassémiques majeures ont bénéficié d’une greffe des cellules souches 

hématopoïétiques (3%) dont l’évolution a été marquée par le rejet du greffon, avec néanmoins une 

amélioration du tableau clinique. 

Le suivi des patients nous a permis de déceler les complications suivantes : un retard 

staturo-pondéral chez 8% des patients ainsi qu’un retard pubertaire dans 5% des cas, des lithiases 

vésiculaires chez 7% des patients et une surcharge hépatique modérée confirmée par IRM 

hépatique T₂* chez une seule patiente soit 2% des cas, un diabète chez 3% des cas. Des 

complications thromboemboliques sont survenues chez 2 de nos patients (3%). 

Un dépistage (par électrophorèse d’Hb et NFS) a été effectué chez la fratrie et les parents de 

9 patients soit 15 % des cas. 

A la lumière de ces résultats, les syndromes thalassémiques se distinguent par leur 

variabilité clinique et biologique, la prise en charge habituelle repose sur un régime transfusionnel 

en culots globulaire couplé au traitement chélateur. Des bilans biologiques et radiologiques de 

surveillance périodiques ainsi qu’une assistance psycho-sociale s’imposent.  

Mots clés : 

Thalassémie, Marrakech, anémie, complications 
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Abstract 

The thalassemia syndroms encompass a wide and diverse range of chronic anemias, by the 

complexity of their management they are considered to be a major public health issue In Morocco.  

The aim of this study is to evaluate f the epidemiological, clinico-biological and therapeutic 

features along with the evolution of thalassemia in southern Morocco. 

This is a Retrospective study, over a period of 17 years (2003-2019), including all cases of 

beta-thalassemia that are being followed within the hematology department in the University 

Hospital Mohamed VI of Marrakech, Epidemiological, clinical, and biological data were collected 

from the patient’s medical and transfusion records. 

During the study period, 61 cases of β-thalassemia were gathered; the patients were aged 

between 7 months and 54 years with an average of 10 years and a sex ratio (M / F) of 0,9. 

Consanguinity was found in 17% of the cases, 5% of the patients had a family history of 

thalassemia. 

Among the main identified consultation motives there were: an anemic syndrome in 33 cases 

(54%), a jaundice in 13 cases (21%), an incidental finding occurred in 3 cases (5%), an abdominal 

distention was found in 3 cases (5%). As a consequence to anemia the following clinical findings 

were documented: a pallor in 69% of patients, a splenomegaly in 30%, a hepatomegaly in 8%, a 

jaundice in 20%, dysmorphic facial features in 11%, 16% of the patients had complaints about 

arthralgia,.  

The hemoglobin electrophoresis along with the study of the clinical features have allowed 

the diagnosis of a β thalassemia minor in 28% of the cases, a β major thalassemia in 26 % of the 

cases, and a β thalassemia intermedia in 10 % of the cases. A Hb S–beta-thalassemia was found in 

34% of the cases, a Hemoglobin C-beta-thalassemia was identified in only one patient (2%). 

The initial Ferritinemia varied between 4, 81 ng/ml and 4415 ng/ml with an average value of 

831 ng/ml. 

 All patients with a Thalassemia major (16) along with along with 12 patients with sickle cell 

beta thalassemia are on a regular transfusion program. 75% of the regularly transfused patients 
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are on a chelating drug, poor compliance to chelation treatment was documented in 42% of the 

cases. 

2 patients with Thalassemia major received a Haemopoietic stem cell transplant, a graft 

rejection occurred in both cases following the procedure, however we witnessed a clinical 

improvement. 

 Patient tracking revealed the following complications: Stunting in 8% of the patients and a 

delayed puberty in 5% of the cases, 7% of the patients developed gallstones, 2 cases of diabetes 

were documented (3%), one single case of moderate hepatic iron overload confirmed by MRI and 2 

patients suffered a thromboembolic incident (3%). 9 patients (15%) had a Screening for Beta 

thalassemia done among their siblings and parents (by Hb electrophoresis and blood count). 

 In the light of these findings, the thalassemia syndroms are highly diverse, the usual 

treatment for severe forms includes regular blood transfusion coupled with chelating drugs, 

periodic biological and radiological monitoring and psycho-social assistance are required.  

Key words: thalassemia, Marrakech, anemia, complications 
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 ملخص
، كون التكفل بهذا المرض  الثلاسيميا تشمل عدة انواع من الاضطرابات الوراثية للهيموغلوبين التي ينتج عنها فقر دم مزمن

 . مركب و يستلزم تظافر الجهود من قبل جهات مختلفة يجعل منه مشكلة صحية عامة بالمغرب

هذا العمل هو دراسة استعادية، تضم جميع حالات البيتا ثلاسيميا التي تم رصدها في قسم أمراض الدم والأورام للمركز 

 .2019الى  2003الاستشفائي الجامعي محمد السادس بمراكش على مدى فترة تمتد من 

 .المغرب البيولوجي، والعلاجي ثم التطوري لمرضى الثلاسيميا في جنوب-الغاية منها دراسة الوضع الوبائي، السريري

 سنوات 10العمر  مع متوسط،عاما 54اشهر و 7 حالة من البيتا ثلاسيميا تتراوح أعمارهم بين 61جمعنا خلال هذه الفترة 

 ٪ من المرضى سوابق عائلية لمرض 5 ٪ من الحالات و كانت لدى 17وجدت قرابة لدى الوالدين في  : M/F=0,9. ونسبة الجنس

 . الثلاسيميا

 حالات 13، اليرقان في )  ٪54( حالة 33متلازمة فقر الدم في : الطبية التي تم تحديدها من بين الدوافع الرئيسية للاستشارة

نتيجة لفقر الدم تم ). ٪5(حالات  3، تم العثور على انتفاخ في البطن في ) ٪8(حالات  5، تم اكتشاف المرض بالصدفة في )  21٪(

 ٪ 20 ٪ ، اليرقان في 8 ٪ ، تضخم الكبد في 30٪ من المرضى ، تضخم الطحال في 69شحوب في: توثيق النتائج السريرية التالية

 .٪ من المرضى كان يشكو ألم مفصلي 16 ٪، 11، ملامح تشوه الوجه مميزة للمرض في 

 ٪ من الحالات ، تم تحديد 28في ) الثلاسيميا الصغرى( الثلاسيميا  β أكد الرحلان الكهربائي للهيموغلوبين تشخيص سمة

٪ 26الثلاسيميا الكبرى في :  ٪ من الحالات ، والتي تتوافق مع الأنماط الظاهرية التالية 36ثلاسيميا زيجوتٌ مُتمََاثلِةَُ الألاَئلِ في 

٪ من الحالات ، و داءُ 34تم تشخيص داءُ التَّلاسَيمِيَّةِ المِنْجَليِّ في   .٪ من الحالات10الوسطى في  و الثلاسيميا   من الحالات

 .لدى مريض واحد فقط C  التَّلاسَيمية مع الهِيمُوغلوُبينِ 

 .مل/ نانوغرام  831مل بمتوسط قيمة / نانوغرام  4415مل و / نانوغرام  4،81تراوحت نسبة الفيريتينيميا الأولية بين 

 مريضًا مصاباً بداءُ التَّلاسَيمِيَّةِ المِنْجَليِّ لبرنامج 12) إلى جانب 16يخضع جميع المرضى المصابين بالثلاسيميا الكبرى (

  ٪ من الحالات.42٪ منهم يتعاطون دواء مخلب ، وقد تم توثيق امتثال ضعيف للعلاج بالاستخلاب في 75نقل دم منتظم: 

 .المرض أعراض تحسن مع بالرفض تطورها تميز٪) 3 (للدم مكونة جذعية خلايا زرع لعملية  المرضى من 2 خضع

٪ من 7٪ من الحالات ، 5٪ من المرضى وتأخر البلوغ في 8تأخر النمو لدى :  عن المضاعفات التاليةالمرضىكشف تتبع 

مؤكدة عن  ، وحالة واحدة من الحديد الزائد في الكبد) ٪3(المرضى أصيبوا بحصوات في المرارة ، تم توثيق حالتين من السكري 

لفحص بيتا ) ٪15(مرضى  9خضع ). ٪3( وعانى مريضان من حادثة انسداد خثاري .طريق التصوير بالرنين المغناطيسي

 ).عن طريق الرحلان الكهربي للهيموغلوبين وتعداد الدم(ثلاسيميا بين أقاربهم 

العلاج يشمل نقل الدم المنتظم و  تناول يومي , في ضوء هذه النتائج ، فإن متلازمات الثلاسيميا  جد متنوعة :الخلاصة

 .لأدوية الاستخلاب اضافة الى  المراقبة البيولوجية والإشعاعية الدورية والمساعدة النفسية الاجتماعية

 مضاعفات– فقر الدم – مراكش –الثلاسيميا  - :المفاتيح
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Annexe 1 

Fiche d’exploitation 

FICHE D’EXPLOITATION 

Profil épidémiologique, clinique, biologique, thérapeutique et évolutif de la 

Thalassémie  

Date :                                                                         IP : 

1) Identité : 

Nom et prénom :                                                         Date de naissance: 

Sexe: 

Age au moment du diagnostic:             Age actuel : 

Délai du diagnostic : 

Fratrie :                  Scolarité : 

Sécurité sociale : RAMED • CNOPS • CNSS • FAR 

• Autres : 

Origine géographique : 

Milieu : Urbain • Rural • 

2) Circonstances de découverte : 

Pâleur cutanéo-muqueuse • Ictère • syndrome anémique • 

SMG • HMG • Dysmorphie • 

Découverte fortuite • Autres : 

3) Antécédents : 

Personnels: 

v Médicaux : 

Ictère • 

Anémie • Age : 

Hémolyse • 

Notion de transfusions • Age :                        Nombre de transfusions : 

Pâleur : • 

Statut vaccinal : 
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Lithiase vésiculaire • 

Autres : 

v Chirurgicaux : 

- Opéré Oui • Non • 

Motif de chirurgie : 

v Familiaux : 

Consanguinité : Oui • Non • degré : 

Cas similaires : anémie dans la famille • Transfusion dans 

la famille • 

Autres : 

4) Histoire de la maladie : 

-Délai début de la symptomatologie-consultation : 

- Malade vu par un autre médecin avant : 

Généraliste • 

Pédiatre • 

Transféré d’un autre centre • 

Autres : 

5) Examen clinique initial : 

-Examen général : 

Asthénie : Oui • Non • 

Pâleur : Oui • Non • 

Ictère: Oui • Non • 

Dysmorphie faciale: Oui • Non • 

TA :              FC :             FR : 

T : 

Poids :                   ( DS) Taille :                       ( DS) PC :                   ( DS) 

-Examen abdominal:                   HMG:          FH:               SMG :             TDD 

Autres : 

-Examen cardio-vasculaire: 
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-Examen pleuro pulmonaire : 

-Examen de la cavité buccale : 

-Examen neurologique : 

-Examen ostéo-articulaire : 

-Examen cutanéomuqueux : 

-Teinte de mélanodermie Oui • Non • 

- Pâleur • Ictère • 

-Examen des aires ganglionnaires : 

-Examen des OGE : 

Stade pubertaire: 

6) Examens complémentaires : 

- Bilan biologique : 

1) Hémogramme : Hb :                VGM :                CCMH : 

TCMH : 

TCMH :            GB :                 PNN :     Lc :              PLQ: 

Taux de réticulocyte :  

Ferritinémie : initiale :                   

Fer sérique : 

CTF : 

2) Groupage et phénotype érythrocytaire : RAI :          Test 

de coombs direct : 

3) Diagnostic positif : Electrophorèse d’Hb :            HbA1               HbA2               HbF 

Type de thassémie : homozygote  •  heterozygote • 

4) Bilan hépatique : GOT                   GPT                   GGT                    PAL 

Bilirubine T :                     Bilirubine D :                     Bilirubine I 

5) Haptoglobine :                    LDH : 

6) Urée :                         Créatinine : 

7) Sérologies : CMV                  HVB                       HVC                      HIV 

8) Biologie moléculaire : 
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- Bilan radiologique : 

1) Radiographie du thorax : 

2) Radiographie du crane : 

3) Radio du rachis : 

4) Echocardiographie : 

5) Echo abdomino-pelvienne  

6) IRM T2* myocardique : 

7) IRM T2* hépatique : 

8) autre examen d’imagerie 

9) Prise en charge thérapeutique : 

-Hospitalisation : Oui • Non 

•Motif : 

Durée : 

-Transfusions: Oui • Non • 

Délai entre les transfusions : 

Nombre de culots globulaire(CG) : 

Type : Sang phénotypé • Déleucocyté • 

Compatible • 

Hb pré transfusionnelle moyenne :                          Hb post transfusionnelle moyenne : 

-Chélateurs de fer : 

Oui • Non •nombre : 

Type :                                                  Posologie : 

Mode d’administration :                       Durée : 

Age de début : 

Férrtinémie de début :                        Ferritinémie actuelle : 

Effets secondaires : 

-Hydroxyurée (hydréa) :  

Oui • Non • 

Posologie : Durée : 
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-Supplément folique : 

Oui • Non • 

Type :                   Posologie : 

Durée: 

- Splénectomie : 

Oui • Non • 

Age de l’intervention : 

Cause de splénectomie : 

Anapath : 

ATB post splénectomie : Oui • Non • 

Type : 

- Vaccination : 

Oui • Non • 

- Anti PNO : • Anti Hib • Grippe • Anti- 

MNO • 

-Greffe des cellules souches hématopoïétiques : 

Oui • Non • 

-Age au moment de la greffe :                    - Donneur : 

-Indication : 

- Evolution après la greffe : 

v Durée de suivi : 

v Dysmorphie : Stable • Amélioration • Aggravation 

•v Poids actuel :             (          DS) 

v Taille actuelle :          (          DS) 

v Stade pubertaire : 

v SMG : 

v HMG : 

9) Complications : 

a) Les complications transfusionnelles : 
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- Les réactions allergiques: oui • non • 

-Allo-immunisation : oui • non • 

-Les réactions fébriles immédiates : oui • non • 

-Infections: HIV • HVB • HVC • 

- Surcharge en fer :                                   Ferritinémie : 

IRM T2* hépatique : 

Echocardiographie : 

-Autres : 

b) Les complications hépatiques et biliaires : 

GOT (Actuels) :                     (       *N) GPT :                    (       *N) 

Gamma GT :                          (       *N) PAL :                     (      *N) 

Sérologies : 

Lithiase vésiculaire : 

c) Les complications cardiaques : 

-ECG : 

-Echo-coeur :                      FE :                         Contractilité :                       Autres : 

-IRM T2 cardiaque : 

d) Les complications endocriniennes : 

-Diabète : Oui • Non • 

Type : 

-Retard staturo-pondéral: Oui • Non • 

-Hypothyroïdie : Oui • Non • 

- Retard pubertaire : Oui • Non • 

- Anomalie phosphocalcique: Oui • Non • 

f) Les complications rénales : 

-Fonction rénale :                        Urée :                   Créatinine : 

-Protéinurie de 24H : 

-Micro-albuminurie : 

-Echo rénale : 



Les aspects épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques de la thalassémie dans la région du sud du Maroc 

118 

g) Les complications infectieuses : 

h) Les complications ophtalmologiques : 

-Examen ophtalmologique : 

i) Les complications auditives : 

- Perte auditive sur les hautes fréquences : oui • non 

- Acouphène : oui • non 

- Audiogramme : 

k) Les complications thromboemboliques : 

-Déficit moteur: oui • non • 

-Crise convulsive : oui • non • 

-Accidents vasculaires cérébrales : oui • non • 

-TDM : 

- thrombose veineuse profonde : oui • non • 

- Echo- doppler : 

- Autres : 

l) Autres complications : 

m) Dépistage : 

- Dépistage chez les parents : 

- Dépistage des frères : 
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Annexe 2: 

 

Mutations les plus fréquentes associées à la Beta thalassémie, sévérité 

clinique et distribution ethnique : [16] 
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 العَظِيم اہلل أقْسِم
 . مِهْنَتِي في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَا كآفّةِ  في الإنسان حياة أصُونَ  وأن
 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن قاذهانا في وسْعِي لةابذ والأحَوال 

 .والقَلَق والألَم

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، للِنَاسِ  أحفَظَ  وأن  . سِرَّ

 والبعيد، للقريب الطبية رِعَايَتي لةالله، ابذ رحمة وسائِل من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . والعدو والصديق ،طالحوال للصالح

رَه العلم، طلب على أثبار وأن  .لأذَاه لا الإنِْسَان لنَِفْعِ  وأسَخِّ

يَة المِهنَةِ  في زَميلٍ  لكُِلِّ  اً تأخ وأكون يَصْغرَني، مَن وأعَُلّمَ  عَلَّمَني، مَن أوَُقّرَ  وأن بِّ  الطِّ

 .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعَاونِينَ 

  تجَاهَ  يُشينهَا مِمّا نَقِيَّة وَعَلانيَتي، سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولهِِ  الله

 شهيد أقول ما على والله
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 ألأطروحة
  04/12/2020قدمت ونوقشت علانية يوم 

 من طرف
0السيدة  T0هدى T 0 Tالسويدي 

  بأكادير1994 يوليوز31المزدادة في 

  في الطبالدكتوراهلنيل شهادة 
  الكلمات الأساسية :

 ثلاسيما ـ مراكش ـ فقر الدم ـ مضاعفات

 اللجنة
 الرئيس

 
 المشرف

 
 

 القضاة

 0T السيد     م.شكور
           أستاذ في طب أمراض الدم

0Tالسيد     ا.التازي 
         أستاذ في طب أمراض الدم           

0T السيد     ا.بوخيرة
           أستاذ الكيمياء الحيوية و الكيمياء

0T0السيد     م.أيت عمروT           

  أستاذ  في أمراض الدم البيولوجيةأستاذ(ة) 
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