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Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

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

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception. 7

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de [ humanité.
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Les hémoglobinopathies ou hémoglobinoses regroupent I'ensemble des pathologies liées a
une anomalie génétique de I'hémoglobine. Ce sont des affections héréditaires a transmission
autosomique récessive, reconnues comme étant un important probléme de santé publique
dans le monde. On estime que prés de 7% de la population mondiale serait porteuse d’un

gene de I’hémoglobine potentiellement pathologique [1].

La répartition géographique des hémoglobinopathies était historiqguement limitée a certaines
régions du globe (en Afrique et en Asie principalement), ces affections se sontensuite
rapidement étendues aux pays occidentaux en raison des différents flux migratoires observés

ces dernieres décennies [2].

Au Maroc, I'épidémiologie des hémoglobinopathies n’est pas connue de facon exacte, I’'OMS

estime le taux des personnes touchées a pres de 6,5% [2].

Il faut distinguer deux grands groupes d’anomalies de I’'Hémoglobine (Hb) :

— soit des anomalies qualitatives de I’'Hb, lorsqu’il y a production d’une chaine de
globine anormale. Les plus fréquentes sont I’HbS, I’'HbC et I'HbE.

— soit des anomalies quantitatives (thalassémies) lorsqu’il y a un déficit partiel ou
complet de la production de B-globine (B-thalassémies) ou d’o—-globine (-
thalassémies), sans altération de la protéine. Ces différentes anomalies peuvent
étre associées [3].

Un diagnostic précoce de certaines de ces anomalies permet une prise en charge précoce et

une amélioration considérable de la qualité de vie des patients.

L’étude de la morphologie érythrocytaire sur le frottis sanguin permet souvent d’orienter le
diagnostic dans les pathologies constitutionnelles du globule rouge, et les examens

complémentaires nécessaires qui conduiront au diagnostic précis.
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Différentes techniques d'étude de I'Hb ont été développées, telles que I'électrophorese de
I’lhémoglobine et la chromatographie liquide de haute performance qui a contribué a
I'identification plus rapide d'un grand nombre de variants de I'Hb et a une quantification plus

précise de I'hémoglobine A, et F, nécessaire pour établir une orientation diagnostique [4].
Les objectifs de ce travail sont les suivants :

— Dégager l'intérét du frottis sanguin dans I'orientation diagnostique des maladies de
I’hémoglobine.
— Sensibiliser les praticiens biologistes ou cliniciens sur I'importance d’une bonne

interprétation de la NFS et de demander un frottis sanguin si nécessaire.
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. Patients

1. Type et population d’étude

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

hémoglobinopathie.

2. Lieu et période d’étude

Cette étude a été menée au sein de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech, sur une période

de 5 ans allant de juin 2012 au juin 2017.

3. Criteres d’inclusion et critéres d’exclusion

a) Critéres d’inclusion

Cette étude a impliqué tous les sujets dont le diagnostic de I’hémoglobinopathie a été

confirmé par I’électrophorese de I’Hb au sein de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

b) Critéres d’exclusion

IIs sont exclus dans cette étude :

> Les sujets diagnostiqués en dehors de notre période d’étude ;

> Les sujets dont le diagnostic est évoqués mais non confirmé par I’électrophorése de
I’Hb ;

> Les sujets dont le diagnostic par électrophorése a été fait en dehors du laboratoire

de biochimie de ’'HMA.
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Il. Méthodes

1. Collecte des données

a) Source de collecte des données

Le recueil des données a été établi a partir :

> Des dossiers des patients sous forme papier et sous forme informatisée ;
> Des fiches de bilans ;

> Du contact direct avec les patients par téléphone.

b) Fiche d’exploitation (voir annexe 1)
Une fiche d’exploitation a été établie pour chaque patient comprenant le plan de travail. Nous

nous sommes intéressés aux :

> Données générales concernant les patients, a savoir: I'identité, I’dge au moment du
diagnostic, le sexe et I'origine ;

> Les caractéristiques cliniques et biologiques au moment du diagnostic.

2. Circonstances d’étude de I’lhémoglobine

Plusieurs situations peuvent conduire a la recherche d’'une anomalie de I’Hb, dont :

v Le diagnostic étiologique d’anomalies cliniques :

— Signes d’anémie (paleur cutanéo-muqueuse, asthénie, dyspnée, souffle
cardiaque) ;

— Les consultations prénatales chez la femme enceinte d’ethnie « a risque » (Afrique,
bassin méditerranéen, Asie, Antilles) avec étude de I’hémoglobine également chez
le conjoint si nécessaire ;

— L’enquéte familiale suite a la découverte d’'une hémoglobinopathie chez un proche.

v" Le diagnostic étiologique d’anomalies biologiques :
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— Anomalie de I’hémogramme (anémie, microcytose, pseudopolyglobulie) et/ou du
frottis sanguin (hématies cibles, drépanocytes, poikilocytose) ;

— Signes d’hémolyse (bilirubine libre augmentée, haptoglobine effondrée) ;

— Découverte d’une fraction hémoglobinique anormale au cours d’une exploration
électrophorétique ou chromatographique chez des patients explorés pour des
raisons hématologiques, génétiques ou métaboliques (Hémoglobine A glyquée «

HbA1lc »,..) [5,6].

3. Recommandations pré-analytigues

> Prélevement

Pour chacun des patients inclus dans la présente étude, les prélevements sanguins

utilisés sont des échantillons de sang total recueillis sur EDTA.

L’identification du patient est mentionnée sur les tubes. On dénombre au total :

Deux tubes EDTA (bouchon violet) : le premier est adressé au service d’hématologie
pour hémogramme et étude du frottis sanguin ; le deuxiéme est utilisé au laboratoire
de biochimie pour explorations biochimiques et étude de [I’hémoglobine
(électrophorese capillaire, analyse chromatographique).

Un tube sec (bouchon rouge) : pour le bilan martial, LDH, bilirubine, haptoglobine

lorsque ces examens ont été réalisés.

A la température de +4°C, I’échantillon de sang total se conserve au maximum 8 jours, il

ne faut pas congeler I’échantillon mais I’analyser le plus rapidement possible. La date de

préléevement, I'identfication du patient et sa date de naissance sont a mentionner sur les

tubes. En cas de recherche d’une hémoglobinopathie par instabilité, I’échantillon est a traiter

dans les 2 a 3 heures qui suivent le prélevement. Tout prélévement doit impérativement étre

accompagné de la feuille de demande d’examens avec les renseignements indispensables [7].
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Par ailleurs, I'étude des hémoglobines doit se faire a distance (3 a 4 mois) de toute

transfusion et en I’absence de carence martiale de préférence [8].

4. Méthodes d'analyse

a) Méthode hématologigue

Avant toute recherche d’anomalie de I’Hb, un bilan biologique relativement complet doit

étre réalisé. Il comprend les parametres suivants :

a.1 Hémogramme

L’hémogramme ou NFS (Numération Formule Sanguine) consiste en une étude
guantitative et qualitative des cellules sanguines (leucocytes, hématies et plaquettes
sanguines) et renseigne sur le taux des réticulocytes. C’est le premier examen donnant des
renseignements utiles permettant de suspecter une anomalie hémoglobinique. Il se fait a

distance de toute transfusion [9].

a.2 Le frottis sanquin -

Malgré le perfectionnement des analyseurs automatisés d’hématologie destinés a la
réalisation des hémogrammes, I'examen du frottis sanguin au microscope reste indispensable
lorsque les données fournies par les appareils sont qualitativement ou quantitativement
anormales, ou demandent une confirmation. Il apporte alors des informations que I’analyseur
d’hématologie seul ne peut pas fournir, permettant dans nombre de cas la validation

technique du résultat [10].

Indication du frottis sanguin [11]

Un frottis sanguin est souvent demandé par le clinicien traitant en raison d'une
suspicion clinique ou au moins fréquemment initié par le laboratoire. Ce dernier peut réaliser
un frottis sanguin en se basant sur des résultats anormaux d'une NFS ou d'informations

cliniques, ou le diagnostic peut étre soutenu par un frottis sanguin.
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Les indications cliniques communes pour I'analyse du frottis sanguin comprennent :

Une cytopénie inexpliquée : anémie, leucopénie ou thrombocytopénie ;

Leucocytose inexpliquée, lymphocytose ou monocytose ;

Ictere inexpliqué ou hémolyse ;

Les signes d’anémie hémolytique congénitale tels que la splénomégalie, I'ictére ou
les douleurs osseuses ;

Suspicion de maladie myéloproliférative chronique ou aigué, par ex. la leucémie
myéloide chronique ;

Insuffisance soupconnée d'organe telle que la maladie rénale, l'insuffisance
hépatique, caractéristiques du syndrome d'hyperviscosité comme dans les para-
protéinémies ;

L'hyperleucocytose leucémique ;

La polycythémie, septicémie bactérienne sévére et infections parasitaires ;

Tumeurs malignes avec atteinte possible de la moelle osseuse ;

Suspicion de maladies lymphoprolifératives chroniques telles que la leucémie
lymphoide chronique et les lymphomes ;

Evaluation de la réponse thérapeutique chez les patients atteints d’une

hémopathie.

Identification du frottis sanguin

Le frottis sanguin doit, au moins, porter une double identification, c‘est a dire : nom et

prénom du patient et numéro d‘identification personnalisé. De plus, la date devrait étre

inscrite sur chaque frottis.
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Délais pour confectionner un frottis [12]

Idéalement, pour un échantillon de sang avec EDTA, le frottis sanguin devrait étre
confectionné dans I‘heure suivante le prélevement. Cependant, un frottis sanguin de qualité

acceptable peut étre confectionné dans les délais suivants :

o,

< Pour un échantillon capillaire, dans un tube a micro-prélévement contenant de I'EDTA,
confectionner le frottis idéalement de moins de 3 heures aprés le prélevement, deux
frottis sanguins devraient étre confectionnés directement a partir du site de ponction
capillaire. Ceci élimine toute distorsion ou interférence due a l‘anticoagulant.

% Pour un échantillon veineux avec EDTA, confectionner le frottis dans un délai de moins

de 3 heures. Ne réfrigérer pas le spécimen avant la confection du frottis.

Confection du frottis sanguin

La confection du frottis sanguin, qui consiste a étaler une goutte de sang sur une lame
de verre, peut étre effectuée manuellement ou mécaniquement a I‘aide d‘appareils

automatiques et semi-automatiques [12].

Réactifs [13] :

Il est recommandé de n’utiliser que des produits certfiés par leurs Colour Index (Cl) et

le numéro de référence unique de la base de données CAS (Chemical Abstract Service).

Si une technique utilisant deux colorants est choisie (de type Wright, Wright-Giemsa ou
Giemsa seul), il est recommandé de n’utiliser que des solutions-méres alcooliques contenant

les produits certifiés suivants :

— azur BCl 52010, CAS No 531-55-5, de formule chimique C15H16CIN3S.

— éosine Y, Cl 52010, CAS No 72-87-1, de formule chimique C20H6Br4Na205.

-10 -
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Mode opératoire :

e  Préparation du frottis sanguin :

On dépose une petite goutte de sang de deux millimetres de diameétre environ a un
centimetre a l'une des extrémités d'une lame propre posée horizontalement sur un plan dur.
Puis, on place le bord de la lame rodée ou de la lamelle sur la lame et on fait glisser celle-ci
jusqu'a ce qu'elle entre au contact avec la goutte, en maintenant un angle de 45° (Figure 1). La
goutte s'étale le long de I'aréte par capillarité. Puis, on pousse dans un mouvement uniforme
vers l'autre extrémité de la lame sans atteindre celle-ci. Il ne faut pas oublier de noter

I'identité du patient (N°) avec un crayon sur la téte du frottis.

goutte de
- sani
-
APPROCHE
A
ADHESION
—
A
AVANCEMENT
Téte Queue
-
Corps > .
(8

Figure 1 Schéma de la procédure de réalisation d‘un frottis [12]

-11 -
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Un frottis de qualité doit respecter les critéres suivants (Figure 2,3) :

— Il doit posséder une téte, un corps et une queue en empreinte de pouce ;

— Il ne doit étre ni trop mince (pauvre en éléments), ni trop épais (éléments rétractés non
identifiables) et régulier avec des bords paralléles a la lame mais distants d'eux avec
une extrémité arrondie ;

— Il ne doit atteindre ni les bords, ni les extrémités de la lame (les éléments les plus
volumineux seront perdus) ;

— Il doit étre correctement séché (sinon présence d'artefacts, hématies crénelées) ;

— Il ne doit pas présenter de stries (étaleur mal rodé) ou des trous (lame mal dégraissée)

[12].

Figure 2 : Exemples de frottis non acceptés, associés aux erreurs de réalisation les plus

communes.

-12 -
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Start

Figure 3 : Exemple du frottis sanguin correctement réalisé. Le "bord a plumes" situé vers la
droite est I'endroit ou la revue morphologique devrait commencer suivant un modele
systématique comme indiqué par les lignes [12]

e Coloration du frottis [13]

Etapes pré-analytiques : Séchage rapide et fixation au méthanol absolu.

Les frottis ou les appositions en couche mince doivent étre séchés immédiatement apres
leur réalisation par agitation a I'air, seche-cheveux sur position froide ou ventilation sous
hotte chimique les frottis ou les appositions doivent étrdixés apres séchage pendant 3 a 10

min dans le méthanol absolu ou le May-Griinwald pur en solution alcoolique.

Exemple de procédé opératoire en méthode manuelle (le bac a coloration est

recommandé)
Premier temps: May-Griinwald pur (fixation)

On verse le nombre de gouttes (ou le volume correspondant en ml) de May-Griinwald
nécessaire pour que les frottis/appositions soient entierement couverts : 3 a 10 min.

Deuxieéme temps : coloration de May-Griinwald

On ajoute autant d’eau tamponnée a pH 6,8 (v/v) que de May-Grinwald : 3 a 5 min.

Troisieme temps : coloration de Giemsa

On élimine le May-Griinwald dilué et, sans laver, on passe les lames dans la solution de

Giemsa durée de la coloration : 10 a 30 min.

Les frottis sont ensuite lavés sous un fort courant d’eau (1 a 2 minutes), ensuite séchés.

-13-
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Il est recommandé d’utiliser une eau tamponnée : tampon de pH optimal 6,8.

Préparation extemporanée de la coloration de Giemsa 30 ml d’eau tamponnée ainsi que
15 gouttes de Giemsa (ou Giemsa a 10% dans le tampon).

Frottis si possible a la face inférieure pour éviter des précipités sur les lames.

Exemple de protocole MGG en automate (avec le VWR Automatic stainer Mirastainer® Il)

May-Grinwald pur (ou fixation par le méthanol absolu) : 3 min.

May-Grinwald dilué (v/v) dans I’eau tamponnée pH 6,8 : 3 min.

Giemsa aulOe dans I’eau tamponnée pH 6,8 : 2 x 10 min.

Rincage (tampon pH 6,8 ou eau distillée) : 5 min.

Séchage et montage des lames.

Etude du frottis sanquin :

Le frottis est d’abord examiné a faible grossissement (X100 ou X200) dans sa totalité
pour vérifier la qualité de I'étalement, de la coloration et I'absence d’éléments volumineux
anormaux. Ensuite on évalue la densité et la distribution des différentes catégories cellulaires.
La distribution des globules rouges pourra révéler des phénomeénes d’agglutination
éventuellement déja suspectés macroscopiquement. Ensuite on estime au grossissement
X400, la richesse du frottis en leucocytes et en plaquettes en tenant compte de la répartition
des cellules. En fin, on détermine la zone de lecture ou se réalise le reste de I’examen.

Une étude de la morphologie des éléments figurés du sang doit étre réalisée a fort
grossissement. La formule leucocytaire classique est établie en comptant au moins une

centaine de leucocytes lors du balayage de la zone de lecture [14].

Au cours de la lecture du frottis, le biologiste doit signaler la présence éventuelle de
cellules hématopoiétiques jeunes appartenant a la lignée médullaire. De méme, il doit

informer le clinicien de tout parasite observé sur le frottis.

-14 -
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Résultats du frottis sanguin :

Criteres de lecture [13] :

Noyaux : rouge violet, violet rose, ou violet tirant sur le bleu foncé ;

Globules rouges : rose, gris rose, gris « chamois » ;

— Cytoplasmes basophiles : bleu ciel a bleu foncé ;

— Cytoplasmes acidophiles : rouge clair ou rosé ;

— Granulations des polynucléaires neutrophiles : marron, rose sale ;

— Granulations des polynucléaires éosinophiles : orangées ;

— Granulations basophiles et des mastocytes : violet foncé a rouge pourpre ;

— Le cytoplasme des polynucléaires est normalement quasi incolore. S’il est
franchement rosé, il ne faudra pas s’étonner que le cytoplasme des

lymphocytes soit violet.

Tableau | : Quelques aspects normaux des cellules sanguines sous microscope optique [15].

Aspect au microscope optique aprés Description
coloration
By Un neutrophile normal montrant un noyau avec

quatre lobes et un «pilon».

Un éosinophile bilobé normal, avec des granules

qui sont rouge-orangées.

- 15 -
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Un basophile normal. Le noyau a trois lobes. Le
cytoplasme est emballé avec de gros granules

pourpres. (La cellule en bas est un lymphocyte).

Un gros lymphocyte avec un noyau peu dense et
un cytoplasme bleu pale plus abondant. Son
nucléole est apparent, en haut a gauche dans le

noyau.

Un monocyte, montrant un noyau lobulé et
volumineux, cytoplasme opaque contenant de trés
fins granules azurophiles. Les plaquettes sont

Nombreuses et également visibles.

Les érythrocytes normaux, apparaissent comme
des disques de 7 pm avec une paleur centrale
occupant le tiers intérieur a un demi du diamétre
de la cellule, entourée par une bordure

d'hémoglobine de coloration rose.

o (J o

?' AT

Les plaquettes ne sont pas des cellules mais des
fragments cellulaires sans noyau. Ces plaquettes
sont indiquées par les fleches.

Alternatives a la coloration de MGG [13]

La coloration RAL, quant a elle, présentée comme une « variante rapide de la coloration

de MGG », permet une coloration en 15 secondes en utilisant des produits préts a I’emploi

sous forme de kit (RAL 555). Les réactifs sont les suivants : un fixateur qui est composé de

méthanol a 80%, de I’«éosine-RAL » avec éosine Y qui associe le méthyl-chlorothiazolinone

-16 -
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(C4H4CLNOS), conservateur antibactérien et antifungique, et le méthyl-isothiazolinone
(C4H5NOS), composé bactéricide, et un « bleu-RAL » qui est un bleu de méthylene pur pour

analyse.

Ce kit de coloration rapide est la technique la plus pratiquée au service d’hématologie

biologique de I’hopital militaire Avicenne (voir annexe 2).

Test d’Emmel (test de falciformation)

Il s’agit d’un test simple consistant a provoquer in vitro la désoxygénation puis la
polymérisation de I’hémoglobine [16]. Aprés incubation d’une goutte de sang avec une
substance réductrice comme le métabisulfite de sodium, on observe au microscope la

falciformation des hématies (Figure 4).

Le test de falciformation ne peut étre utilisé isolément pour diagnostiquer I’HbS par
manque de sensibilité et de spécificité : de nombreux faux positifs et faux négatifs sont
observés, et la distinction entre la forme hétérozygote et la forme homozygote ne peut étre

faite de facon fiable. Ainsi il est de plus en plus moins demandé dernierement.

Fy

Figure 4 : Nombreuses hématies falciformes. Frottis sanguin en MGG Gx1000 [15].
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b) Les méthodes biochimigues :

b.1 L’électrophorése de I’hémoglobine :

La recherche d'une anomalie de I'hémoglobine nécessite au moins une technique
d'électrophorése, et deux autres tests adaptés selon les besoins pour un résultat

diagnostique d'orientation.

— Electrophorése capillaire

L’électrophorése implique la séparation d’espéeces chargées sous I'influence d’un champ

électrique, généralement sur base de leur rapport charge/masse.

Classiquement, I'électrophorése capillaire est pratiquée dans un tube de silice fondue
recouvert d’une couche de polyimide de 20 a 200 cm de longueur pour un diameétre interne
de 20 a 200 um (Figure 5). Le capillaire, enfermé dans un systéme de thermostatisation, est
rempli de tampon et plonge dans deux réservoirs contenant cette méme solution. Chaque
réservoir est connecté a une électrode reliée a un générateur de courant. L’appareillage
comporte de plus un systeme de détection, le plus souvent un spectrophotométre UV-visible

ou un fluorimétre. La connexion a un spectromeétre de masse est également possible.

La caractéristique essentielle de I’électrophorese capillaire vient de I'interface solide-
liquide entre la paroi du capillaire en silice et le tampon qui le remplit. En fonction du pH, les
groupements silanols de la silice s’ionisent, conférant a la paroi des charges négatives a
I'origine du flux électro-osmotique (EOF) orienté vers la cathode. L’EOF prend naissance au
niveau des parois du capillaire et génére un profil de migrationélution plat (plug flow),
contrairement a I’écoulement laminaire observé en chromatographie liquide. Cela se traduit

en un pouvoir de séparation supérieur a celui de la chromatographie liquide.

Les avantages de I’électrophoréese capillaire sont nombreux. Elle permet d’analyser des
composés hydrosolubles. Toutes les molécules, chargées ou non, peuvent potentiellement

étre analysées : ions inorganiques, molécules organiques et macromolécules [17].
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Figure 5 : Représentation schématique d’un appareillage d’électrophorése capillaire [17]

L’obtention d’un profil avec les différentes hémoglobines retrouvées va permettre
d’effectuer une analyse qualitative et quantitative de celles-ci. Cette technique permet de
confirmer I'identification des variants de I’hémoglobine. Elle permet entre autres de
différencier I’'HbS de I'HbD, et I’'HbE de I’'HbC. On pourra également quantifier I'HbA2, et ce

méme en présence d’HbE.

L’électrophorese capillaire dans notre étude a été réalisée en utilisant le systéme
Minicap, en exécutant des contrbles avec chaque test. Le systeme Minicap utilise le principe
de I'électrophorése capillaire en solution libre. Les molécules chargées sont séparées par leur
mobilité électrophorétique dans un tampon alcalin de pH spécifique. La séparation se produit
également en fonction du pH de I'électrolyte et du flux électro-osmotique. Ce nouveau

systéme a des capillaires en parallele permettant une analyse multiple et simultanée [17].
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Limites de la technique:
Plusieurs variants ayant le méme comportement que les Hb anormales les plus
courantes, il reste impératif de confronter les résultats a ceux obtenus par une autre

technique.

Les techniques d'électrophoréses ne permettent pas une quantification précise des
différentes fractions hémoglobiniques: HbA2 et HbF. De plus, une technique d'électrophorese

isolée, utilisée en dépistage, peut méconnaitre une anomalie de I'hnémoglobine.

Par ailleurs d'autres méthodes d'analyse sont disponibles :

— La chromatographie liquide haute performance qui permet une quantification précise des
fractions mineures de I'hémoglobine (HbA2 et HbF).

— L'isoélectrofocalisation.

b.2 Le bilan biochimique complémentaire :
— Bilan martial (ferritine) :
Pour éliminer une carence en fer. En effet lors d’une carence martiale, la fraction A2 de I'Hb
est la premiére touchée. Cette carence peut donc masquer une  béta-thalassémie

hétérozygote ou conduire a évoquer a tort la présence d’une alpha-thalassémie mineure [18].

— Bilan d’hémolyse (bilirubine, Haptoglobine et LDH) :
I comprend notamment le dosage de la bilirubine libre et conjuguée, le dosage de
I’lhaptoglobine, et éventuellement la quantification de la LDH, permet de confirmer le caractére

hémolytique de I’anémie [18].

c) Labiologie moléculaire [19]

La transmission des hémoglobinopathies se fait principalement selon un mode
autosomique récessif. La caractérisation moléculaire est utile voire nécessaire pour le conseil
génétique de couples a risque, pour affirmer ou simplement préciser le phénotype des cas

index, de facon sporadique, pour caractériser des mutants.
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Le préalable a toute analyse génétique est I'obtention du consentement écrit du patient

(ou de ses parents pour un mineur).

Les techniques utilisées sont des techniques de biologie moléculaire classiques
séquencage, dot-blot, gap-PCR, recherche de délétion par MLPA (Multiplex Ligation-

dependent Probe Amplification)

5. Méthodes d’analyse et traitement des données

Les données ont été saisies et traitées par les logiciels tableur Excel et Sphinx plus2-v5,
permettant I’analyse statistique descriptive afin d’analyser les particularités épidémiologiques,

cliniques et biologiques des patients porteurs d’une hémoglobinopathie.
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I. Aspects épidémiologiques et cliniques des hémoglobinopathies

1. Répartition des hémoglobinopathies

1.1 Selon la fréquence

Durant la période allant de juin 2012 a juin 2017, et en tenant compte des criteres
d’inclusion et d’exclusion de notre étude, le laboratoire de biochimie de I'hopital militaire de
Marrakech a colligé 84 cas d’hémoglobinopathies parmi 480 électrophoréses de

I’lhémoglobine réalisées.

Notre étude trouve une répartition inégale du nombre des patients admis sur les années

objets d’étude (Figure 6) :

e 13 patients, soit 15,4% des cas, ont été admis en 2012 ;
e 15 patients, soit17,8% des cas, ont été admis en 2013 ;

e 10 patients, soit11,9% des cas, ont été admis en 2014 ;

e 17 patients, soit 20,20% des cas, ont été admis en 2015 ;
¢ 13 patients, soit15,5% des cas, ont été admis en 2016 ;

¢ 16 patients, soit19% des cas, ont été admis en 2017.

25,00%
20,20% .
20,00% 17.80% 19%
o 15,40% 15,50%
[1°] 0,
= 15,00% 11,90%
S
S 10,00%
[e]
[a
5,00%
0,00%
2012 2013 2014 2015 2016 2017
Années

Figure 6 Nombre de nouveaux cas d’hémoglobinopathie par année d'étude.
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1.2 Selon I’age du diagnostic

L’age des patients varie entre 2 ans et 79 ans, avec une moyenne de 37 ans et 9 mois et
un écart type de 18,65 ans.
e 6 patients ont un age moins de 10 ans, soit 7,1% des cas ;
e 26 patients ont un age entre 10 et 30 ans, soit 31% des cas ;
e 25 patients ont un age entre 30 et 50 ans, soit 29,8 % des cas ;

e 27 patients ont un age supérieur a 50 ans, soit 32,2% des cas.

35,00% 31,00% 29,80% 32,20%

&% 25,00%
*g 20,00%
£ 15,00%
S 10,00% 7,10%
5,00%
0,00%

Moins de 10 De 10a 30 De 30350 50 et plus
classes d'age

Figure 7 Répartition des patients selon I’'age

1.3 selon le sexe

Les patients de notre série sont répartis en 28 sujets féminins (33,3%), et 56 sujets

masculins (66,7%). On note une prédominance masculine avec un sex-ratio M/F de 2.

u féminin

m masculin

Figure 8 Répartition des patients selon le sexe.
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1.4 Selon I'origine géographigue

Dans 17,9% des cas, I'origine géographique des patients inclus était inconnue ou non
renseignée. Nous avons enregistré, néanmoins, une prédominance des cas originaires de la
région de Marrakech-Safi (Marrakech, Ben guérir), soit prés de 34,5% suivi de la région de
Draa-Tafilalt (Ouarzazate), soit environ 14%.

Les autres cas étaient répartis comme suit sur les autres régions:
e 10,7% des cas étaient de la région de Béni mellal-Khénifra (Béni mellal,
Khouribga) ;
e 7,1% des cas étaient de la région de Casa-Settat (Casablanca, Settat, Sidi Bennour,
El-Jadida) ;
e 4,8% des cas étaient de la région de Fes-Meknés (Fes, Taza) ;
e 9,8% des cas étaient de la région Souss-Massa (Tata) ;

e 1,2% des cas étaient de I’Afrique subsaharienne.
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Figure 9 : Répartition géographique des cas d’hémoglobinopathie selon les régions.

1.5 Selon les antécédents et circonstances de découverte

Ces parametres ont été étudiés chez 54 patients parmi les 84 cas colligés, les résultats

étaient répartis comme suit :
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Dans notre série, 12 des patients n’ont aucun antécédent, soit 22,2% des cas, et 42
patients, soit 77,7% ont des antécédents pathologiques en rapport avec les

hémoglobinopathies.

Les antécédents sont dominés par :

e Paleur chez 25 patients (soit 59%) ;

Notion d’hémolyse chez 3 patients (soit 7,4%) ;

e Notion de transfusion chez 4 patients (soit 7,1%) ;

e Notion de consanguinité chez 3 patients (soit 4,8%) ;

e Cas similaires dans la famille chez 18 patients (soit 21,4%) ;

e On note que 8 patients, soit 19%, ont été diagnostiqués lors d’un dépistage.
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Figure 10 Répartition des patients selon les antécédents et circonstance de découverte.
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1.6 En fonction du diagnostic étiologique

a) PB-thalassémie mineure

> Distribution selon I’dge du diagnostic

L'age des patients atteints de la p-thalassémie mineure au moment du diagnostic a varié
entre 2 ans et 79 ans, avec une moyenne de 37ans et 10 mois et I’écart type est de 18,09
ans.
e 3 patients ont un adge moins de 10 ans, soit 4,76 % des cas ;
e 14 patients ont un age entre 10 et 25 ans, soit 22,22 % des cas ;
e 20 patients ont un age entre 25 et 40 ans, soit 31,74 % des cas ;
e 13 patients ont un age entre 40 et 55 ans, soit 20,63 % des cas ;

e 13 patients ont un age entre 55 et70 ans, soit 20,63 % des cas.

35,00% 31,74%
30,00%

25,00%

20,63% 20,63%

20,00%

15,00%

Pourcentage

10,00%

5,00%

0,00%

<10 de10a 25 de 25340 de40a55 de55a70

Classes d'age

Figure 11 Répartition des patients selon I’dge du diagnostic de la B-thalassémie.
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> Distribution selon le sexe
Les patients, de notre série atteints de la B-thalassémie mineure, sont répartis en 20

sujets féminins (32%), et 43 sujets masculins (68%). On note une prédominance masculine

avec un sex-ratio M/F de 2,15.

feminin
32%

B masculin

H feminin

Figure 12 Répartition des patients selon le sexe.

> Distribution selon I’origine géographique

Dans 15,4% des cas, I'origine géographique des patients inclus était inconnue ou non
renseignée. Nous avons enregistré, néanmoins, une prédominance des cas originaires de la
région de Marrakech-Safi (Marrakech, ben guérir), soit prés de 33,3 %.

Les autres cas étaient répartis comme suit sur les autres régions :

e 11,1% des cas étaient de la région de Béni mellal-Khénifra (Béni mellal, Khouribga) ;

e 12,7% des cas étaient de la région de Draa-Tafilalt (Quarzazate) ;

e 7,9% des cas étaient de la région de Casa-Settat (Casablanca, Settat, Sidi Bennour, El-
Jadida) ;

e 4,7% des cas étaient de la région de Fes-Meknes (Fés, Taza) ;

e 9,5% des cas étaient de la région Souss-Massa (Tata).

Fes-Meknes | 11,1%
Souss-Massa [ 11,1%

Régions

Draa-Tafilalt | 33,3%
Marrakech-Safi  REEEEE /4%
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

Figure 13 Répartition des cas de la f-thalassémie mineure selon leur origine géographique.
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> Distribution selon la clinique
Les données cliniques ont été exploitables sur 34 dossiers parmi 63 cas de B-
thalassémie diagnostiqués.
Les différents signes révélateurs étaient dominés par le syndrome anémique présent
chez 26 patients, soit 76% des cas.
Les autres signes cliniques étaient répartis comme suit :

e 1 patient présentait un ictére, soit 3% ;
e 1 patient présentait une splénomégalie, soit 3% ;

e 6 patients ne présentaient aucune anomalie a I’examen clinique, soit 17,6%.
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Figure 14 Répartition des patients en fonction des données de I’examen clinique.

b) Drépanocytose
> Distribution selon I’dge du diagnostic
L’age des patients atteints de drépanocytose au moment du diagnostic a varié entre 9 ans et
67 ans, avec une moyenne de 32ans et 9 mois et un écart type de 22 ans.
e 2 patients ont un 4ge moins de 20 ans, soit 22,2 % des cas ;
e 4 patients ont un age entre 20 et 40 ans, soit 44,4 % des cas ;
e 3 patients ont un age supérieur a 60 ans, soit 33,3 % des cas.

50% 44,4%
40% 33,3%
&
g 30% 22,2%
3
5 20%
o
o 10%
0%
<20ans de 20340 > 60 ans

Classes d'age

Figure 15 Répartition des patients selon I'dge.
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> Distribution selon le sexe

Les patients de notre série atteints de la drépanocytose sont répartis en 3 sujets
féminins (33,3%), et 6 sujets masculins (66,6%). On note une prédominance masculine avec un

sex-ratio M/F de 2.

H masculin

® Feminin

Figure 16 Répartition des patients selon le sexe.

> Distribution selon I’origine géographique

L’origine des patients drépanocytaires est variable (Figure 17) :

e 4 patients sont originaires de la région de Marrakech-Safi, soit 44,4% des cas ;
3 patients sont originaires de la région de Draa-Tafilalt, soit 33,3% des cas ;

1 patient est originaire de la région de Souss-Massa, soit 11,1% des cas ;

1 patient est originaire de Fés-Meknes, soit 11,1% des cas.

Fes-Meknes |GG 11,1%
vSouss-Massa _ 11,1%
o0

c
o
‘Q
o

Draa-Tafilalt - | 333%

Marrakech-

0,
oo N, 44,4%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

Figure 17 Répartition des cas selon leur origine géographique.

-31-



Apport du frottis sanguin dans

expérience du laboratoire d’hématologie de I’h6pital militaire de Marrakech

I'orientation du diagnostic des hémoglobinopathies,

> Distribution selon la clinique
Les différents signes cliniques révélateurs, sont regroupés dans le tableau (2) et la figure

(18).

Tableau Il Les signes clinigues révélateurs chez les patients drépanocytaires

Groupe étiologique Sd anémique Hémolyse Ictére Asymptomatique
Groupe S/S (n=3) 100% 66% 66% 0
Groupe A/S (n=5) 40% 0 0 60%
Groupe S/C (n=1) 100% 100% 100% 0

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%
Sd anemique Hemolyse Ictere Asymptomatique
B GRoupe S/S(n=3) ®GRoupe S/A( n=5) GRoupe S/C( n=1)

Figure 18 Répartition des patients en fonction des données de I’examen clinique.
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¢) Hémoglobinopathie C

> Distribution selon I’dge du diagnostic
L’age des patients atteints d’hémoglobinopathie C au moment du diagnostic a varié

entre 6 ans et 69 ans, avec une moyenne de 40 ans et 3 mois et un écart type de 19,9 ans.

1 patient a un dge moins de 20 ans, soit 10% des cas ;

e 4 patients ont un age entre 20 et 40 ans, soit 40% des cas ;
e 3 patients ont un age entre 40 et 60 ans, soit 30% des cas.
e 2 patients ont un age supérieur a 60 ans, soit 20% des cas.

0,

>0,00% 40,00%
w 40,00%
oo 30,00%
) 0,
£ 30,00% 30.00%
£ 20,00%
37 ’ 10,00%
o 10,00% .

0,00%

<20 de20340 de40a60 >60

Classes d'age

Figure 19 Répartition des patients selon I’dge du diagnostic.

» Distribution selon le sexe

Les patients de notre série atteints de I’hémoglobinopathie C sont répartis en 5 sujets
féminins (50%), et 5 sujets masculins (50%). On note une équivalence entre les deux sexes

avec un sex-ratio M/F del.

= masculin = féminin

Figure 20 Répartition des patients selon le sexe.

- 33 -



Apport du frottis sanguin dans [I'orientation du diagnostic des hémoglobinopathies,
expérience du laboratoire d’hématologie de I’h6pital militaire de Marrakech

> Distribution selon I’origine géographique

Dans 20% des cas, l'origine géographique des patients inclus était inconnue ou non

renseignée. Les autres cas sont répartis comme suit :

e 4 patients sont originaires de la région de Marrakech-Safi, soit 40% des cas ;
e 2 patients sont originaires de la région de Draa-Tafilalt, soit 20% des cas ;

e 1 patient est originaire de la région de Souss-Massa, soit 10% des cas ;

e 1 patient est originaire de la région de Béni mellal-Khénifra, soit 10% des cas.

Draa-Tafilalt N 20%
Béni mellal-Khénifra I 10%

Souss-Massa I 10%

Régions

Marrakech-Safi NN 40%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figure 21Répartition des cas selon leur origine géographique.

> Distribution selon la clinique
Les différents signes cliniques révélateurs, sont regroupés dans le tableau Il et la figure 22.

Tableau lll Les signes clinigues révélateurs chez les patients atteints d’hémoglobinopathie C.

Groupe étiologique Sd anémique Ictére SPM Asymptomatique
Groupe C/C (n=2) 100% 50% 100% 0
Groupe A/C (n=7) 57% 0 0 43%

150%
(0]
[eT0]
8 100%
C
3
E I 1 B
]
a

[]
Sd anemique Ictere SPM Asymptomatique

W GRoupe c/c(n=2) mGRoupe C/A (n=7)

Figure 22 Répartition des patients en fonction des données de I’examen clinique.
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d) Hémoglobinopathie O-Arabe

> Répartition selon I’dge du diagnostic
Pour les deux cas colligés d’hémoglobinopathie O-Arabe I’dge des patients était de 24 et 30

ans.
> Répartition selon le sexe
Pendant notre étude on a colligé deux cas d’hémoglobinopathie O-Arabe, un cas du sexe
masculin et un cas du sexe féminin, on note donc une équivalence avec un sex-ratio M/F de
1.
> Répartition selon I’origine géographique
Les deux cas qu’on a colligé pour I’hémoglobinopathie O-Arabe, sont originaires de la région
de Marrakech-Safi et Béni Mellal-Khénifra.
> Répartition selon la clinique
Les principaux signes cliniques présentés par les cas atteints d’hémoglobinopathie O-Arabe,
sont représentés dans le tableau IV.

Tableau IV Les signes cliniques révélateurs chez les patients atteints d’hémoglobinopathie O-Arabe.

Groupe étiologique Sd anémique Splénomégalie

O-Arabe (n=2) 100% 50%

e) Répartition étiologique globale

Les cas d’hémoglobinopathie colligés étaient dominés par les cas de thalassémie

mineure présente chez 63 patients, soit 75%, les autres cas étaient répartis comme suit:

e Une drépanocytose homozygote chez 3 patients (soit 3,5%),

e Une drépanocytose hétérozygote chez 5 patients (soit 6%),

¢ Une hémoglobinopathie C homozygote chez 2 patients (soit 2,4%),

¢ Une hémoglobinopathie C hétérozygote chez 8 patients (soit 9,5%),

e Une hémoglobinopathie O-Arabe hétérozygote chez 2 patients (soit 2,4%),

e Une double hétérozygotie S/C chez un patient (soit 1,2%).

O-Arabe hétéro W 2,40%
HbChétéro M 9,50%
HbChomo MW 2,40%
HbS hétéro M 6%

HbS homo M 3,50%
HbS/C 1 1,20%

Hémoglobinopathie

Thalassémie mineure GGG /5%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 23 Répartition des patients en fonction du diagnostic étiologique.
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Il. Aspects biologiques

1. Le trait B thalassémique

+ Bilan hématologique :

> Hémoglobine

La numération de la formule sanguine était faite chez seulement 53 patients parmi 63 patients

diagnostiqués pour B-thalassémie mineure.

Les valeurs d'Hb au diagnostic ont varié entre 7 et 13,9g/dl avec une moyenne de 11,5g/dl et

un écart-type de 1,2g/dl.

> Volume globulaire moyen (VGM) et Teneur corpusculaire moyenne en

hémoglobine (TCMH)

— Les valeurs du VGM ont varié entre 53 et 87fl, avec une moyenne de 67,9fl avec un
écart-type de 9,4fl.
— Les valeurs du TCMH ont varié entre 15,2 et 28,2pg avec une moyenne de 22,6pg et

un écart-type de 3,7pg.
> Réticulocytes

— Le nombre des réticulocytes a varié entre 89 et 267G/L, avec une moyenne de
130,31G/L et un écart-type de 29,2G/L.
— Le caractére régénératif est déterminé par un nombre de réticulocytes compris entre

89060 et 267000.

> Globules rouges

— Le nombre des globules rouges a varié entre 4,04.106 et 7,27.106/ul, avec une
moyenne de 6,1.106/ul.

— On a noté la présence d’une pseudopolyglobulie chez 81% de nos patients.

- 36 -



Apport du frottis sanguin dans [I'orientation du diagnostic des hémoglobinopathies,
expérience du laboratoire d’hématologie de I’h6pital militaire de Marrakech

> Différents aspects trouvés a I’hémogramme

— 13 patients présentaient un hémogramme normal soit 24,5% des cas.
— 40 patients présentaient au moins une anomalie a I’hémogramme, ceci est réparti

comme suit :

->Anémie hypochrome microcytaire chez 32 patients soit 60,5% des cas.

->Microcytose isolée chez 8 patients soit 15% des cas.

70,00%
60,50%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% 24,5%
20,00% 15%
10,00% .
0,00%
Anémie hypochrome Microcytose isolé Normale
microcytaire

Figure 24 Les différents aspects trouvés a I’hémogramme

» Frottis sanguin

Dans notre étude, 38 patients parmi les 63 atteints de la B-thalassémie mineure ont
bénéficié d’un frottis sanguin, dont I'aspect prédominant était « les hématies en cible » chez

24 patients (soit 63,1%).

Les autres aspects rencontrés sont comme suit:

— L’anisopoikylocytose chez 8 patients (soit 21%).

— Une microcytose chez 6 patients (soit 15,7%).
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La figure ci-dessous montre deux photos du frottis sanguin de deux patients de notre

série atteints de la béta-thalassémie hétérozygote.

Figure 25 Photos-lames montrant I’aniso-poikilocytose (A) :

Hématies en cible (B)

s Bilan biochimique

> Electrophorése de I’hémoglobine :

Les résultats de I’électrophorése de ’hémoglobine chez les patients atteints de la f-

thalassémie mineure sont rapportés dans le tableau V.

On note un taux d’HbA compris entre 63,6% et 96,3%, associé a un taux augmenté de d’HbA;
(5,5%) et de I'HbF (1,3%) chez le groupe des patients atteints de PB-thalassémique

hétérozygote.
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Tableau V Les résultats de I’électrophorese chez les patients atteints de thalassémie.

Groupe étiologique

B-thalassémie hétérozygote (n=63) Valeurs de référence
HbA (%) 93,1 £ 5,2 96,8 - 97,8
HbA2 (%) 555+4 2,2 -3,2
HbF (%) 1,3 + 4,1 <0.5

Hb A1

Nom Yo Normales %
Hb A1 95,4
Hb A2 4,6

Figure 26 Profil électrophorétique de I’Hb chez un patient atteint de la B-thalassémie

hétérozygote.

> Ferritinémie

Dans notre série, 21 patients parmi 63 diagnostiqués pour B thalassémie hétérozygote
ont bénéficié d’'un dosage de la ferritine dans le sang, soit 33,3% des cas. La ferritinémie au

diagnostic a varié entre 44 et 280ng/ml, avec une moyenne de 125,9ng/ml et un écart-type
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de 56,7ng/ml chez les sujets du sexe masculin, et une moyenne de 81,2ng/ml et un écart-

type de 28,9ng/ml chez les sujets du sexe féminin.

— 5 patientes, soit 23,8% des cas, ont une valeur normale de la ferritinémie située entre
13 et 150ng/ml.
— 16 patients du sexe masculin, soit 76,2% des cas, ont une valeur normale de la

ferritinémie entre 30 et 400ng/ml.
> LDH

Dans notre étude, Parmi les 63 patients diagnostiqués pour B-thalassémie mineure
seulement 14 patients ont bénéficié d’un dosage de la LDH, soit 22,2% des cas, les valeurs ont

varié entre 197 et 384 Ul/I, avec une moyenne de 249 Ul/l et un écart-type de 63,3Ul/I.

— 2 patients, soit 14,3% des cas, ont une valeur de LDH élevée supérieur a 320 Ul/I.

— 12 patients, soit 85,7% des cas, ont une valeur de LDH normale entre 160 et 320 Ul/I.
> Bilirubine libre

Dans notre étude, parmi les 63 patients diagnostiqués pour un trait f-thalassémique
seulement 13 patients ont bénéficié d’un dosage de la bilirubine libre, soit 20,6% des cas, les
valeurs ont varié entre 2,3 et 17,9 mg/l, avec une moyenne de 6,9 mg/| et un écart-type de

4,9mg/I.

— 2 patients, soit 15,4% des cas, ont une valeur de la bilirubine libre élevée supérieur a
10 mg/l.
— 11 patients, soit 84,6% des cas, ont une valeur de la bilirubine libre normale inférieure

a 10 mg/l.
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Parmi

>  Haptoglobine

63 patients diagnostiqués pour

B thalassémie hétérozygote mineure

seulement trois patients, soit 4,7%, ont bénéficié du dosage de I’haptoglobine avec une

moyenne de 1,269/l ces trois patients avaient des valeurs normales entre 0,7 et 2,5g/I.

2. La drépanocytose

% Bilan hématologique

> Hémogramme

Le tableau VI présente les résultats des parametres de I’hémogramme obtenus chez les

patients présentant une hémoglobinose S, et chez qui on note :

— Une valeur d’Hb normale chez les sujets A/S, trés diminuée chez les sujets S/C et chez

les sujets S/S, avec une normochromie et normocytose commune chez tous les

groupes étiologiques.

— Un nombre de réticulocytes > 120 G/L, attestant du caractere régénératif de 'anémie

dans tous les cas ou cet examen a été réalisé.

Tableau VI Les résultats des parameétres de I’lhémogramme obtenus chez les patients atteints

d’une hémoglobinopathie S.

Groupe étiologique

S/C
>/5 AlS (n£1) Valeurs de référence
(n=3) (n=5) -
9,3+0,9
Hb (g/dl) = 12,08 + 2,2 9 12-16
VGM (fl) 92,9 +0,9 87,9 + 6,9 81,7 82 -98
TCMH (pg) 31,6 = 2,2 27,6 = 1,1 28 27 - 33
RET (G/L) 246,6 = 52,9 146,3 + 13,6 235 120
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> Les différents aspects trouvés a I’lhémogramme:
- 2 patients présentaient un hémogramme normal soit 22,2% des cas.
— 7 patients présentaient au moins une anomalie a I’hémogramme, ceci est réparti

comme suit :

->Anémie normochrome normocytaire chez 6 patients soit 66,6% des cas.

->Microcytose isolée chez un patient soit 11,1% des cas.

70,00% 66,60%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

22%

20,00%
11%

0,00%
Anémie normochrome Microcytose isolé Normale
normocytaire

Figure 27 Les différents aspects trouvés a I’hémogramme.

» Frottis sanguin

Dans notre étude, 3 patients ont bénéficié d'un frottis sanguin. On note la fréquence
d’anomalies morphologiques chez le groupe S/S (Nombreuses cellules en cible et
drépanocytes), en comparaison au groupe A/S ou le frottis sanguin réveéle une

anisopoikilocytose chez un seul patient.
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La figure ci-dessous montre deux photos du frottis sanguin de deux patients de notre série,
'un atteint de la drépanocytose homozygote (A) et l'autre atteint de la drépanocytose

hétérozygote (B).

Figure 28 : Photos-lames objectivant des drépanocytes.

+ Bilan biochimique

Le tableau VII présente les résultats des parameétres biochimiques obtenus chez les patients

présentant une hémoglobinose S, chez qui on note :

— La diminution d’HbA chez les sujets hétérozygotes (A/S) a un taux de 63,2%, par
rapport aux sujets homozygotes (S/S) et a I’hétérozygote composite (S/C) chez qui on
note une disparition totale de I'HbA.

— Le taux de I’HbF est d’'une moyenne de 25,2% chez les homozygotes S/S, alors qu’on
note son absence dans les autres groupes étiologiques.

— Le dosage de la bilirubine libre était fait chez un patient homozygote S/S chez qui on a
noté son augmentation a 36,9mg/l. Par contre le patient hétérozygote A/S qui a
bénéficié de ce dosage avait une valeur normale de 4,2mg/I.

— La valeur de la LDH était augmentée chez les sujets homozygotes et chez la double
hétérozygotie (S/C), par contre elle était normale chez les sujets hétérozygotes.

— Les valeurs de la ferritinémie étaient normales chez les patients ayant bénéficié de ce

dosage.
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Tableau VII Les résultats des parametres biochimiques obtenus chez les patients présentant

une hémoglobinopathie S.

Groupe étiologique
S/S A/S S/C Valeurs de
(n=3) (h=5) (n=1) référence
L H (n=2): H(n=2):
Ferritinémie - H:30-400
(ng/ml) 294 +110,3 177,5 + 21,9 E-13-150
9 F(n=1):68,7 | F(n=1):113,4 '
Bilirubine libre
36,9 4,2 - 3-10
(mg/l)

LDH (UI/1) 633 =+ 101,3 225 + 30 566 160 - 320
HbA (%) - 63,2 + 2,3 - 96,8 - 97,8
HbA> (%) 2,3+0,7 2,9+0,4 - 2,2-3,2
HbF (%) 26,4 + 14,6 - - <0,5
HbS (%) 70,9 + 9,5 33,8 +1,9 60,3
HbC (%) - - 39,7

Nom

e Normales %o

Figure 29: tracé électrophorétique d’une hémoglobinopathie S/S (A) et A/S (B) de notre série

(correspondant aux patients de la figure 28).
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3. L’hémoglobinopathie C

% Bilan hématologique
> L’hémogramme
Dans notre étude 7 patients parmi les 10 atteints d’hémoglobinose C ont bénéficié
d’un hémogramme.
Le tableau VIII présente les résultats des paramétres de ’hémogramme obtenus chez

les patients présentant une hémoglobinose C et chez qui on note :

— Une valeur d’Hb légérement diminuée chez les sujets A/C avec une moyenne de
11,3g/dl, et diminuée chez les sujets C/C avec une moyenne de 10,4 g/dl.

— On note aussi la présence d’une hypochromie associée a une normocytose chez les
deux groupes étiologiques C/C et A/C.

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

Tableau VIII Les résultats des paramétres de I’hémogramme obtenus chez les patients
présentant une hémoglobinopathie C.

Groupe étiologique
(:icz:) (:i(;) Valeurs de référence
Hb (g/dl) 10,4+ 1,3 11,3+ 2,5 12-16
VGM (fl) 63,3 + 6,3 77,3 =+ 6,1 82 - 98
TCMH (pg) 21,6 + 2,6 26 = 4,1 27 - 33
RET (G/L) 236,8 + 39,8 1254+ 2,7 120

> Les différents aspects trouvés a I’hémogramme:

Sept patients présentaient au moins une anomalie a ’lhémogramme, ceci est réparti comme

suit :

>Anémie hypochrome microcytaire chez 5 patients soit 71,4% des cas.

->Microcytose isolée chez 2 patients soit 28,6% des cas.

80,00% 71,40%

60,00%

40,00% 28,6%

20,00% -
0,00%

Anémie hypochrome microcytaire

Microcytose isolé

Figure 30 Les différents aspects trouvés a I’hémogramme.
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» Frottis sanguin
Dans notre étude 4 patients ont bénéficié d’un frottis sanguin. On note la présence

d’anomalies morphologiques suivantes :

— Les hématies en cible, la microcytose chez les différents groupes étiologiques de
I’lhémoglobinopathie C.
— Les cristaux de I’lhémoglobine C chez le groupe étiologique C/C.

— Les schizocytes en coquille d’ceuf chez le groupe étiologique A/C.

% Bilan biochimique

Le tableau IX présente les résultats des parameétres biochimiques obtenus chez les

patients présentant une hémoglobinopathie C, chez qui on note :

— Le taux d’HbA chez les patients hétérozygotes A/C est d’'une moyenne de 62,4%, alors
qu’on note son absence chez les sujets homozygotes (C/C).

— Un taux variable de I’HbF avec une moyenne de 3,5% chez les patients homozygotes
(C/Q), par rapport a 0,9% chez les patients hétérozygotes (A/C).

— Le bilan martial représenté par la ferritinémie était normal chez les deux groupes
étiologiques A/C et C/C.

— Le bilan d’hémolyse fait de la LDH et de la bilirubine libre était augmenté chez les
sujets homozygotes C/C, alors qu’il était normal chez les sujets hétérozygotes,
concernant le dosage d’haptoglobine un seul patient homozygote a bénéficié de ce

dernier et dont la valeur était basse a 0,23g/I.
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Tableau IX les résultats des parametres biochimiques obtenus chez les patients présentant

une hémoglobinopathie C.

Groupe étiologique

C/C A/C P
Valeurs de référence
(n=2) (n=5)
H (n=2) :
P H:30-400
Ferritinémie (ng/ml) F(n=2):82 + 8,5 179,8 +107,7 F:13-150
F (n=3):96,5 + 23,5 '
Haptoglobine (g/l) 0,23 - 0,7 -2,5
LDH (UI/1) 403,5 + 272,2 215,3 +9,4 160 - 320
Bilirubine libre (mg/l) 22,9 - 3-10
HbA (%) - 62,4 + 3,5 96,8 - 97,8
HbA2 (%) - 1,5+2,3 2,2-3,2
HbF (%) 3,5 + 2,4 0,9 +=1,7 <0.5
HbC (%)
96,4 + 2,4 35,4 +473
B = = Electrophorése des Hémoglobines
Nom Nom L) Normales %
HbF HbA 58,0 I
HbC HbC 1,7
Hb A2 0,3

Figure 28 Profils électrophorétiques de I’Hb dans le groupe étiologique C/C (Gauche) et (C/A)

(Droite) de notre série.
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4, Hémoglobinopathie O-Arabe

% Bilan hématologique

> Hémogramme

Le tableau X présente les résultats des parameétres de I’lhémogramme obtenus chez les

patients présentant une hémoglobinopathie O-Arabe et chez qui on note :

- Une valeur d’Hb normale chez les 2 sujets A/O, contrastant avec un profil de
microcytose et d’hypochromie.

- Le nombre des réticulocytes augmenté > 120 G/L.

Tableau X Les résultats des paramétres de ’hémogramme obtenus chez les patients

présentant une hémoglobinopathie O-Arabe.

Groupe étiologique
A/O-Arabe
Valeurs de référence
(n=2)

Hb (g/dl) 12,2 + 2,1 12-16

VGM (fl) 71 = 5,7 82 - 98
TCMH (pg) 23,6 = 2,6 27 - 33

RET (G/L) 180,4 + 40 120

Aucun patient des 2 cas de I’hémoglobinopathie O-Arabe n’a bénéficié d’un frottis

sanguin.

% Bilan biochimique

Le tableau XI présente les résultats des parameétres biochimiques obtenus chez les

patients présentant une hémoglobinopathie O-Arabe, chez qui on note :
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- L’absence de I’HbA; chez les 2 patients hétérozygotes A/O, alors que I’'HbA était
présente chez un seul patient.
— Un taux de I'HbF, présent chez un seul patient, était augmenté.

— Les valeurs de la ferritinémie et de la LDH étaient normales.

Tableau Xl Les résultats des parameétres biochimigues obtenus chez les patients présentant

Groupe étiologique
A/(()n—:;?be Valeurs de référence
Ferritine (ng/ml) F(n=1):76 13-150
LDH 211 160 - 320
HbA (%) 31 + 43,9 96,8 - 97,8
HbA2 (%) - 2,2-3.2
HbF (%) 2,7 £ 3,8 <0.5
HbO (%) 66,2 + 4

Electrophontse capiilare

Figure 29 Profil électrophorétique de I’Hb dans le groupe étiologique A/O-Arabe.
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Difficultés rencontrées lors de la réalisation de ce travail

Certaines difficultés ont été rencontrées lors de la réalisation de notre étude. Elles peuvent se

résumer comme suit :

*,
*

*,
*

Absence des données épidémiologiques et des renseignements clinico-biologiques
relatifs aux patients, vue que le laboratoire ne recoit pas ces données ;

Les patients étaient perdus de vue apres la réalisation de I’électrophorese ce qui a
rendu leurs suivi difficile ;

De méme, I'absence d’un certain nombre d’informations a rendu difficile
I'interprétation des résultats obtenus (les patients ne possédaient pas tous un dossier
médical complet) ;

Le nombre des cas répertoriés durant la période d’étude nous semble sous-estimé
étant donné que, notre échantillon était limité aux patients diagnostiqués au
laboratoire d’HMA ;

L’absence d’un service d’hématologie clinique a I’hopital militaire HMA a rendu
I'exploitation des dossiers assez difficile car les patients diagnostiqués dans notre
formation étaient suivi au service de médecine interne ou a la consultation
d’hématologie voir a titre externe ;

La difficulté d’acces aux dossiers a cause de I'absence d’un systéme informatisé a
I’hopital militaire ;

Le non archivage des lames du frottis sanguin a rendu difficile d’avoir les lames qui

correspondent a nos patients.
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l. Rappel

1. Les hémoglobines

1.1 Structure de I’hémoglobine

La molécule d’Hb a pour fonction d’assurer le transport de I'oxygéne dans I’organisme.
C’est une protéine tétramérique constituée de 4 sous-unités de globine semblables 2 a 2. Les
chaines de globine appartiennent, pour les unes, a la famille & et pour les autres, a la famille
B. Chaque globine a une structure globulaire compacte ménageant une poche dans laquelle
vient se nicher une molécule d’heme. Il s’agit d’une protoporphyrine maintenant en son centre

un atome de fer sous forme réduite (Fe++) qui permet de fixer I’oxygene [20].

Tertiary structure
of B chain

Quaternary structure
of haemoglobin A molecule

Figure 30 Représentation schématigue de la structure tertiaire d’'un monomeére et quaternaire

de I'hémoglobine [18].

Le contact entre les chaines de globine, au niveau de la cavité centrale, est établi par
I'intermédiaire d’une molécule de 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG) qui stabilise la

configuration désoxygénée (figure 36).
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2.3-DPG
(ex’[ruded}

4%
\_ 4

Deoxygenated Oxygenated
quaternary structure quaternary structure

Figure 31 Représentation schématique de 'effet de I'oxygénation et de la désoxygénation sur

la structure guaternaire d'hémoglobine [18].

1.2 L’héme

C’est une protoporphyrine ayant en son centre un atome de fer, c’est le site de fixation
de I'oxygene. En effet, dans la forme oxygénée de I'Hb, le fer a I’état Fe2+ présente six
liaisons de coordinance : quatre interviennent dans la structure de I’'héme, la cinquiéme
amarre I’heme a la globine au niveau de I’histidine F8 (histidine proximale) et la sixiéme fixe
la molécule d’oxygene entre I'histidine E7 (dite histidine distale) et la valine E11. La forme
oxydée Fe3+ est impropre au transport de I'oxygéne car la sixiéme position de coordinance
de l'ion ferrique est occupée de facon stable par une molécule d’eau a pH acide, ou par un

radical hydroxyle a pH plus alcalin. Cette forme caractérise la méthémoglobine [20].

1.3 Laglobine

La globine constitue la partie protéique de I’'Hb. C’est un ensemble de quatre chaines

polypeptidiques, identiques deux a deux.
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L’Hb présente une structure primaire définie par la séquence en acides aminés des
chaines de globine, une structure secondaire (alternance d’hélices alpha et non-alpha), une
structure tertiaire définie par I’arrangement tridimensionnel du monomeére de globine qui
permet de délimiter une poche a héme, et une structure quaternaire définie par les
interactions entre les monomeres au sein du tétramere. Les chaines o et B sont assemblées
entre elles par des liaisons fortes (liaison x1B1 et x2B2) et par des liaisons faibles (liaisons
x1B2 et x2B1), les premieres jouant undte essentiel dans la stabilité de la molé cule et les
secondes dans le processus de transition allostérique. En fonction de leur localisation, des
mutations concernant des acides aminés impliqués dans les liaisons entre monomeres sont
responsables d’Hb dites instables et/ ou ayant une affinité modifiée pour I’oxygéne (figure 37)

[21].

Contacts a1p1 :

Poche de I'héme : Hb instables
Hb M at _ p1
affinité anormale l .

Hb instables

Contacts a1p2 :
affinité anormale

Surface : p2

pas de consequence Cavité centrale :
fonctionnelle fixation du 2,3-DPG
sauf Hb § affinité normale

Figure 32 Représentation de la structure tridimensionnelle de la molécule d’hémoglobine

adulte (HbA) et de ses principales régions fonctionnelles [21].
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1.4 Fonction de I’hnémoglobine [21]

Les hémoglobines, pigments respiratoires présents dans les hématies, ont pour role
principal le transport de 'oxygéne des poumons vers les tissus, ainsi que I’élimination du
dioxyde de carbone des tissus vers les poumons. Elles participent ainsi au maintien du pH

intra érythrocytaire.

1.5 Génétique et ontogénie

15-1 Geénes de globine

Les chaines de type o correspondent a des chaines polypeptidiques de 141 résidus dont

la synthese est sous le controle de génes situés sur le chromosome 16.

Les chaines de type B (auxquelles se rattachent les chaines y, & et €) comportent 146

résidus et dépendent de génes situés sur le chromosome 11.

L'organisation des familles des genes de globine est présentée schématiquement (figure
38). Leur expression est coordonnée précisément pour aboutir a une synthése équivalente des
genes de la famille « et de la famille B, tout déséquilibre se traduit par un syndrome

thalassémique [18].

LCR £ Gy Ay wp ) §]
5" 1] [ W NN [T 7T N 3
HS -40 £ wlyo2 o2 ol 6
5 I [ NI N -
ol

Figure 33 Structure et organisation schématiqgue des deux familles de genes de globine.
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1.5-2  Activation ontogénigue des génes de globine

Différentes Hb se succédent et se chevauchent au cours des étapes de la vie ; il en existe
toujours plusieurs simultanément. Elles se distinguent par la nature des chaines qui les
constituent. La figure (39) représente la succession de ces diverses sous-unités au cours de
I’évolution ontogénique. La proportion relative des diverses Hb évolue parallélement au
changement du lieu de I’érythropoiése : sac vitellin chez I’embryon, foie, rate et moelle

osseuse chez le foetus, moelle osseuse chez I’adulte normal.

Pendant les 3 premiers mois de la gestation, les globules rouges contiennent des Hb

embryonnaires.

Chez le feetus, a partir du 372me jour, I’Hb feetale HbF (x2y2) apparait pour devenir le
composant hémoglobinique principal. Sa proportion atteint 90 % entre la8émeet la
10émesemaine. L’HbF a une affinité intrinséque pour I'oxygene identique a I’HbA de I'adulte,
mais ses liaisons au 2,3-DPG sont beaucoup plus faibles. Ainsi, les hématies foetales ont une
affinité pour I'oxygéne sensiblement supérieure a celle des hématies maternelles, ce qui
favorise le transport d’oxygene de la mére vers le feetus. Peu avant la naissance, entre la
32iémeet la 36iémesemaine de gestation, 'HbF commence a décliner au profit de I'HbA

(x2B2). A la naissance, le pourcentage d’HbA est de 15 a 30%.

Chez I'adulte, le profil caractéristique s’observe a partir de I’dge de 6 mois. Le switchyf
est effectué a 90% a 6 mois, eta 95 % a 1 an. Il est terminé vers 5-6 ans.

L’HbA représente plus de 95% de la totalité des Hb.

Il existe un constituant mineur, I’HbA2, dont la synthése débute pendant la période
néonatale et qui est exprimée a un taux d’environ 2,5 %.

L’HbF ne subsiste plus qu’a I'état de traces (< 1 %) et reste limitée a une population

restreinte, les cellules « F ». Ces derniéres, dont le nhombre est génétiqguement déterminé,
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représentent 1 a 7 % de I’ensemble des érythrocytes, et correspondraient a des hématies dont
la différenciation est différente de celles des cellules ne synthétisant que de I'HbA.
La figure (40) résume sous forme de diagramme la proportion relative des diverses Hb

chez le feetus et I'enfant [18].

Sites
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Figure 34 Evolution de la synthése des différentes chaines de globine au cours du

développement humain [22].
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Figure 35 Proportions des différentes Hb chez le feetus et I’enfant [18].
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2. Les hémoglobinopathies

Les hémoglobinopathies constituent un groupe de troubles héréditaires de
I'hémoglobine a transmission autosomique récessive, donnant a |'état homozygote des
anémies séveres et chroniques. Les thalassémies et les drépanocytoses constituent les
troubles de I'hémoglobine monogéniques les plus fréquents au monde. Initialement décrits
dans les régions tropicales et subtropicales, ils sont maintenant communs partout dans le
monde en raison de la migration. Une base de données épidémiologique mondiale sur les
troubles de I'hémoglobine a été établie et publiée récemment par le World Health Organisation
(OMS). Les données recueillies dans 229 pays ont clairement indiqué que les
hémoglobinopathies constituent un probléme de santé important dans 71% des pays qui
incluent 89% de toutes les naissances dans le monde, La prévalence des porteurs
d'hémoglobine anormale se situe entre 5 et 7% dans le monde et le nombre de nouveaux cas
de nourrissons atteints est estimé a 300 000 par an. Parmi eux 60 000, sont nés avec la béta-

thalassémie majeure annuellement, le reste (83%) avec la drépanocytose (SCD) [23].

Les hémoglobinopathies sont :

% soit des anomalies qualitatives de I’'Hb ou hémoglobinoses, lorsqu’il y a production
d’une chaine de globine anormale. Les plus fréquentes sont I’'HbS, I'HbC et I’HbE.

% soit des anomalies quantitatives (thalassémies) lorsqu’il y a un déficit partiel ou
complet de la production de B-globine (B-thalassémies) ou d’a-globine (x-
thalassémies), sans altération de la protéine. Ces différentes anomalies peuvent étre

associées [3].
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Figure 36 Répartition géographique des principales hémoglobinopathies [24].

2.1 Anomalies de structure de la protéine

2.1-1  Ladrépanocytose

a) Définition
La drépanocytose est une maladie génétique de I’hémoglobine se transmettant sur un
mode autosomique récessif. Elle résulte d’'une mutation ponctuelle du 6éme codon du géne
B-globine (chromosome 11). Cette mutation est responsable de la synthese d’une

hémoglobine anormale, I’lhémoglobine S (HbS) [25].

b) Répartition géographigue

La prévalence des porteurs d'hémoglobine anormale se situe entre 5 et 7% dans le
monde et le nombre de nouveaux cas de nourrissons atteints est estimé a 300 000 par an.
Parmi eux 60 000, sont nés avec la béta-thalassémie majeure annuellement, le reste (83%)

avec la drépanocytose (SCD) [23].

Jusqu’a la premiére moitié du XXe siécle, les anomalies de I’hémoglobine se limitaient
pratiqguement aux zones impaludées et aux pays qui ont connu, au cours des siecles derniers,

un important afflux d’esclaves d’origine africaine. Dans ces pays, les sujets homozygotes
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mouraient dans la petite enfance, alors que les hétérozygotes survivaient tout en béfiéiant
d’un avantage sélectif. Au cours des derniéres décennies, la distribution de ces anomalies
génétiques a été considérablement modiée par d’importants flux migratoires vers les pays

industrialisés [26].

HbS — Fréquence allélique (%) 4
Distribution historique

P Haute : 13
B Basse: ()

HbS — Fréquence allélique (%)
Distribution contemporaine
P Haute - 18

B Basse: [

Figure 40 Distribution historique et contemporaine (2010) de la drépanocytose [27].

c) Physiopathologie [25]

La mutation sur le codon 6 du gene de la B-globine conduit au remplacement de
Ilacide glutamique hydrophile par une valine hydrophobe qui est responsable d’un
changement de conformation de I’hémoglobine mutée (HbS) en situation de désoxygénation,
par exemple a la faveur du passage dans la microcirculation. Un polymere se forme et
s’allonge provoquant la déformation caractéristique des globules rouges en forme de faucille
(falciformation). La polymérisation de I’'HbS dépend de I'importance de la désoxygénation, de

la composition de I’hémoglobine (la présence d’hémoglobine feetale (HbF) diminue la
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polymérisation), de la température, de I’équilibre ionique, du pH du globule rouge, de la

concentration en 2,3-diphosphoglycérate (2-3 DPG) et de la présence d’une x-thalassémie.

La formation de ces grandes fibres de polymeéres entraine une cascade d’autres
anomalies cellulaires qui participent au mécanisme physiopathologique : dérégulation de
I’homéostasie des cations, libération de Fe3+ responsable d’un microenvironnement oxydant,
exposition anormale des phosphatidylsérines a la surface des GR favorisant I'activation de la

coagulation, les phénomenes d’adhérence et la reconnaissance des GR par les macrophages.

Ces différents phénomeénes sont responsables de I’'anémie hémolytique et d’une perte
de déformabilité des GR. Le processus initial est réversible mais devient irréversible si les
conditions environnementales se pérennisent. Les différents événements évoqués ci-dessus
s’ils rendent bien compte de la physiopathologie de la maladie, n’expliquent pas le
déclenchement de la crise vaso-occlusive (CVO). En effet, en conditions basales, le temps
nécessaire a la polymérisation de la désoxy-HbS (« delay time ») est supérieur au temps de
passage du GR dans la microcirculation. Divers mécanismes sont susceptibles de précipiter les

CVO via un ralentissement du flux circulatoire.

R/

< adhésion des globules rouges SS a I’endothélium (en particulier réticulocytes de stress
ou GR jeunes sortis de facon prématurée de la moelle osseuse et qui expriment des
molécules d’adhésion),

% intervention également des leucocytes et plaquettes activées dans le ralentissement du
flux sanguin,

< augmentation du tonus vasculaire entrainant un ralentissement du flux sanguin lié a

une diminution du monoxyde d’azote (NO) et a une augmentation de I’endothéline-1

(ETT).
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Le déficit en NO est responsable également de I’activation des plaquettes et majore le

dysfonctionnement endothélial. La conjonction de ces différents mécanismes est responsable

de la vaso-occlusion.
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Figure 37 Physiopathologie de I’anémie drépanocytaire [28].

d) Aspects cliniques [25]

> Drépanocytose homozygote

Il s’agit de la forme la plus fréquente des syndromes drépanocytaires majeurs.

4 Histoire naturelle

Il existe une grande variabilité d’expression phénotypique de la maladie d’un patient a

I'autre et durant la vie du patient. Ceci tient a des facteurs génétiques (concentration d’HbF et

existence d’une «-thalassémie associée) et a des facteurs environnementaux. On peut

subdiviser I’histoire naturelle en quatre périodes :

- Période néonatale (0-3 mois) asymptomatique étant donné la présence d’HbF.

- Petite enfance (3- 5ans) : période ou la morbi-mortalité est importante en raison du

risque infectieux (en particulier septicémie a pneumocoque qui justifie dans cette
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tranche d’age la prophylaxie par la pénicilline) et du risque d’anémie aigué (en raison
d’épisodes de séquestration splénique et d’érythroblastopénie). Les crises
douloureuses a cet age consistent en des dactylites (syndromes pieds-mains
correspondant a des tuméfactions inflammatoires et douloureuses des mains et pieds).

- Seconde enfance marquée par les CVO, I'apparition des syndromes thoraciques et le
risque de survenue d’une vasculopathie cérébrale.

- Age adulte dont nous allons décrire ci-dessous les complications aigués et chroniques.
Les complications anémiques et infectieuses passent au second plan derriere les CVO
(1¢re cause d’hospitalisation) et les syndromes thoraciques aigus (1¢ecause de mortalité
chez I’adulte jeune).

& Complications aigués

Crises vaso-occlusives (CVO) : les CVO osseuses se manifestent par des douleurs
osseuses trés intenses touchant la métaphyse et la diaphyse des os longs. C’est I’évéenement
aigu le plus fréquent chez le patient drépanocytaire. Des signes inflammatoires locaux et
généraux (fievre ne dépassant généralement pas 38,5 °C) peuvent exister mais doivent faire
rechercher une infection. La durée de la crise est variable allant de quelques heures a
plusieurs jours (7 jours en moyenne chez I'adulte hospitalisé). Il faut rechercher les facteurs
favorisant qui peuvent étre de nature tres variée : variation climatique, stress physique ou
psychologique, apnée du sommeil, prise de médicaments (corticoides, vasoconstricteurs) ou
d’alcool, effort intense ou prolongé, infection, déshydratation, période des reégles chez
certaines femmes. Chez le petit enfant, il peut exister des CVO abdominales, chez 'adulte
par contre cette manifestation est exceptionnelle et doit faire rechercher une autre cause a la

douleur.

Syndrome thoracique aigu (STA) : il s’agit de la 2eme complication aigué chez I’adulte
drépanocytaire en terme de fréquence. Il est défini par I’association d’un nouvel infiltrat

radiologique a un ou plusieurs symptomes respiratoires : toux, douleur thoracique, dyspnée,
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expectoration (en particulier les crachats jaunes d’or), anomalie auscultatoire. En pratique
clinique tout signe physique respiratoire est un syndrome thoracique jusqu’'a preuve du

contraire.

Autres complications vaso-occlusives : les complications ischémiques secondaires a la
vaso-occlusion peuvent toucher la plupart des organes. Elles sont nombreuses : priapisme,
accidents vasculaires cérébraux, crises vaso-occlusives hépatiques, spléniques (infarctus ou
séquestration), rénales (hématurie micro- ou macroscopique liées a un infarctus rénal ou une

nécrose papillaire), vertige aigu ou surdité brusque.

Complications infectieuses : [I'infection est une complication fréquente de la
drépanocytose. Classiquement, les infections a germes encapsulés (pneumocoque,
Haemophilus irfluenzae, méningocoque) et salmonelles mineures favorisées par I'asplénie
fonctionnelle doivent étre évoquées. Il faut redouter les infections liées aux soins

(staphylocoques et entérobactéries).

+ Complications chroniques
Elles sont nombreuses, variées et peuvent mettre en jeu le pronostic vital et fonctionnel.

Nous ne nous attarderons que sur les plus graves :

La vasculopathie cérébrale concerne principalement les patients homozygotes. Il s’agit
d’une atteinte sténosante des vaisseaux de gros et moyens calibres des territoires antérieurs,
a l'origine d’accidents ischémiques. Dans un second temps, se constitue un réseau de
suppléance anastomotique fragile, a I'origine d’accidents hémorragiques. Cette vasculopathie

cérébrale chronique s’appelle Moya-Moya.

La rétinopathie : c’est une complication fréquente qui concerne 64 % des homozygotes

et 79 % des hétérozygotes composites SC. Elle débute par des phénomeénes vaso-occlusifs en

- 64 -



Apport du frottis sanguin dans [I'orientation du diagnostic des hémoglobinopathies,
expérience du laboratoire d’hématologie de I’h6pital militaire de Marrakech

périphérie puis une néo vascularisation se développe. Un fond d’eeil annuel est préconisé. Le

traitement repose sur la photo-coagulation au Laser argon des zones ischémiques.

L’atteinte rénale : le spectre des atteintes rénales est large. Il s’agit principalement d’une
glomérulopathie. Il peut exister également des tubulopathies avec des défauts de
concentration et défauts d’acidification des urines. Cette glomérulopathie évolue vers une
insuffisance rénale chronique. Le dépistage d’une protéinurie et de la microalbuminurie doit
donc étre réalisé au moins une fois par an et en dehors de toute manifestation aigué. Un
traitement par inhibiteur de I’enzyme de conversion est préconisé en cas de rapport

albuminurie sur créatinurie supérieur a 30 mg/mmol.

L’atteinte cardio-pulmonaire : en cas d’antécédent de syndromes thoraciques répétés,
des plages de fibrose pulmonaire peuvent se développer, principalement dans les lobes
inférieurs. Elles sont associées a un syndrome restrictif ou mixte. Par ailleurs, comme dans les
autres anémies hémolytiques, il existe des hypertensions artérielles pulmonaires (HTAP). Un
cathétérisme droit doit étre réalisé en cas de vitesse de régurgitation tricuspide supérieure a
2,8 m/s a I’échographie cardiaque. En raison de I’hyper-débit (en rapport avec I'anémie
chronique), il existe fréquemment une dysfonction ventriculaire gauche (dilatation puis
hypertrophie excentrique). Il s’agit d’atteintes sévéres ; les patients ayant a la fois une atteinte

pulmonaire et une dysfonction diastolique ont un risque élevé de déceés.

> Drépanocytose hétérozygote [18]
La forme hétérozygote (HbA/HbS) est habituellement cliniquement muette,
I’lhémogramme est normal et seule I’étude de I’Hb est capable de la mettre en évidence. Les

chaines o s’associant préférentiellement aux chaines p normales.

Une microcytose, en |I’absence de carence martiale, doit faire suspecter I’'association
avec une «-thalassémie. En effet, I'x-thalassémie est fréquente dans les populations

africaines et se retrouve donc souvent chez les porteurs du géne HbS. Dans ce cas, le taux
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d’HbS est inférieur a celui d’un sujet A/S. En cas d’un seul gene « délété, le taux d’HbS se

situe entre 30 et 35 % ; en cas de deux genes « délétés, il tombe a 25-30%.

Chez un hétérozygote symptomatique, une étude complémentaire est parfois nécessaire

pour mettre en évidence une mutation supplémentaire sur les genes B ou «.

> Autres syndromes drépanocytaires
La coexistence d’une ou deux mutations caractéristiques de la drépanocytose et d’une
autre anomalie génétique peut étre a I'origine de syndromes drépanocytaires majeurs dont la

sévérité est variable.

e) Aspect biologique [18]

> Drépanocytose hétérozygote

+ Hémogramme

Le VGM, la TCMH et la concentration en hémoglobine sont normaux, sauf chez ceux
ayant un trait thalassémique coexistant qui peuvent étre légérement anémiques. De méme, le

VGM et la TCMH seront réduit.

Le trait thalassémique est un peu plus répandu chez les Africains et les Afro-
Ameéricains avec un trait drépanocytaire que chez les personnes normales, de sorte qu’il n'est
pas rare que les sujets ayant un trait drépanocytaire aient une anémie borderline ou une

réduction du VGM et de la TCMH.

+ Frottis sanguin

Le frottis sanguin peut étre compléetement normal ou peut montrer une microcytose ou
des cellules cibles. Si un sujet avec le trait drépanocytaire développe une carence en fer, les
cellules cible sont souvent proéminentes. Par contre les drépanocytes classiques sont

absentes.
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Au cours du paludisme a P. falciparum, les sujets avec un trait drépanocytaire ont un
frottis sanguin qui montre un petit pourcentage des cellules parasitées, que ce qui est

constaté chez les sujets sans une hémoglobinopathie.

2

Figure 38 Frottis sanguin qui montre une hypochromie avec des cellules cibles et d'autres

poikilocytes.

+ Electrophorése de I’hémoglobine

On pourrait s'attendre a ce que les hétérozygotes pour I'hémoglobine S (BBs) auraient
des quantités égales d'hémoglobine S et d'hémoglobine A. En effet, I'némoglobine A est un
peu plus de 50% et I'némoglobine S est un peu moins, généralement autour de 40%; Ceci est
dd au fait que la chaingd normale a une plus grande affinité pour Bs que pour la chaine «.
L'hémoglobine S est facilement détectée par |'électrophorése de I'némoglobine et d'autres

techniques.
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> Drépanocytose homozygote

+ Hémogramme

La numération de la formule sanguine est normale a la naissance. Et au cours de la
premiére année de vie, dés que I'hémoglobine F sera remplacée par I'hémoglobine S. Il y aura
une baisse de la concentration d'hémoglobine et une augmentation du nombre des

réticulocytes.

L’anémie et la réticulocytose se poursuivent tout au long de I'enfance, de
I'adolescence et de la vie adulte. La concentration d'hémoglobine rapporté chez les adultes est

le plus souvent entre 6 et 10g/dl, mais qui peut aller de 5 a 12g/dl ou méme plus.

Chez les patients qui ne sont pas porteurs d’une thalassémie associée, les indices de
globules rouges sont normaux. Cependant, le VGM et le TCMH ne sont pas élevés par rapport
au nombre des réticulocytes. Le VGM a tendance a étre plus élevé chez ceux ayant un

pourcentage d'hémoglobine F plus élevé et la TCMH peut étre légéerement augmentée.

Les patients atteints de la drépanocytose ayant un trait thalassémique ont une plus
faible moyenne de VGM et de TCMH que ceux avec les quatre génes o. La concentration de
I'némoglobine est en moyenne de 1-2 g/dl plus élevée et le nombre de réticulocytes est

réduit.

+ Le frottis sanguin

Le frottis sanguin est habituellement normal a la naissance et a la période néonatale
comme le pourcentage d'hémoglobine S est relativement faible. Les anomalies sont
généralement détectables a I’environ de 6 mois lorsque les drépanocytes, les cellules cibles et

les corps de Howell-Jolly commencent a apparaitre. La majorité des nourrissons ont des
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signes d'hyposplénisme a l'dge de 1 an et des érythroblastes circulantes, des cellules

falciformes et des corps de Howell-Jolly qui sont beaucoup plus communs par la suite.

Chez un adulte porteur de la drépanocytose, le frottis sanguin montre un nombre
variable des cellules falciformes en forme de croissant ou de faucille. Ceux-ci représentent
des drépanocytes irréversibles, qui n'ont pas corrigé leur forme lors de I'exposition a
I'oxygéne atmosphérique. Le nombre de cellules falciformes est tres variable, allant de cellules
occasionnelles a 30-40%. Ils sont moins nombreux chez ceux qui ont une TCMH réduite. En
plus des cellules falciformes classiques, il y a des cellules allongées pointues a une ou a deux
extrémités; ceux-ci ont été appelés en forme de bateaux ou des cellules en forme d'avoine ou
sous forme de cellules falciformes charnues. On constate une polychromie, et chez certains

patients, une microcytose et une hypochromie peut exister.

(a) A I'age de 13 ans l'anisocytose est plus

marquée avec des cellules falciformes.

(a)
v (b) A I'age de 5 mois montrant une légere
anisopoikilocytose et une cellule en faucille

(b)

Figure 39 Les frottis sanguins d'un enfant avec drépanocytose [18].
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+ L’électrophorése de I’hémoglobine
Chez Il'adulte I’hémoglobine S est la principale hémoglobine présente, en comprenant
généralement 90-95% d'hémoglobine totale. L’hémoglobine A est totalement absent.
L'hémoglobine A, peut étre présente en quantités normales ou peut étre légerement élevé
(habituellement 2-4%). Des pourcentages plus élevés sont observés chez ceux ayant
également un trait o thalassémique, bien qu’il y a une variation considérable dans les niveaux
moyens rapportés dans les différentes séries de patients. L'hémoglobine F est habituellement

légérement élevée. Inévitablement, le pourcentage de I'hémoglobine S est inversement

proportionnel au pourcentage de I'hémoglobine F.

Le tableau XIl montre un récapitulatif des caractéristiques biologiques des syndromes

drépanocytaires.

Tableau Xl Les caractéristiqgues biologiques des syndromes drépanocytaires.

Statut Diagnostic biologique
génétique Hb VGM (fl) Frottis Electrophorése de I’hémoglobine
(9/d SanguIM 1 HbA %) | HbS %) | HbF (%9 | HbA2 (%)
S 6-10 |N Drépanocytes | 0 80 - 95 5-20 \Y
homozygote (+a+++)
Cellules
cibles (+)
Corps de
Jolly (%)
S N N N 65 - 60 35-40 <1 \Y
hétérozygote
Double 10 - 12 | Diminué | Drépanocytes | O 50 1-7 \
hétérozygotie (70 - 90) | (rares)
S/C Cellules
cibles (50 %)
Poikilocytose
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2.1-2  L’hémoglobine C

a) Définition
L’hémoglobinose C est une maladie génétique due a la synthése d’une hémoglobine

anormale, I’hémoglobine C (HbC) qui remplace I’hémoglobine A (HbA) normale.

Un variant de ’hémoglobine formé suite a la mutation du codon 6 de la chairf mais
avec cette fois remplacement de I'acide glutamique par une lysine (6 B Glu— Lys). On peut la
trouver a I’état hétérozygote (génotype A/C ou « trait » A/C), a I’état homozygote (C/C ou
hémoglobinose C) ou combinée a d’autres anomalies, formant ainsi des hétérozygotes
composites : génotype C/B thalassémique (B+ ou B0), ou profil S/C, dont la clinique est

classiquement moins sévere que celle de la drépanocytose [29].

b) Répartition géographigue

On retrouve I’hémoglobine C principalement en Afrique de I’Ouest, notamment au
Ghana, en Cote d’lvoire, au Burkina Faso, au Togo et au Bénin, mais aussi chez les populations
noires d’origine africaine vivant aux Etats Unis ou dans les Caraibes. L’Afrique du Nord
(Maroc, Algérie) et le sud de I'Europe, notamment [’ltalie et la Turquie, sont également

concernés [30].

X, ;.cr‘_'_" v

HbC datapoints
. Prasance
Absence

Figure 40 Répartition mondiale des enquétes sur la HbC [30].
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HbC allele frequency (%)
7.7

Figure 41 Carte récapitulative de la fréguence des alléles d’HbC en Afrique [30].

c) Physiopathologie [18]

Les hématies contenant I’hémoglobine C sont des cellules partiellement déshydratées,
de petite taille, ayant une charge d’hémoglobine normale. L’augmentation de la concentration
en hémoglobine explique la présence des cristaux observés a l'intérieur des hématies. Il

existe une perturbation des échanges ioniques transmembranaires.

Cette forte concentration hémoglobinique rend compte de la sévérité de I’hétérozygotie

composite « hémoglobine S/hémoglobine C ».
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d) Clinique [18]

> Hémoglobinose C
Les patients homozygotes pour cette mutation présentent généralement une anémie
légere a modérée, associée a une fréquente splénomégalie. Le risque de lithiase biliaire et de

déficit en folates est augmenté en raison de la chronicité de I’hémolyse [52].

> Trait A/C
Il n'a pas de signification clinique, mais il est important pour conseiller les futurs
parents. C'est en grande partie a cause de la possibilité de I’association de la drépanocytose et
d’hémoglobinose C, si I'un des parents a le trait de I'némoglobine C et l'autre a le trait de la

drépanocytose.

> Hétérozygotes composites
Le tableau clinique si I'hémoglobine C est co-héréditaire avec une B0 thalassémie ou
une B+ thalassémie sévere ressemble a la thalassémie intermédiaire, avec une anémie
modérément sévere, une splénomégalie et parfois un hypersplénisme. Une aggravation de
I'anémie consécutive a des crises aplasiques a été observée. Si I'hémoglobine C est co-
héréditaire avec une B+ thalassémie légere, les signes cliniques sont similaires a ceux de
I'homozygotie pour I'némoglobine C. Il y a une anémie hémolytique légére a modérée et une

splénomégalie.

Les hétérozygotes composites S/C souffrent de symptémes comparables a ceux de la
drépanocytose, mais cependant légérement atténués. Les complications demeurent toutefois
les mémes et sont méme plus fréquentes que chez les patients drépanocytaires : nécrose des

tétes fémorales, rétinopathies, et infarctus spléniques répétés.
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e) Aspect biologique [18]

> HDbP C hétérozygote

+ Hémogramme
La concentration d'hémoglobine est habituellement normale, mais la microcytose est
fréquente, qui peut étre di a une association avec un trait thalassémique. La TCMH est, en

moyenne, plus élevée que la normale.

+ Le frottis sanguin
Le frottis sanguin peut étre complétement normal ou peut montrer une microcytose,
des cellules cible et des cellules irrégulierement contractées, ou toute une combinaison de ces

anomalies.

Figure 42 Frottis sanguin montrant des cellules cibles et d'autres poikilocytes [18].

+ L’électrophorese de I’hémoglobine
L’électrophorese de I'hémoglobine ou la HPLC montre que I'hémoglobine A constitue un
peu plus de 50% d'hémoglobine et que I'hémoglobine C est légerement moins. La proportion

de I'hémoglobine C est plus faible chez ceux ayant un trait thalassémique associé.
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> HbP C homozygote
+ Hémogramme
L'hémoglobine varie entre 8g/dl et la normale. Il existe souvent une microcytose

marquée.

La TCMH est, en moyenne, normale ou légerement augmentée et la proportion des
cellules hyperdenses est augmentée. La cause de la microcytose et 'augmentation de la TCMH
est l'activation du cotransporteur K+/Cl-, ce qui conduit a la perte d'eau de la cellule qui
devient donc plus petite, plus dense et moins déformable que la normale. Le nombre des

réticulocytes est modérément élevé, habituellement 2-4%.

* Le frottis sanguin

Le frottis sanguin est caractéristique. Il montre de nombreuses cellules cibles et de
nombreuses cellules irréguliéerement contractées, associées a une microcytose. Et il peut y
avoir occasionnellement des érythroblastes et des cellules qui peuvent contenir des cristaux
d'hémoglobine C. Ces cristaux peuvent étre tétragonaux ou hexagonaux. Habituellement,
toute I'hémoglobine est incorporée dans le cristal, de sorte que le cristal est dans une cellule
qui semble autrement vide d'hémoglobine. La majorité des cristaux sont de 6-10 mm en
longueur et de 2-3 mm de diamétre avec des extrémités pointues. Les cristaux peuvent étre
présents in vivo, mais peuvent aussi se former in vitro, en particulier si la lame du frottis

sahguin seche lentement. Les cristaux et les érythroblastes sont plus souvent observés.
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Figure 43 Frottis sanguin : présence constante des hématies en cible, hématies en batonnet,
microsphérocytoses, anisopoikilocytose et un érythroblaste [29].

4+ L’électrophorése de I’hémoglobine
L’électrophorese de I'hémoglobine et la HPLC montrent que I'hémoglobine C comprend
presque toute I'hémoglobine et que I’'hémoglobine F peut étre légerement élevée, sans

dépasser généralement 3%.

Le diagnostic dépend de l'identification de I'némoglobine C comme la seule variante de

I'hémoglobine, I'absence d'hémoglobine A, et par au moins deux techniques indépendantes

Le tableau Xl montre un récapitulatif des caractéristiques biologiques de

I’lhémoglobinopathie C.
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Tableau XIII Les caractéristiques biologiques de I’hémoglobinopathie C.

Statut Diagnostic biologique
énétique
9 9 Hb (g/dl) Frottis sanguin Electrophorése de ’hémoglobine
VGM (fl) HbA (%) | HbC (%) | HbF (%) | HbA: (%)
C homozygote Anémie cellules cibles++ 0 >90 <3 <3

(Hb>8g/dl) microsphérocytes
Microcytaire,

CCMH
augmentée
(38%)
C Normale, - 60 - 65 | 35-40 <1 <3
Hétérozygote parfois

discrétement
microcytaire

2.1-3  L’hémoglobinopathie O-Arabe [18]

a) Définition
L’HbO-Arabe est un mutant de la chaing ou I'acide glutamique en position 121 est

remplacé par une lysine.

b) Répartition géographique

On le retrouve en Europe orientale, mais également en Afrique et dans le Moyen-Orient.

c) Diagnostic biologique

Il migre avec les HbC et E lors de I’électrophorese sur acétate de cellulose a pH alcalin, mais
peut facilement en étre différencié par I'électrophorése sur gel d’agar, en focalisation

isoélectrique ou en CLHP sur échangeur de cations.

d) Tableaux clinigue et biologigue

Ce variant n’entraine aucune anomalie chez les hétérozygotes et les homozygotes. C’est
I'association Hb O-Arabe/HbS qui est grave, puisqu’elle conduit a un syndrome
drépanocytaire majeur avec anémie hémolytique et crises vaso occlusives. Il est donc
important d’en faire le diagnostic, tant dans le cadre du conseil génétique que de la prise en

charge précoce des malades.
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2.1-4  Hémoglobinopathie E [18]

a) Définition

L'HbE est un mutant de la chaingg ou I'acide glutamique en position 26 est remplacé
par une lysine. C’est sans doute la plus fréquente des Hb anormales. L’HbE a des propriétés
fonctionnelles peu différentes de I’'HbA. Cependant, elle constitue un modeéle particulier de p-
thalassémie. La mutation démasque un site d’épissage alternatif qui conduit a une synthése
avortée pour une partie de la chainef mutée. Dans le cas de I’hémoglobinose E, le probleme
n'est donc pas celui d’une protéine anormale, mais celui d’une synthése en quantité
insuffisante de cette protéine anormale. Les chaings mutées sont en trop faible quantité

pour se lier aux chaines B disponibles. Le bilan est donc une B-thalassémie peu sévere.

b) Répartition géographigue

Elle concerne essentiellement les populations du Sud Est asiatique, ol sa prévalence
peut s’élever jusqu’a 60%dans certaines régions. En raison d’une forte immigration des
populations du Sud-Est asiatique vers les pays occidentaux, on I'observe aujourd’hui partout

dans le monde.

c) Tableau clinique et biologique

Cette anomalie est bien supportée dans sa forme hétérozygote. L’hémogramme est
normal, il peut montrer une microcytose ou une discréte anémie. Les taux d’HbE sont
d’environ 30%. Chez I’homozygote, les effets sont mineurs, se limitant a une anémie
hypochrome microcytaire modérée. L’HbA estabsente, le taux d’HbE varie entre 85 et 99%. Le
taux d’HbF est variable, généralement inférieur al15%. Néanmoins, de grandes variations
peuvent étre observées, et il est indispensable d’interpréter les résultats en fonction du
contexte clinique et familial pour discuter I’éventualité d’'une association HbE/B’-thalassémie

et proposer un diagnostic moléculaire.
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2.2 Anomalies de synthése des chaines de globine : les thalassémies

Les thalassémies sont un groupe hétérogene d’affections qui ont en point commun le
défaut de synthése, partiel ou total, d’'une chaine de globine. Ce déficit a pour conséquence
un déséquilibre entre les chaines, associé a un exces de chaines non appariées responsable

d’anomalies au niveau de I’érythropoiése [19].

2.2-1  Les béta-thalassémies

a) Définition
Les B-thalassémies correspondent a un défaut de synthése des chaines Bde globine
del’hémoglobine, I'anomalie hémoglobinique est l'inhibition (B°thal) ou la diminution (B+thal)

guantitative de la synthése des chaines B dont la structure demeure inchangée.

b) Répartition géographique

Thalassémie vient du terme grec ‘thalassa’ qui désigne la mer Méditerranée, en
référence a la distribution géographique historique de la maladie. Comme dans la
drépanocytose, cette derniere correspond a celle du paludisme ce qui suggere que les
porteurs d’un trait B-thalassémique sont eux aussi en partie protégés contre le neuro-
paludisme. Les alléles B-thalassémiques sont fréquents dans le bassin méditerranéen, en
Afrique de I'Ouest, au Moyen-Orient, dans le sous-continent indien, en Asie centrale et du
Sud-Est. Les prévalences les plus importantes sont observées a Chypre et en Sardaigne avec
14% et 12% respectivement de porteurs hétérozygotes dans la population. En raison des
migrations de populations et, dans une mesure bien moindre que pour la drépanocytose, de
I'esclavage, la B-thalassémie est aussi présente en Europe du Nord, aux Amériques, dans les

Caraibes et en Océanie [22].
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Figure 44 Répartition géographique des cas atteints de la béta-thalassémie dans le monde

[31].

c) Physiopathologie :

La diminution (béta+) ou l'absence (betaO) des chaines de béta globine entraine un
exces relatif de chaines d'alpha globine non liées qui précipitent dans les précurseurs
érythroides de la moelle osseuse, entrainant leur mort prématurée et donc une érythropoiése
inefficace. Le degré de réduction de la chaine de la globine est déterminé par la nature de la
mutation au niveau du gene de la béta-globine situé sur le chromosome. L'hémolyse
périphérique contribuant a lI'anémie est moins prononcée dans la thalassémie majeure que
dans la thalassémie intermédiaire, et se produit lorsque les chaines d'alpha globine insolubles
induisent des dommages membranaires aux érythrocytes périphériques. L'anémie stimule la
production d'érythropoiétine avec une expansion intensive mais inefficace de la moelle
osseuse (jusqu'a 25 a 30 fois la normale), ce qui provoque a son tour les déformations
osseuses typiques décrites précédemment. Une anémie prolongée et sévere et une
augmentation de la pulsion érythropoiétique entrainent également une hépatosplénomégalie

et une érythropoiése extra médullaire [32].

- 80 -



Apport du frottis sanguin dans [I'orientation du diagnostic des hémoglobinopathies,
expérience du laboratoire d’hématologie de I’h6pital militaire de Marrakech

La physiopathologie générale de la B thalassémie est illustrée dans la figure 51.
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Figure 45 Physiopathologie générale de la thalassémie [32].

d) La classification clinique des B-thalassémies [33]

Elle distingue les différentes formes de thalassémie en fonction de la sévérité de la

présentation clinique.

> PB-thalassémie mineure
- La B-thalassémie mineure ou trait thalassémique est la forme observée chez le porteur
sain ou hétérozygote. Elle n'a pas d'expression clinique mais elle est associée a des
signes biologiques extrémement constants : microcytose, pseudopolyglobulie,

hypochromie et augmentation de la fraction A, de L’hémoglobine.
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> PB-thalassémie intermédiaire
- La thalassémie intermédiaire est une forme modérée de la maladie qui se déclare aprés
la deuxiéme année de vie. L'anémie est de sévérité variable mais en général bien
tolérée et ne nécessite pas ou peu de transfusion. La sévérité moindre est due soit a
une persistance résiduelle de la synthese d'HbA soit a une persistance d'hémoglobine
feetale qui compense I'absence d'HbA, soit a la présence d'une x-thalassémie associée.
Le degré de sévérité des B-thalassémies dépend en premier lieu de la nature de la
mutation en cause. Viennent ensuite I’environnement socio-économique et la qualité de la
prise en charge médicale.
> P-thalassémie homozygote majeure

La forme homozygote habituelle est I’anémie de Cooley.

- La thalassémie majeure est la forme correspondant a I‘absence totale d'HbA par défaut
de chaines B -globine. On observe une anémie profonde, d'installation progressive au
cours de la premiere année de vie, alors que la synthése d'HbF diminue lentement. En
parallele au défaut de production de la chaine B qui est responsable de I'anémie, la
synthése de la chaine & complémentaire persiste a son niveau normal. Cette chaine qui
he peut s'apparier, s'accumule dans les cellules érythroblastiques et précipite sous
forme d'agrégats, entrainant des dommages membranaires et la destruction
prématurée des précurseurs érythroides. Le diagnostic est fait rapidement devant
L’anémie profonde, la splénomégalie, les caractéristiques de I’hémogramme et la
présence exclusive ou quasi exclusive d’HbF. Il est confirmé par la présence d'un trait

thalassémique chez chacun des deux parents.

e) Aspect biologique de la B-thalassémie :

> PB-thalassémie hétérozygote

= Hémogramme [33]
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Le signe évocateur d'un trait thalassémique est la mise en évidence a I’hémogramme
d'une microcytose, d'une hypochromie et d'une pseudopolyglobulie, en I’absence de carence

martiale et chez un sujet originaire d'un pays a risque.

% Le frottis sanguin [18]
Le frottis sanguin est presque normal, avec seulement une légére microcytose, mais qui
peut étre anormalement marquée. En plus de la microcytose, on trouve l'anisocytose,
I'hnypochromie et la poikilocytose. Les individus avec un phénotype plus sévére peuvent avoir

des basophiles proéminents pointillés et des cellules cibles.

Figure 46 Frottis sanguin, montrant des globules rouges avec une morphologie anormale [1 8].

& L’électrophorése de I’hémoglobine [33]

Les premiers dosages de la fraction A, étaient réalisés par spectrophotométrie de la
fraction A, éluée aprés séparation électrophorétique sur acétate de cellulose. Si elle permet
I‘identification des fractions clairement augmentées, cette méthode manque de précision pour
les valeurs comprises entre 3 et 4,5%. En revanche, I’analyse par chromatographie liquide a
haute performance (HPLC), permettant un dosage précis et sensible de la fraction A, comme

de la fraction F, représente la méthode de référence. Grace a l'apparition sur le marché
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d'automates de HPLC équipés de micro-colonne, cette technique tend a remplacer I'analyse

électrophorétique en premieére intention.

Les variations de la fraction de I'HbA; sont de faibles amplitudes chez le sujet normal,
elle est inférieure a 3% de I’hémoglobine totale, chez I’hétérozygote elle est augmentée, en
général entre 3,5 et 5,5%, rarement au-dela de 7%. Ce dosage revét une importance
particuliere chez les couples en age de procréer puisque c'est sur ce résultat que repose

I‘identification des couples a risque et l'indication d'un diagnostic prénatal.

> PB-thalassémie homozygote
+ Hémogramme [138]
L’hémogramme montre une anémie hypochrome microcytaire arégénérative.
L'hémoglobine varie généralement entre 3-7g/dl, le VGM entre 50-60fl et la TCMH entre 12-
18pg.

% Le frottis sanguin [33]

Sur le frottis, on note une hypochromie et une microcytose séveres et la présence
d'anisocytes et de poikylocytes. Les corps de Heinz ne sont visibles dans le sang périphérique
qu'apres splénectomie, leur présence pouvant alors géner le décompte des réticulocytes. On

recherchera systématiquement un trait thalassémique chez chacun des deux parents.

Figure 51 Frottis sanguin d’un cas de béta thalassémie homozygote [18].
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£ L’électrophorése de I’hémoglobine [33]

L'étude de I’hémoglobine, effectuée avant toute transfusion, montre | ‘absence totale ou
quasi totale d'HbA et la présence majoritaire d'HbF, I'HbA2 étant normale ou augmentée. Il
arrive que L’étude de L’hémoglobine soit demandée apres la transfusion, ce qui masque le
profil caractéristique puisqu'on peut retrouver la présence d'HbA d'origine transfusionnelle

jusqu'a 3 mois aprés la transfusion.

2.2-2  Les a-thalassémies
a) Définition [24]

IIs sont généralement causés par des délétions de génes, comme il y a normalement

quatre copies du géne de I' x-globine, la sévérité clinique peut étre classée en fonction du
nombre de génes manquants ou inactifs.

b) Répartition géographigue [33]

On compte en Afrique comme en Asie 25 a 30 % de porteurs hétérozygotes avec, par endroit
des pics a 80 %. Pendant longtemps, les o«-thalassémies ont été considérées comme
exceptionnelles sur le pourtour méditerranéen, mais des études récentes montrent que leur

fréquence était sous-estimée.
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Figure 47 Répartition géographique des cas atteints de ’alpha-thalassémie dans le monde

[311.

c) La classification clinique et biologique des lésions moléculaires des -

thalassémies [33]

Les délétions représentent la majorité des anomalies caractérisées dans le locus «.

La délétion des 4 genes (--/--) correspond a I’homozygotie pour la délétion de
2 génes en Cis. Cette forme est surtout répandue en Asie ; elle est relativement
rare dans les populations méditerranéennes et inconnue dans les populations
africaines. La chaine o étant une des composantes de I'HbF, les manifestations
de cette forme grave débuteront pendant la vie feetale et conduiront a une mort
in utero ou périnatale dans un tableau d'anasarque Foteo-placentaire. Dans
quelques cas rapportés dans la littérature, des enfants xp-thalassemiques ont
survécu grace a des transfusions débutées en intra-utero, au cours du
troisiéme trimestre de la grossesse. Un diagnostic prénatal peut étre réalisé,
dont le but est d'éviter la naissance d'enfant malade mais aussi de préserver la

meére des complications dues a la mort feetale.

- 86 -



Apport du frottis sanguin dans [I'orientation du diagnostic des hémoglobinopathies,
expérience du laboratoire d’hématologie de I’h6pital militaire de Marrakech

— L'hémoglobinose H correspond d'un point de vue génétique, a l‘atteinte de 3
genes (--/-o). Les chaines B en exces s'associent en un tétrameére relativement
instable, L’hémoglobine H se traduit Cliniguement par une anémie hémolytique
chronique de sévérité variable mais le plus souvent bien tolérée. On retrouve
également, a des degrés variables, un ictéere cutanéo-muqueux et une
splénomégalie.

- L'a-thalassémie de type 1 est cliniqguement muette. On retrouve a
I’hémogramme les signes caractéristiques du trait thalassémique qui sont une
microcytose avec pseudopolyglobulie sans modification de la fraction A;. Sur le
plan génétique, cette forme est la conséquence d'une inactivation des deux
genes en Cis sur un des deux chromosomes (--/a®) ou d'une inactivation d'un
gene sur chaque chromosome (-o/-x).

— L'inactivation d'un seul des 4 genes « ou x-thalassémie de type 2 (-o/ox) est
silencieuse autant sur le plan clinique que biologique. Elle ne peut étre

caractérisée qu'en biologie moléculaire.
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Figure 48 La génétique de I'x-thalassémie [18].

d) Aspects biologiques des a-thalassémies [18]

> Hydrops Fetalis de Bart

Un feetus avec Hydrops Fetalis de Bart a une anémie sévére (concentration
d'hémoglobine habituellement entre 3-8g/dl, parfois jusqu'a 10 g/dl ou méme plus) avec une
anisocytose et poikilocytose frappantes (y compris cellules cibles et cellules allongées).
Erythrocytes semblaient grands mais nettement hypochromes, a cause de la réticulocytose. La

TCMH et la CCMH sont fortement réduites, mais le VGM peut étre normal.

L’électrophorése de I'hémoglobine et la HPLC montrent I'hémoglobine de Bart (70-100%)
et parfois de plus petites quantités de I'hémoglobine Portland 1 (généralement autour de 10-

20%), I'némoglobine Portland 2 et I'némoglobine H.
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Figure 49 Frottis sanguin montrant une augmentation frappante des globules rouges nucléés

[18l.

> L'hémoglobinose H :

L’hémogramme montre une anémie hypochrome microcytaire modéré a sévere, avec une
concentration d'hémoglobine qui varie entre 3 et 11g/dl (habituellement 7-10g/dl). Le VGM
est de l'ordre de 50-65fl et la TCMH est généralement entre 15-20pg. La CCMH est réduite,
généralement entre 25 et 30g/dl. Cette réduction reflete non seulement la synthese réduite
de I'hémoglobine, mais aussi la surhydratation cellulaire résultant des dommages de la

membrane.

Le frottis sanguin montre une anisocytose frappante, une poikilocytose, une
hypochromie et une microcytose. Les poikilocytes peuvent inclure des cellules cibles, des
fragments et des poikilocytes en goutte. Des basophiles Pointillés peuvent étre présents. Les
globules rouges nucléés peuvent étre présents mais souvent ils ne le sont pas. Le pourcentage

et le nombre absolu de réticulocytes est augmenté.

L’électrophorese de I'hémoglobine, la HPLC et la focalisation isoélectrique montrent que

I'hnémoglobine H comprend 1-40% d'hémoglobine totale (habituellement 8-10%). Le
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pourcentage d'hémoglobine H est plus élevé lorsque I'un des défauts génétiques est une alpha
thalassémie non déletionelle et plus bas quand il coexiste avec des hétérozygoties type BS, B¢
ou PBE. L'hémoglobine Bart est présente chez certains patients, comprenant généralement
environ 5% d'hémoglobine totale; a la naissance, il peut étre de 20 a 40%. Le pourcentage de
I'némoglobine A, est habituellement réduit a 1-2%. L'némoglobine F peut étre augmentée a 1-

3%.

u,

Figure 50 Préparation d'hémoglobine H, montrant une seule cellule contenant des inclusions

d'hémoglobine H [18].

> Alpha thalassémie Mineure
Le trait de 0 thalassémie conduit a une anémie hypochrome microcytaire légére et

régénérative.

Les frottis sanguins montrent une microcytose et un degré variable d'hypochromie. La
numération des réticulocytes est élevée a 2-3%. Quand il y a un trait B thalassémique

coexistant, le VGM et la TCMH sont moins anormal.
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A la naissance, I|'électrophorese de I'némoglobine montre des nouveau-nés porteurs
d’un trait «0 thalassémique ayant 5 a 10% d'hémoglobine de Bart. La quantification par HPLC
donne des valeurs d'environ 7-11%; la valeur moyenne est plus élevée que dans I'homozygotie

pour une x+ thalassémie mais le chevauchement se produit

Figure 51 Frottis sanguin d'une hétérozygote 0 thalassémique [18].
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Il. Discussion des résultats

1. Aspects épidémiologigues et cliniques des hémoglobinopathies

1.1 Répartition des hémoglobinopathies

a) selon I’age du diagnostic

Au Maroc, une étude faite a I’hopital militaire de Rabat par Nadia Ou-kheda [34] sur une
période de 12 ans allant de 2001 a 2012, a trouvé une prédominance de la tranche d’age

entre 11 et 20 ans, et entre 41 et 50 ans.

En Inde, une étude réalisée par Balgir et al [35], sur une période de deux ans, allant de

2000 a 2002, a trouvé une prédominance de la tranche d’age entre 11 et 30 ans.

La moyenne d’age de notre série était de 37 ans, avec des extrémes allant de 2 a 79 ans
et une prédominance des sujets agés de plus de 10 ans, ce qui rapproche aux résultats des

autres études.

Le tableau ci-dessous (XIV) montre une comparaison entre les tranches d’age

prédominantes dans notre série et celle des autres études.

Tableau XIV La tranche d’dge rapportée par les différentes études.

Auteurs et pays La tranche d’age (ans)
N.Ou-kheda, Maroc [34] [11 - 20] et [41 - 50]
Balgir et al, Inde [35] [11 -30]
Notre série [10 - 30] et [30-50[
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b) selon le sexe
A la région de Batna en Algérie, I’étude réalisée par Belhadi Kamilia [68], faite pour 50

cas dont 48% était du sexe féminin et 52% du sexe masculin, a trouvé un sex-ratio égal a

1,08.

L’étude réalisée par Archana Buch et al [69], en Inde, sur une période de deux ans, allant

de 2012 a 2014,a trouvé une prédominance masculine avec un sex-ratio égal a 1,69.

L’autre étude faite en Inde par Sandeep Warghade et al [70], sur une période de quatre
ans, allant de 2011 a 2015, a trouvé une prédominance féminine avec un sex-ratio égal a

0,38.

Dans notre série, il y avait une prédominance masculine (67% des cas) avec un sex-ratio
égal a 2, ce qui ne concorde pas avec les données des études citées ci-dessus a I'exception de

I’étude indienne faite par Archana Buch et al.

Pour expliquer cette discordance entre les séries, cette variété des résultats serait due
au mode du recrutement des malades et de I'effectif, malgré que le mode de transmission

autosomal prédit une répartition égale entre les deux sexes.

Le tableau ci-dessous (XV) montre une comparaison entre le sex-ratio de notre étude et

celui rapporté par les différentes études.

Tableau XV Le sex-ratio rapporté par les différentes études.

Auteurs et pays Sex-ratio
Belhadi.K, Algérie [36] 1,08
Archana Buch et al, Inde [37] 1,69
Sandeep Warghade et al, Inde [38] 0,38
Notre série 2
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c) _selon I’origine géographique

Avec environ 7% de la population mondiale étant porteurs des hémoglobinopathies qui
sont les maladies monogéniques les plus courantes et I'un des principaux problémes de santé

dans le monde[39].

L'Afrique du Nord est bien concernée par les hémoglobinopathies qui présentent une

grande diversité dans l'expression phénotypique et les aspects génétiques [23].

Le tableau ci-dessous (XVI) montre la fréquence des hémoglobinopathies dans les

différents pays de I’'Union du Maghreb Arabe.

Tableau XVI La fréquence des hémoglobinopathies dans les différents pays de I’Union du

Maghreb Arabe.

Pays Fréquence (%)
Maroc 2.61
Algérie 3.50
Tunisie 4.48

Lybie 14.13

Mauritanie 16.60

A Casablanca, une étude était faite par Imane SIF [40], sur une période de 11 mois allant

de 2011 a 2012, a trouvé une prédominance de I’axe Rabat - Casablanca.

En ce qui concerne l'origine géographique, dans notre étude il y a une prédominance
des cas originaires de la région de Marrakech-Safi (Marrakech, Ben guérir), soit prés de 34,5%

suivi de la région de Draa-Tafilalt (Ouarzazate), soit environ 14%.
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d) Selon les antécédents et circonstances de découverte

< Antécédents :

Dans notre étude, on avait la notion de consanguinité chez 3 patients (soit 4,8%), avec la
présence de cas similaires dans la famille chez 18 patients (soit 21,4%), ce que ne concorde
pas avec les résultats de I’étude réalisée par Osama Shalaan et al [41], faite en Egypte, qui a
trouvé la notion de consanguinité chez 41% des cas et 71% des patients avec des cas

similaires dans leurs familles.

< Circonstances de découverte :
Dans notre série, on a trouvé que la paleur était le signe de révélation de la maladie le
plus fréquent chez nos patients avec 59%, suivi de 7,4% des cas de I’hémolyse et de 7,1% de

transfusion.

Ces résultats ne concordent pas avec celles de I'étude réalisée par Venkatesan
Somasundaram [42], qui a trouvé que la paleur était présente, chez ses deux cas étudiés, avec

des crises d’hémolyses répétées qui nécessitaient de la transfusion a chaque fois.

e) En fonction du diagnostic étiologique

> Thalassémie
%+ Age du diagnostic :

Au Maroc, une étude faite a I’hopital militaire de Rabat [34], par Nadia OU-KHEDA sur
une période de 12 ans, allant de 2001 a 2012, a trouvé une prédominance de la tranche d’age

entre 1 et 10 ans.

En Algérie, une étude réalisée par Belhadi Kamilia [36], sur une période de 9 mois, allant

de 2009 a 2010, a trouvé une prédominance de la tranche d’age entre 25 et 30 ans.

- 95 -



Apport du frottis sanguin dans [I'orientation du diagnostic des hémoglobinopathies,
expérience du laboratoire d’hématologie de I’h6pital militaire de Marrakech

En Irak, une étude réalisée par Kamal A. Kadhim et al [43], sur une période allant de
I'ouverture des 16 centres de suivi de thalassémie jusqu’a I'année 2015, a montré une

prédominance de la tranche d’age entre 6 et 15 ans.

En Inde, une étude faite par Archana Buch et al [37], sur une période de deux ans, de

2012 a 2014, a trouvé une prédominance de la tranche d’age entre 20 et 30 ans.

Dans notre série, il y avait une prédominance de la tranche d’age entre 25 et 40 ans
(31,7% des cas), ce qui ne concorde pas avec les données des études citées ci-dessus mais qui
se rapproche des résultats de I'étude algérienne et indienne. Ce qui peut s’expliquer par la
prédominance des cas hétérozygotes dans notre série qui se manifeste souvent a un age

adulte.

Le tableau ci-dessous (XVII) montre une comparaison entre la tranche d’age

prédominante de notre étude et celle rapportée par les différentes études.

Tableau XVII La tranche d’age rapportée par les différentes études.

Auteurs et pays La tranche d’age prédominante (ans)
N. Ou-kheda, Maroc [34] [1-10]
K. Belhadi, Algérie [36] [25 - 30]
Kamal A. Kadhim et al, Irak [43] [6-15]
Archana Buch et al, Inde [37] [20 - 30]
Notre série [25 - 40]
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+ Sexe:

En Egypte, une étude réalisée par Osama Shalaan et al [41], publiée en 2016, a trouvé

une prédominance du sexe masculin avec un sex-ratio égal a 1,64.

En Algérie, une étude réalisée par Bourkeb Youna et Kahlat Hassina [44], sur une
période de 16 ans, allant de 2001 a 2017, a trouvé une prédominance du sexe masculin avec

un sex-ratio égal a 2,1.

En Irak, une étude réalisée par Kamal A. Kadhim et al [43], sur une période allant de
I'ouverture des 16 centres de suivi de thalassémie jusqu’a I’année 2015, a montré un sex-

ratio égal a 1,1.

En Italie, une étude réalisée par Paolo Gorello et al [45], sur une période de 27 ans
allant de 1988 a 2015, a montré une prédominance du sexe masculin avec un sex-ratio égal a

2,75.

Dans notre série, il y avait une prédominance masculine (68% des cas) avec un sex-ratio
égal a 2,15, ce qui se rapproche des données des études citées ci-dessus a I’exception de

I’étude Irakienne faite par Kamal A. Kadhim et al.

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

I'effectif pour expliquer cette discordance entre les séries.

Le tableau ci-dessous (XVIII) montre une comparaison entre le sex-ratio de notre étude

avec celui rapporté par les différentes études.
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Tableau XVIII Le sex-ratio rapporté par les différentes études.

Auteurs et pays Sex-ratio
Osama Shalaan et al, Egypte [41] 1,64
Y.Bourkeb et H.Kahlat, Algérie [44] 2,1
Kamal A. Kadhim et al, Irak [43] 1,1
Paolo Gorello et al, Italie [45] 2,75
Notre série 2,15

% origine géographique :

A I'échelle mondiale, on estime qu'il y a 270 millions de porteurs d'hémoglobinopathies,
dont 80 millions sont des porteurs de B-thalassémie. Des enquétes récentes suggerent
qu'entre 300 000 et 400 000 bébés naissent avec un trouble hémoglobinique grave chaque

année (23 000 avec une B-thalassémie majeure).

Les thalassémies ont une incidence élevée dans une large zone qui s'étende du bassin
méditerranéen et de certaines parties de I'Afrique, a travers le Moyen-Orient, le sous-

continent indien, I'Asie du Sud-Est et la Mélanésie jusqu'aux iles du pacifique [46].

Les régions les plus concernées par la béta thalassémie en Afrique sont I'Afrique de
I'Ouest et I'Afrique du Nord avec respectivement 63,88% et 22,17% des conceptions annuelles

affectées. Les principales formes d'alpha thalassémie sont presque absentes en Afrique [23].

Le tableau ci-dessous (XIX) montre une comparaison entre la fréquence de la B-

thalassémie dans les différents pays de I’'Union du Maghreb Arabe.

- 08 -




Apport du frottis sanguin dans

I'orientation du diagnostic des hémoglobinopathies,
expérience du laboratoire d’hématologie de I’h6pital militaire de Marrakech

Tableau XIX La fréquence de la B-thalassémie dans les différents pays de I’'Union du Maghreb

Arabe.
Pays Fréquence (%)
Maroc 0.95
Algérie 1.6-2
Tunisie 2.21
Lybie 7.77
Mauritanie 2.53

En ce qui concerne l'origine géographique, dans notre étude il y a une prédominance

des cas originaires de la région de Marrakech-Safi (Marrakech, Ben guérir), soit prés de 33,3%.

A Casablanca, une étude était faite par Imane SIF sur une période de 11 mois allant de

2011 a 2012, a trouvé une prédominance de I’axe Rabat - Casablanca.
%+ La clinique :

L’étude réalisée par Bourkeb Youna et Kahlat Hassina, en Algérie [44], sur une période de

16 ans, allant de 2001 a 2017, a trouvé un syndrome anémique chez 93,55% des patients, et

une splénomégalie chez 83,87% des patients.

L'étude Egyptienne, réalisée par Osama Shalaan et al [41], a mis en évidence la présence

d'un syndrome anémique chez 19% des cas, d'une splénomégalie chez 5% et d'un ictére chez
5% des patients.

Dans notre série, le syndrome anémique représentait le principal signe clinique chez 26

patients soit 76% des cas, ce qui est relativement similaire aux données des autres études. Les

autres signes cliniques comprennent la splénomégalie chez un malade soit 3% des cas et

I’ictere chez un malade soit 3% des cas.
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Les principaux signes cliniques sont représentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau XX Répartition des principaux signes cliniques.

Auteurs et pays Les signes cliniques

Le syndrome anémique La L’ictere

splénomégalie

Y.Bourkeb et H.Kahlat, Algérie [44] 93,55% 83,87% -
Osama Shalaan et al, Egypte [41] 19% 5% 5%
Notre série 76% 3% 3%

> La drépanocytose

* Age du diagnostic :

Au Maroc, une étude réalisée par Fatima-azzahra Nedbor [47], sur une période de 10

ans, allant de 2001 a 2010, a trouvé une moyenne d’age de 32 ans.

Au Cape Town, une étude réalisée par G D Pule et al [48], sur une période de 20 ans de

1995 a 2016, a trouvé une moyenne d’age de 26 ans.

En Arabie Saoudite, une étude réalisée par Abdulrahman Alsultan et al [49], sur une

période de 3 ans, allant de 2010 a 2013, a trouvé une moyenne d’age de 27 ans.

La moyenne d’age de notre série était de 32 ans, avec des extrémes allant de 9 a 67ans
et un pic de fréquence pour les sujets agés de 20 a 40 ans, ce qui ne concorde pas avec les
résultats des autres études sauf pour celle de I'étude faite par Fatima-azzahra Nedbor. Ceci
pourrait étre expliqué par I'absence du service d’hématologie pédiatrique au sein de I’hopital
militaire et par conséquent le manque de recrutement des cas pédiatrique dans notre

échantillon.
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Le tableau ci-dessous (21) montre une comparaison entre la moyenne d’age de notre

étude et celles rapportées par les différentes études.

Tableau XXI La moyenne d’age rapportée par les différentes études.

Auteurs et pays Moyenne d’dge (ans)
FZ. Nedbor, Maroc [47] 32
G D Pule et al, Cape Town [48] 26
Abdulrahman Alsultan et al, Arabie Saoudite [49] 27
Notre série 32
£ Sexe:

Au Maroc, une étude réalisée par Khalid Hafiani et al [50], sur une période de 4 ans,
allant de 2011 a 2015, a trouvé une prédominance du sexe masculin avec un sex-ratio égal a

1,56.

Au Cape Town, une étude réalisée par G D Pule et al [48], sur une période de 20 ans,
allant de 1995 a 2016, a trouvé une prédominance du sexe masculin avec un sex-ratio égal a

2,4.

En Inde, une étude réalisée par Rajiv Yadav et al [51], sur une période de 4 ans, allant

de 2000 a 2014, a montré un sex-ratio égal a 2,1.

Dans notre série, il y avait une prédominance masculine (66,6% des cas) avec un sex-

ratio égal a 2, ce qui se rapproche des données des études citées ci-dessus.

Le tableau ci-dessous (XXIl) montre une comparaison entre le sex-ratio de notre étude

et celui rapporté par les différentes études.
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Tableau XXII Le sex-ratio rapporté par les différentes études.

Auteurs et pays Sex-ratio
Khalid Hafiani et al, Maroc [50] 1,56
G D Pule et al, cape town [48] 2,4
Rajiv Yadav et al, Inde [51] 2,1
Notre série 2

% Origine géographique:

Selon I’OMS, environ 20-25 millions de personnes dans le monde entier ont une
drépanocytose homozygote; 12-15 millions en Afrique subsaharienne, 5-10 millions en Inde
et environ 3 millions distribuées dans d'autres parties du monde. Les modeles de migration
ont conduit a la distribution des génes drépanocytaires dans les régions qui ne sont pas
endémique pour le paludisme. Environ 8% des Afro-Américains portent le géne falciforme et
I'incidence attendue de la drépanocytose a la naissance est de 1625. Environ 100 000

personnes porteuses de la drépanocytose vivent dans les Etats-Unis [52].

Les drépanocytoses sont largement prévalentes (10,68 %o) par rapport aux autres
hémoglobinopathies. En outre, c'est également en Afrique que nous avons enregistré le

pourcentage le plus élevé de mortalité des moins de 5 ans parmi les naissances touchées [23].

Le tableau ci-dessous (XXIll) montre une comparaison entre la fréquence de la

drépanocytose dans les différents pays de I’'Union du Maghreb Arabe.
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Tableau XXIII La fréquence de la drépanocytose dans les différents pays de I’Union du

Maghreb Arabe.

Pays Fréquence (%)
Maroc 0.59
Algérie 0.70
Tunisie 1.89

Lybie 4.51

Mauritanie 8.71

En ce qui concerne l'origine géographique, dans notre étude il y a une prédominance

des cas originaires de la région de Marrakech-Safi (Marrakech, Ben guérir), soit prés de 44,4%.

A Casablanca, une étude était faite par Imane SIF sur une période de 11 mois allant de

2011 a 2012, a trouvé une prédominance de I’axe Rabat - Casablanca.

%+ Laclinique :

L’étude réalisée par Fatima-azzahra Nedbor, au Maroc [47], sur une période de 10 ans,
allant de 2001 a 2010, a trouvé que les signes cliniques étaient prédominés par le syndrome
anémique chez les trois groupes étiologiques, le reste des singes cliniques est représenté

dans le tableau ci-dessous.

Tableau XXIV Répartition des principaux signes cliniques.

Groupes étiologiques Syndrome anémique SMG Ictére
Groupe S/S (n=6) 75% 66% 33%
Groupe A/S (n=32) 25% 9,37% -
Groupe S/C (n=4) 66,6% 25% 25%
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L’étude réalisée par R.S. Balgir et al [35], en Inde, et publiée en 2017, a stipulé que les
signes cliniques étaient prédominés par le syndrome anémique chez les deux groupes

étiologiques, le reste des singes cliniques est représenté dans le tableau ci-dessous.

Tableau XXV Répartition des principaux signhes cliniques

Groupes étiologiques Syndrome anémique SMG Ictére
Groupe S/S (n=2) 50% - -
Groupe A/S (n=40) 12,5% - 2,5%

Dans notre étude, le principal signe clinique chez les trois groupes étiologique était le
syndrome anémique ce qui est le cas dans les autres études, le reste des signes cliniques est

représenté dans le tableau ci-dessous.

Tableau XXVI Répartition des principaux signes cliniques.

Groupe étiologique Sd anémique Hémolyse Ictére
Groupe S/S (n=3) 100% 66% 66%
Groupe A/S (n=5) 40% 0 0
Groupe S/C (n=1) 100% 100% 100%

> L’hémoglobinopathie C

£ Age du diagnostic :

Au Maroc, une étude faite a I’hopital militaire de Rabat [34], par Nadia Ou-kheda sur
une période de 12 ans de 2001 a 2012, a trouvé une prédominance de la tranche d’age entre

41 et 50 ans.

En Algérie, une étude réalisée par Belhadi Kamilia [36], sur une période de 9 mois, allant

de 2009 a 2010, a trouvé une prédominance de la tranche d’age entre 25 et 30 ans.
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En Belgique, une étude faite par J.P. De Caluwé et al [53], et publiée en 2016, a trouvé

une prédominance de la tranche d’age entre 20 et 40 ans.

Dans notre série, il y avait une prédominance de la tranche d’age entre 20 et 40 ans
(40% des cas), ce qui se rapproche avec les données des études citées ci-dessus. Ce qui peut
s’expliquer par la prédominance des cas hétérozygotes qui se manifeste a un age adulte dans

notre série.

Le tableau ci-dessous (XXVII) montre une comparaison entre la tranche d’age

prédominante de notre étude et celle rapportée par les différentes études.

Tableau XXVII La tranche d’age rapportée par les différentes études.

Auteurs et pays La tranche d’age prédominante
N.Ou-kheda, Maroc [34] 41 - 50
K.Belhadi, Algérie [36] 25-30
J.P. De Caluwé et al, Belgique [53] 20 - 40
Notre série 20 - 40
£ Sexe:

Au Maroc, une étude réalisée par Chabi llougbade O. T. Tatiana [54], sur une période de
11 ans, allant de 2003 a 2014, a trouvé une équivalence entre les deux sexes avec un sex-

ratio égal a 1.

En Belgique, une étude réalisée par J.P. De Caluwé et al [53], et 2016, a trouvé une

légére prédominance du sexe féminin avec un sex-ratio égal a 0,9.

Dans notre série, il y avait une équivalence entre les deux sexes avec un sex-ratio égal a

1, ce qui se rapproche des données des études citées ci-dessus.

Le tableau ci-dessous (XXVIII) montre une comparaison entre le sex-ratio de notre étude

et celui rapporté par les différentes études.
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Tableau XXVIII Le sex-ratio rapporté par les différentes études.

Auteurs et pays Sex-ratio
Chabi llougbade O. T. Tatiana, Maroc [54] 1
J.P. De Caluwé et al, Belgique [53] 0,9
Notre série 1

% Origine géographique :

Si le géne S est largement distribué sur le continent africain, le gene C a au contraire
une aire de répartition beaucoup plus limitée, correspondant aux pays englobés par la boucle
du fleuve Niger, bordant le Golfe de Guinée. Sur le continent américain, les genes S et C sont

présents parmi les populations noires, résultat du trafic d'esclaves [23].

Le tableau ci-dessous (XXIX) montre une comparaison entre la fréquence de

I’hémoglobinopathie C dans les différents pays de I’lUnion du Maghreb Arabe.

Tableau XXIX La fréguence de I’lhémoglobinopathie C dans les différents pays de I’'Union du

Maghreb Arabe.

Pays Fréquence (%)
Maroc 1.07
Algérie 0.4
Tunisie 0.23
Lybie -

Mauritanie 3

En ce qui concerne l'origine géographique, dans notre étude il y a une prédominance

des cas originaires de la région de Marrakech-Safi (Marrakech, Ben guérir), soit prés de 40%.
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A Casablanca, une étude était faite par Imane SIF sur une période de 11 mois allant de

2011 a 2012, a trouvé une prédominance de I’axe Rabat - Casablanca.

%+ La clinique

Dans notre série les cas hétérozygotes étaient partagés en deux, ceux qui présentaient

un syndrome anémique et ceux qui étaient asymptom

trouvé que la majorité des cas étaient asymptomatiques ce qui peut s’expliquer par une

association a une carence martiale chez nos patients.

Les signes cliniques sont représentés dans le tableau ci

atiques, par contre les autres études a

-dessous.

Tableau XXX Répartition des principaux signes cliniques.

Le groupe étiologique A/C
Auteurs et pays Le syndrome anémique Asymptomatique
Chabi llougbade O. T. Tatiana, Maroc 7% 84%
[54]
J.P. De Caluwé, Belgique [53] - 100%
Notre série 57% 43%

Dans notre série, tous nos patients homozygotes présentaient un syndrome anémique

et une splénomégalie avec une moitié qui présentaie

résultats des autres études citées ci-dessous.

nt un ictére, ce qui se rapproche aux
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Tableau XXXI Répartition des principaux signes cliniques.

Auteurs et pays Le groupe étiologique C/C
Le syndrome L’ictere La splénomégalie
anémique
Chabi llougbade O. T. 100% - 75%

Tatiana, Maroc [54]

N. Mulla et al, Kuwait 20% 20% 100%
[55]
Notre série 100% 50% 100%

> Hémoglobinopathie O-Arabe
£ Age du diagnostic :
En Tunisie, une étude faite par Hafsia R et al [56], et publiée en 2007, a trouvé une

moyenne d’age de 39,7 ans.

En Palestine, une étude faite par BRACHA RAMOT et al [57], et publiée en 1960, a

trouvél’hémoglobinopathie O-Arabe hétérozygote chez deux patients agés de 3 ans et 28 ans.

Dans notre série, nous avons trouvé deux patients porteurs d’hémoglobinopathie O-
Arabe hétérozygote agés de 24 et 30 ans.
+ Sexe:
Au Maroc, une étude réalisée par Imane Sif [40], sur une période de 11 mois, allant de

2011 a 2012, a trouvé une équivalence entre les deux sexes avec un sex-ratio égal a 1.

En Palestine, une étude réalisée par Bracha Ramot et al[57], en 1960, a trouvé une

équivalence entre les deux sexes avec un sex-ratio égal a 1.
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Dans notre série, il y avait une équivalence entre les deux sexes avec un sex-ratio égal a
1, ce qui se raccorde avec des données des études citées ci-dessus.
% Origine géographique :

La répartition mondiale de I’hémoglobinopathie O-Arabe reste peu claire, malgré qu’il
est essentiellement rencontré dans le bassin méditerranéen, Bulgarie, Turquie, Gréce et

I’Egypte avec un moindre degré [23].

Le tableau ci-dessous (XXXII) montre une comparaison entre la fréquence de

I’lhémoglobinopathie O-Arabe dans les différents pays de I’Union du Maghreb Arabe.

Tableau XXXII La fréquence de I’hémoglobinopathie O-Arabe dans les différents pays de

I’'Union du Maghreb Arabe.

Pays Fréquence (%)
Maroc -
Algérie -
Tunisie 0.15
Lybie 1.85
Mauritanie 2.36

En ce qui concerne l'origine géographique, dans notre étude I'un des cas était originaire

de la région de Marrakech-Safi, I’autre était originaire de la région de Béni Mellal-Khénifra.

A Casablanca, une étude était faite par Imane SIF sur une période de 11 mois allant de
2011 a 2012, a trouvé que trois cas étaient originaires de la région de Casablanca-Settat et

que le quatriéme était de la région de I’Oriental-Rif.
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%+ La clinique :

Dans notre série les deux patients porteurs d’hémoglobinopathie O-Arabe présentaient

un syndrome anémique mais un seul présentait une splénomégalie.

Les données de la littérature ont signalé que I’'HbO-Arabe hétérozygote n'a pas de

conséquences cliniques ou hématologiques [18].
> Répartition étiologique globale

Plus de 70% des hémoglobinopathies sont localisées en Afrique. La population africaine
représente moins de 10% de la population mondiale mais elle affiche le taux le plus élevé des
conceptions affectées (10,78 %o) par rapport a celui enregistré dans le monde (2,73 %.). Parmi
ces conceptions affectées, les maladies drépanocytaires (SCD) sont largement prévalentes
(10,68 %0) par rapport aux syndromes de thalassémie (0,07 %.). En outre, c'est aussi en
Afrique que nous avons enregistré le pourcentage le plus élevé de mortalité des moins de 5

ans parmi les naissances touchées [23].

Ce qui concorde avec les résultats des études affichées en-dessous et ne concorde pas
avec les résultats de notre étude qui a trouvé que la plupart de nos patients étaient porteurs
de la béta thalassémie, ce qui peut s’expliquer par I’échantillonnage qui était restreint donc

peu représentatif.

Le tableau ci-dessous (XXXII) montre une comparaison entre la fréquence des

différentes hémoglobinopathies de notre étude et celle rapportée dans les autres études.
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Tableau XXXIII La fréquence des différentes hémoglobinopathies rapportée par plusieurs

études.
Auteurs et Pays % de la béta | % de la | % de la | % d’HbP C % dHbP C | %
thalassémie drépanocytose | drépanocytose | homozygote | hétérozygote | d’HbP
hétérozygote | Homozygote Hétérozygote O-
Arabe
Belhadi.K/Algérie [36] 16 20 32 - 2 -
Oukheda.N/Maroc 22 7 34,8 3,5 14,5 2,3
(34]
Warghade.S/Inde [58] 11,21 1,59 2,01 0,01 0,05 -
Notre étude 75 3,5 6 2,4 9,5 2,4

2. Aspects biologigues

2.1 Thalassémie :

2.1-1

Bilan hématologique

a) Hémogramme :

Dans notre série, I’lhémogramme montre une légére diminution de la valeur de

I’hémoglobine associée a un profil d’hypochromie et de microcytose avec un caractéere

régénératif de I'anémie et une pseudopolyglobulie, ce qui se rapproche des résultats des

autres études a I'exception de I'étude faite par Belhadi.K [36] chez qui les valeurs de

I’hémoglobines étaient normales avec un profile d’hypochromie et de microcytose ce qui reste

concordant avec la littérature [18].

Le tableau (XXXIV) montre une comparaison des parametres de ’hémogramme de notre

série avec ceux des différentes études.
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Tableau XXXIV Les différents Parameétres de I’lhémogramme rapportés par les études.

Auteurs et Pays Moyenne de Moyenne de Moyenne Moyenne Moyenne de
I’hémoglobine VGM de TCMH de GR Réticulocytes
(g/dl) (f) (P9 (108/ul) (G/D
Fatima Dahmani et 10,2 + 2,04 74,1 = 15,2 24,02+ - 117 = 164
al/Maroc [59] 5,01
Belhadi.K/Algérie 12,4 71,9 21,7 6,2+ 0,4 -
(36]
Nishi Madan et 10,9 £ 1,1 62 +7 19,8 2,1 | 55+0,6 -
al/Inde [60]
Notre série 11,5 67,9 22,6 6,1 130,3

b) Aspects de I’'hémogramme :
Dans notre série, on remarque une prédominance d’anémie hypochrome microcytaire

avec un pourcentage de 60,5% ce qui se concorde avec les résultats de I’étude réalisée par

Sara Lahlou.

Le tableau (XXXV) montre une comparaison entre les aspects de I’hémogramme de

notre série avec ceux de 'autre étude.

Tableau XXXV Les différents aspects de I’lhémogramme rapportés par les études.

Auteurs et Pays Aspects de I’hémogramme

S. Lahlou/Maroc [61] 92,5% d’anémie Hypochrome microcytaire.

7,5% d’anémie Normochrome normocytaire

Notre étude 60,5% d’anémie Hypochrome microcytaire.

15% de microcytose isolée.
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c) Frottis sanguin:
Au Maroc, une étude était réalisée par Sara Lahlou [61], sur une période de 5 ans, allant

de 2011 a 2016, a trouvé la présence d’hypochromie avec anisocytose poikilocytose-
schizocytose chez 30 patients (75%), d'érythroblastes acidophiles circulants chez 3 patients
(7,5%) et des cellules en cibles chez 1 patient (2,5%).

Aux états unis, une étude était réalisée par J. David Bessman et al [62], et publiée en
1978, a trouvé la présence d’anisocytose chez 11 patients parmi les 25 porteurs de
thalassémie mineure, et que la microcytose était absente chez quatre cas.

Dans notre série, 38 frottis étaient réalisés, nous avons trouvé que I'aspect prédominant
était « les hématies en cible » chez 24 patients (soit 63,1%), suivi d’anisopoikylocytose chez 8

patients (soit 21%) et d’'une microcytose chez 6 patients (soit 15,7%).

2.1-2  bilan biochimique :

a) Electrophorese de I’hémoglobine

Dans notre série, on note une augmentation de I'HbA2 et de I’HbF associée a des
valeurs normales de la ferritinémie, ce qui concorde avec les résultats des autres études.

Le tableau (XXXVI) montre une comparaison entre les résultats de I’électrophorése de
I’lhémoglobine de notre série avec ceux des différentes études.

Tableau XXXVI Les résultats de I’électrophorése de ’hémoglobine rapportés par les études.

Auteurs et Pays HbA (%) HbA: (%) HbF (%)

Amel Haj Khelil et al, Tunisie [63] 93.4 +2.17 5.05+1.5 3.25+£5.09
OU-KHEDA.N/Maroc [34] 90.6 +1.2 6.3 £1.2 3.1 £0.5
Notre série 93,1+ 5,2 55+4 1,3 + 4,1

b) Ferritinémie :
Dans notre série, les patients qui ont bénéficié du dosage de la ferritinémie avaient des
valeurs normales de cette derniére avec une moyenne de 125,9ng/ml + 56,7ng/ml chez les
sujets du sexe masculin et une moyenne de 81,2ng/ml = 28,9ng/ml chez les sujets du sexe

féminin, ce qui concorde avec les résultats de I'étude réalisée par Ou-kheda.N [34], qui a
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trouvé que les valeurs de la ferritinémie chez ses patients étaient normales avec une moyenne

de 66.4 ng/ml £10.9ng/ml.

c) Bilan d’hémolyse :

e |DH:

Dans notre étude, 14 patients ont bénéficié d’un dosage de la LDH, soit 22,2% des cas,
avec une moyenne de 249 Ul/I et un écart-type de 63,3Ul/l. Le LDH était élevé chez deux
patients.

L'étude réalisée par A Hadj khelil et al [64], en Tunisie, a trouvé une moyenne de 325
Ul/I £ 195 Ul/I chez ses patients porteurs de thalassémie hétérozygote ce qui se rapproche de

nos résultats.

e Bilirubine libre :

Dans notre étude, 13 patients ont bénéficié d’'un dosage de la bilirubine libre, soit
20,6% des cas, avec une moyenne de 6,9 mg/l et un écart-type de 4,9mg/l.On a remarqué
que la bilirubine libre était plus élevée chez deux patients ce que ne peut pas étre expliqué
seulement par la thalassémie mineure mais par une probable pathologie génétique associée.

L’étude réalisée par A Hadj khelil et al [64], en Tunisie, a trouvé une moyenne normale
de 6 mg/l chez ses patients porteurs de thalassémie hétérozygote ce qui se rapproche de nos
résultats.

2.2 Drépanocytose
2.2-1  Bilan hématologigue

a) Hémogramme

> Le groupe étiologique S/S
Dans notre série, I’lhémogramme chez les patients homozygotes montre une légére
diminution de la valeur de I’hémoglobine associée a un profil de normochromie et de
normocytose avec un caractere régénératif de I’anémie, ce qui se rapproche des résultats des

autres études a I'exception de I'étude faite par Belhadi.K chez qui les valeurs de
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I’lhémoglobine étaient diminuées avec un profile d’hypochromie et de microcytose ce qui peut

s’expliquer par une carence martiale associée.

Le tableau (XXXVII) montre une comparaison des parameétres de I’hémogramme des

patients homozygotes S/S de notre série avec ceux des différentes études.

Tableau XXXVII Les différents Paramétres de I’lhémogramme rapportés par les études.

Auteurs et pays Groupe étiologique S/S
Hb (g/dl) VGM (fl) TCMH (pg) Réticulocytes
(G/D)

Ou-kheda.N/Maroc [34] 9,5 £3 89,3 +4,09 30,9 +2,1 400,7 =£3,9

Nedbor.FZ /Maroc [47] 9,9 £2,16 89,5 +£5,93 27,02 -

+3,01

Belhadi.K/Algérie [36] 6,91+ 0,2 62,9 £0,12 24,4+ 0,6 -

Notre série 9,3 +0,9 92,9 £0,9 31,6 +2,2 246,6 = 52,9

> Le groupe étiologique A/S

Dans notre série, ’lhémogramme chez les patients hétérozygotes était normal, ce qui se
rapproche des résultats des autres études a I’exception de I'étude réalisée par Bhalodia et al
[66], chez qui les valeurs de I’lhémoglobine étaient diminuées avec un profile d’hypochromie

et de microcytose ce qui peut s’expliquer par une association a une carence martiale.

Le tableau (XXXVII) montre une comparaison des parametres de I’hémogramme des

patients hétérozygotes A/S de notre série avec ceux des différentes études.
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I'orientation du diagnostic des hémoglobinopathies,

Tableau 1 Les différents Parametres de I’hémogramme rapportés par les études.

Auteurs et pays Groupe étiologique A/S
Hb (g/dl) VGM (fl) TCMH (pg) Réticulocytes
(G/D
Diego Velasco-Rodriguez 13,5 1,6 82,9+7,6 27,6 £2,9 -
et al/ Espagne [66]
Nedbor.FZ /Maroc [47] 12,4 £2,12 86,5 +7,3 29,1 +4,5 -
Bhalodia et al/Inde [66] 8,2+1,4 61,01+5,2 19,2+2,03 -
Notre série 12,08 + 2,2 87,9 + 6,9 27,6 £ 1,1 146,3+ 13,6

> Le groupe étiologique S/C

Dans notre étude I'hémogramme révele une diminution de la valeur de I’hémoglobine

associée a une normocytose avec normochromie, ce qui se rapproche des résultats des autres

études.

Le tableau (XXXIX)

montre une comparaison des parameétres de I’hémogramme des

patients avec la double hétérozygotie S/C de notre série avec ceux des différentes études.

Tableau XXXIX Les différents Parameétres de ’hémogramme rapportés par les études.

Auteurs et pays Groupe étiologique S/C
Hb (g/dl) VGM (fl) TCMH (pg) Réticulocytes
(G/D)
Ou-kheda.N/Maroc [34] 11,9 2,07 | 84,4 +3,2 27,8 0,2 -
Kpowbie Essodina
9,9 82,3 26,2 -
Désiré/Burkina Faso [67]
Notre série 81,7 28,0 235
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b) Aspect de I’lhémogramme :

Au Sénégal, une étude était réalisée par Lamine Thiam et al [68], et publiée en 2017, a
trouvé que La totalité des malades porteurs de la drépanocytose homozygote présentait une
anémie, qui était normocytaire dans 50% des cas (N=23) et microcytaire dans 50% des cas
(N=23). L'anémie était normochrome dans 69,6% des cas (N=32) et hypochrome dans 30,4%
des cas (N=14). Elle était régénérative dans 71,7% des cas (N=33) et arégénérative dans 28,3%

des cas (N=13).

A Burkina Faso, une étude était réalisée par Kpowbie Essodina Désiré [67], et soutenue
en 2001, a trouvé 60% des cas ayant (24 cas/40) une anémie normochrome normocytaire et
30% des cas ayant (12 cas/40) une anémie normochrome macrocytaire, la macrocytose
observée pourrait s'expliquer par la présence d'une hémolyse qui a eu pour conséquence une
diminution de la valeur de I'Hb et une stimulation de I'érythropoiése avec production des

réticulocytes dont le VGM est plus élevé que celui des érythrocytes.

Dans notre série, on a trouvé que I’anémie normochrome normocytaire était présente
chez 6 patients soit 66,6% des cas, et la microcytose isolée chez un patients soit 11,1% des
cas, la microcytose observée pourrait s'expliquer par la présence d’une hémoglobinopathie

associé notamment une alpha thalassémie.

-117 -



Apport du frottis sanguin dans

I'orientation du diagnostic des hémoglobinopathies,
expérience du laboratoire d’hématologie de I’h6pital militaire de Marrakech

c) FErottis sanguin :

Le tableau (XXXX) montre une comparaison entre les aspects du frottis sanguin de notre

série avec ceux des autres études.

Tableau XXXX Les différents aspects du frottis sanguin rapportés par les études.

Auteurs et Pays

Frottis sanguin (S/S)

Frottis sanguin

(A/S)

Frottis sanguin (S/C)

OU-KHEDA.N/Maroc

[34]

Drépanocytes, quelques

Hématies en cibles

Rares hématies en
faucilles (le plus

souvent normal)

Nombreuses hématies
en cibles, quelques

drépanocytes

Nedbor.FZ /Maroc [47]

Drépanocytes, cellules

en cibles

Rares Hématies en
faucille, aspect tres

souvent normal

Drépanocytes, cellules

en cibles

Notre étude

Nombreuses cellules en

cible et drépanocytes

une poikilocytose
chez un seul

patient

2.2-2

Bilan biochimique

a) Electrophorése de I’hémoglobine

> Le groupe étiologique S/S

Dans notre étude I’électrophorese des patients homozygotes montre une absence de

I’'HbA associée a une augmentation de I’HbF avec un taux normal d’HbA., ce qui se rapproche

des résultats des autres études représentées dans le tableau ci-dessous.

Le tableau (XXXXI)

montre une comparaison entre les résultats de I’électrophorése de

I’hémoglobine des patients homozygotes S/S de notre série avec ceux des différentes études.
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Tableau XXXXI Les résultats de I’électrophorése de I’hémoglobine rapportés par les études.

Auteurs et pays Groupe étiologique S/S
HbA (%) HbA: (%) HbF (%) HbS (%)
Ou-kheda.N/ Maroc [34] - 2,9 =0,76 14,2 =0,5 82,8+6,4
Nedbor.FZ/ Maroc [47] - 3,1 =0,5 16,5 +£3,01 81,06 13,1
Notre série - 2,3+0,7 26,4 =14,6 70,9+ 9,5

> Le groupe étiologique S/A

Dans notre série I'électrophorése des patients hétérozygotes présente un taux
d’HbA entre 60% et 65% et un taux d’HbS<35% associé a une absence de I’'HbF qui est
normalement <1, tandis que le taux d’HbA; est variable car le dosage de I’'HbA;, peut étre
I'objet d’une contamination par des fractions dérivées de I’HbS. Ces résultats se rapprochent
des résultats des autres études.

Le tableau (XXXXIl) montre une comparaison entre les résultats de I’électrophorese
de I'hémoglobine des patients hétérozygotes S/A de notre série avec ceux des différentes
études.

Tableau XXXXII Les résultats de I’électrophorése de I’hémoglobine rapportés par les études.

Auteurs et pays Groupe étiologique S/A

HbA (%) HbA2 (%) | HbF (% HbS (%)

Ou-kheda.N/Maroc [34] | 55,6 +0,4 | 3,1 0,4 | 0,4 +0,2 40,9+0,7
Nedbor.FZ/Maroc [47] 59,3 +2,5 | 3,04+0,4 | 3,08=1,9 | 386+16,7
Notre série 63,2+23 | 2,9+04 - 33,8 + 1,9
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> Le groupe étiologique S/C

Dans notre étude I'électrophorése de I’hémoglobine du patient porteur du double
hétérozygotie C/S montre une absence de I’hémoglobine A, A, et F associé a un taux d’HbS
supérieur a 60% avec un taux d’HbC < 40%, ce qui se rapproche des résultats des autres

études.

Le tableau (XXXXIIl) montre une comparaison entre le résultat de I’électrophorese de
I’hémoglobine du patient porteur de la double hétérozygotie S/C de notre série avec ceux des

différentes études.

Tableau XXXXIII Les résultats de I’électrophorése de I’hémoglobine rapportés par les études.

Auteurs et pays Groupe étiologique S/C
HbA (%) HbA: (%) HbF (%) HbS (%) HbC (%)
Ou-kheda.N/Maroc - 3,2+0,2 2,8+0,2 50,3+1,2 43,8+1,2
[34]
Nedbor.FZ/Maroc [47] - 3,2+0,3 1,3+0,5 46,9+16,5 42,6+9,4
Notre série - - - 60,3 39,7

b) Ferritinémie :
Dans notre série, les patients ayant bénéficié du dosage de la ferritinémie avaient des valeurs
normales de cette derniére avec une moyenne de 218,9ng/ml+=151,6ng/ml chez les
homozygotes et de 156,1ng/ml + 40,1ng/ml chez les hétérozygotes, ce qui concorde avec les
résultats de I'étude réalisée par Ou-kheda.N [34], qui a trouvé que les valeurs de la
ferritinémie chez ses patients étaient normales avec une moyenne de 116,3 ng/ml

+11,5ng/ml chez les homozygotes et de 112,60 ng/ml £9,30 ng/ml chez les hétérozygotes.
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c) Lebilan d’hémolyse :

e La bilirubine libre :

Dans notre étude, deux patients ont bénéficié du dosage de la bilirubine libre le premier
était homozygote avec une valeur augmentée de 36,9 mg/I, le deuxiéme était hétérozygote
avec une valeur normale de 4,2 mg/l, ce qui se rapproche des résultats de I'étude réalisée par
Sif Imane [40], qui a trouvé que la valeur de la bilirubine libre chez le patient homozygote qui

a bénéficié de son dosage était élevée avec 30,5 mg/I.

e LalLDH:

Dans notre série, les valeurs de la LDH étaient augmentées chez les patients
homozygotes qui ont bénéficié de cette analyse avec une moyenne de 633 Ul/l £101,3Ul/I et
aussi chez le patient porteur de la double hétérozygotie S/C avec une valeur de 566 Ul/I, par
contre les valeurs de la LDH étaient normales chez les patients hétérozygotes, ce qui se
rapproche des résultats de I’étude faite par Abdulrahman Alsultan et al [49], qui a trouvé que
les patients homozygotes avaient des valeurs augmentées de la LDH avec une moyenne de

432 Ul/l = 235 Ul/I.

2.3 Hémoglobinopathie C :

2.3-1 Bilan hématologique

a) Hémogramme :

> Le groupe étiologique C/C

Dans notre série, ’hémogramme révéle une diminution de ’hémoglobine associée a un
profile de microcytose et d’hypochromie avec un caractére régénératif de I'anémie, ce qui se
concorde avec les résultats de I’étude de Chabi llougbade et ne concorde pas avec de I’étude
réalisée par M. Nagara et al [29], qui a trouvé que la valeur de I’hémoglobine était normale

avec une microcytose isolée ce qui rappelle la littérature [18].
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Le tableau (XXXXIV) montre une comparaison des parameétres de I’hémogramme des

patients homozygotes C/C de notre série avec ceux des différentes études.

Tableau XXXXIV Les différents paramétres de I’hémogramme rapportés par les études.

Auteurs et pays Groupe étiologique C/C
Hb (g/dl) VGM (fl) TCMH (pg) | Réticulocytes(G/L)
Chabi llougbade/Maroc [54] | 10,2 1,1 | 79,2+ 2,6 | 29,3 + 2,2 150,3 = 9,6
M. Nagara et al/France [29] 12,8 71 26 187
Notre étude 10,4 + 63,3 + 21,6 +2,6 236,8 = 39,8
1,3 6,3

> Le groupe étiologique C/A

Dans notre série, ’'hémogramme des patients hétérozygotes réveéle une diminution de
L < . s , . , . .
I’hémoglobine associée a un profile de microcytose et d’hypochromie avec un caractere

régénératif de I’anémie, ce qui se rapproche des résultats des études citées en-dessous.

Le tableau (XXXXV) montre une comparaison des parameétres de I’hémogramme des

patients hétérozygotes C/A de notre série avec ceux des différentes études.

Tableau XXXXV Les différents Parameétres de ’hémogramme rapportés par les études.

Auteurs et pays Groupe étiologique C/A
Hb (g/dl) VGM (fl) TCMH (pg) Réticulocytes
(G/D
Fatima Dahmani et al/Maroc | 9,2 + 3,1 63,4 + 9,2 21,5+ 3,5 45,5+ 11,7
[59]
I. Sif/Maroc [40] 9,5 65,4 21,08 -
Notre étude 11,3+ 2,5 77,3+ 6,1 26+ 4,1 1254+ 2,7
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b) Aspects de I’lhémogramme :

Dans notre étude, on a trouvé une anémie hypochrome microcytaire chez 5 patients soit
71,4% des cas, et une microcytose isolée chez 2 patients soit 28,6% des cas, ce qui se
rapproche des données des études : M. Nagara et al[29] ont trouvé une anémie hypochrome
microcytaire chez le cas homozygote étudié, ensuite en Espagne, Diego Velasco-Rodriguez et

al[65] ont trouvé une microcytose chez 7.35% des cas et une hypochromie chez 1.27% des cas.

c) FErottis sanguin :

Au Maroc, I’étude réalisée par Chabi llougbade O. T. Tatiana [54], sur une période de 11 ans,
allant de 2003 a 2014, a trouvé que les anomalies morphologiques les plus marquées, a
I’étude du frottis sanguin chez les patients porteurs d’HbC hétérozygotes étaient des
hématies en cibles, et que chez les autres patients homozygotes les cellules cibles et

I'anisopoikilocytose étaient fréquentes.

Dans notre série, les anomalies morphologique les plus rencontrées chez les différents
groupes étiologiques de I’hémoglobinose C étaient les hématies en cible et la microcytose,
concernant le groupe étiologique C/C les cristaux de I’hémoglobine C étaient présents alors

que le groupe étiologique A/C était marqué par la présence de schizocyte en coquille d’ceuf.

2.3-2  Bilan biochimique :

a) L’électrophorese de I’hémoglobine

> Le groupe étiologique C/C

Dans notre série I’électrophorése de I’hémoglobine a montré I'absence de I’hémoglobine A et
A, avec un HbF<3,5% et un taux d’HbC > 90% ce qui se rapproche des résultats des autres

études.
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L’absence de I’HbA, peut s’expliquer par une carence martiale associée, sachant qu’on

a une anémie hypochrome microcytaire a I’lhémogramme.

Le tableau (XXXXVI) montre une comparaison entre les résultats de I’électrophorese de

I’lhémoglobine des patients C/C homozygotes de notre série avec ceux des différentes études.

Tableau 2 Les résultats de I’électrophorése de I’hémoglobine rapportés par les études.

Auteurs et pays Groupe étiologique C/C
HbA (%) HbA: (%) HbF (%) HbC (%)
Ou-kheda.N/ Maroc [34] - 2,5+0,5 1,9 +0,1 95,6+4,6
N. Mulla and L. - 2,5 2,2 95

Chrobak/Kuwait [55]

Notre étude - - 3,5+2,4 96,4+ 2,4

> Le groupe étiologique A/C

Dans notre étude, I’électrophorése de I’hémoglobine montre un taux d’HbA>60% avec un taux
HbC>35% associé a un taux d’HbF<1 et un taux d’HbA,<2%, ce qui se rapproche des

résultats des autres études.

Le tableau (XXXXVII) montre une comparaison entre les résultats de [|'électrophorese de
I’hémoglobine des patients hétérozygotes A/C de notre série avec ceux des différentes

études.
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Tableau XXXXVII Les résultats de I’électrophorese de I’hémoglobine rapportés par les études.

Auteurs et pays Groupe étiologique A/C
HbA (%) HbA: (%) HbF (%) HbC (%)
Ou-kheda.N/ Maroc [34] 60,5 +0,2 1,04 +0,5 0,9 =0,7 37,5 +2,4
Fatima Dahmani et al/Maroc 60+2,5 3+2,3 0,4+0,8 36,6+2,3
[59]
Notre étude 62,4+ 3,5 1,5+ 23 0,9+1,7 354+ 4,3

b) Laferritinémie :

Dans notre série, les patients qui ont bénéficié du dosage de la ferritinémie avaient des
valeurs normales de cette derniére avec une moyenne de 82 ng/ml = 8,5 ng/ml chez les
homozygotes et de 129,8 ng/ml +72,5ng/ml chez les hétérozygotes, ce qui concorde avec les
résultats de I’étude réalisée par M. Nagara et al [29], en France, qui a trouvé que la valeur de

la ferritinémie chez son cas homozygote était normale avec une moyenne de 89 ng/ml.

c) Le bilan d’hémolyse:

La bilirubine libre : Dans notre étude, un seul patient a bénéficié du dosage de la
bilirubine libre, il était homozygote avec une valeur augmentée de 22,9 mg/l, ce qui se
rapproche de résultat de I’étude réalisée par M. Nagara et al [29], en France, qui a trouvé que

la valeur de la bilirubine libre chez le patient homozygote était élevée a 12,82 mg/I.

La LDH :Dans notre série, les valeurs de la LDH étaient augmentées chez les patients
homozygotes qui ont bénéficié de cette analyse avec une moyenne de 403,5 Ul/l +£272,2Ul/I,
par contre les valeurs de la LDH étaient normales chez les patients hétérozygotes avec une
moyenne de 215,3 Ul/l = 9,4Ul/l, ce qui ne concorde pas avec les résultats de I’étude faite par

M. Nagara et al [29], qui a trouvé que le patient homozygote avait une valeur normale de la
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LDH avec 273Ul/l, ce que peut s’expliquer par I’état clinique de nos patients au moment de

I’examen biologique qui étaient probablement en hémolyse.

2.4 Hémoglobinopathie O-Arabe

2.4-1 Bilan hématologique

a) Hémogramme :

Dans notre série I’lhémogramme réveéle une microcytose associée a une hypochromie, ce

qui ne concorde pas avec |'étude faite par Ou-kheda.N mais qui concorde avec I’étude faite

par S. Elmachtani Idrissi et al [69].

Le tableau (XXXXVIIl) montre une comparaison des parameétres de I’hémogramme des

patients porteurs d’hémoglobinose O-Arabe de notre série avec ceux des autres études.

Tableau XXXXVIII Les différents parameétres de I’hémogramme rapportés par les études

Auteurs et Pays Hb (g/dl) VGM (fl) TCMH (pg) | Réticulocytes (G/L)

Ou-kheda.N/Maroc [34] 12,2 £0,9 83,1 £1,02 29,8 £2,4

S. Elmachtani Idrissi et 13,9 78,9 26,8

al/Maroc [69]

Notre étude 12,2 = 2,1 71 = 5,7 23,6+2,6 180,4 + 40

2.4-2  Bilan biochimique :

a) L’électrophorese de I’hémoglobine

Dans notre étude I’électrophorése de I’hémoglobine révéle que I’'HbA était supérieure a
30% avec absence de I’'HbA; associé a une légére augmentation de I’HbF ce qui se rapproche

des résultats des autres études sauf celle réalisée par OU-KHEDA.N qui a trouvé que le taux
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d’HbA, était légérement augmenté, ce que peut s’expliquer par la migration de ’hémoglobine

O-Arabe au niveau de la fraction A.

Le tableau (XXXXIX) montre une comparaison entre les résultats de I’électrophorese de
I’lhémoglobine des patients porteurs d’hémoglobinopathie O-Arabe de notre série avec ceux

des autres études.

Tableau XXXXIX Les résultats de I’électrophorése de I’hémoglobine rapportés par les études.

Auteurs et Pays HbA (%) HbA: (%) HbF (%) HbO (%)
Oukheda.N/Maroc [34] 59,5 2,4 3,1+0,1 0,4 +0,1 36,9 +1,4
S. Elmachtani Idrissi et 57,4 - - 41,5

al/Maroc [69]

Notre étude 31+43,9 - 2,7+3,8 66,2+ 4

b) Laferritinémie :

Dans notre étude, le seul patient qui a bénéficié d’un dosage de la ferritinémie avait une
valeur normale a 76ng/ml, ce qui concorde avec les résultats de I'étude réalisée par OU-
KHEDA.N [34], qui a trouvé des valeurs normales chez ses cas avec une moyenne de 22ng/ml
+10.01ng/ml, et qui se rapproche des résultats de I'étude réalisée par A El maataoui et al

[70], faite au Maroc, qui a trouvé une valeur normale chez son cas hétérozygote de 20ng/ml.

c) LalLDH:

Dans notre étude, le seul patient qui a bénéficié d’un dosage de la LDH avait une valeur
normale a 211 Ul/I, ce qui concorde avec les résultats de I’étude réalisée par A El maataoui et

al [70], qui a trouvé une valeur normale chez son cas hétérozygote de 186 Ul/I.

-127 -




Apport du frottis sanguin dans [I'orientation du diagnostic des hémoglobinopathies,
expérience du laboratoire d’hématologie de I’h6pital militaire de Marrakech

-128 -



Apport du frottis sanguin dans [I'orientation du diagnostic des hémoglobinopathies,
expérience du laboratoire d’hématologie de I’h6pital militaire de Marrakech

> L'examen du frottis sanguin périphérique doit étre demandé, de méme que I'examen
de la numération sanguine, c’est un élément essentiel de I'évaluation initiale de tout
patient atteint de troubles hématologiques.

> La lecture et la confection du frottis sanguin doivent étre parmi les pratiques courantes
pour tout hémato-biologiste.

> Pour compléter et apporter plus de précisions a nos résultats, il est intéressant
d’élaborer des moyens d’étude de biologie moléculaire ayant pour objectif I’étude des
mutations génétiques.

> La nécessité de développer un programme de prévention reposant sur |’éducation
sanitaire et la sensibilisation sur les risques des mariages consanguins.

> Le rétablissement d’un diagnostic prénatal dans les familles a risque, afin de réduire
I'incidence et la gravité de la maladie et donc donner un apercu de la stratégie de

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

Notre étude était une occasion d’exploiter des données épidémiologiques et clinico-
biologiques des cas d’HbP colligés sur une période de 5 ans, au laboratoire de biochimie de
I’THMA.

Comme nous l'avons déja constaté, I’électrophorese capillaire, de par sa simplicité
d’utilisation, sa rapidité et son excellente résolution, a permis une avancée dans le diagnostic
de nombreux variants de I’hémoglobine courants ou plus rares. C'est ainsi que cette
technique est a placer au moins au niveau de la CLHP, mais avec un colt de fonctionnement
moindre

Malgré ces avancées majeures des techniques d’électrophorése dans le diagnostic de
diverses hémoglobinopathies, I'examen de la morphologie des frottis sanguins reste un outil
indispensable a la pratique de I'hématologie, et a demander en cas de suspicion du désordre
hématologique avec les autres bilans hématologiques et biochimiques.

Par ailleurs, nous soulignons également que toute étude de I’hémoglobine nécessite un
bon dialogue clinico-biologique, en tenant compte des paramétres cliniques, ethniques et
biologiques.

De nos jours, les hémoglobinopathies représentent une réalité dans notre pays. En vue
d’une meilleure maitrise de ses complications et de son traitement, elles méritent de futures
investigations et doivent par ailleurs, bénéficier de plus d’intérét surtout dans certaines

régions ou I'incidence de la maladie est importante.
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ANNEXE

Fiche d’exploitation

Informations sur le patient

IP: Age :
Sexe : F |:| M |:| Origine :
Antécédents
Notion de transfusion : oui [ | non[ ] Hémolyse : oui[_] non []
Paleur: oui ] non [] Cas similaire dans la famille : oui [_] non [_]

Consanguinité : oui[_] (degré ) non []

symptomes cliniques

Syndrome anémique :oui[ | non [ ] Dysmorphie faciale : oui [_] non [ ]

Splénomégalie : oui[ ] non [ ] Ictére :oui [ | non []

Données biologiques
1- Hémogramme::

NFS : Hb : VGM :

TCMH : GR:

Réticulocytes :
Frottis sanguin :

Test de falciformation :
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2- Bilan biochimique :

Ferritinémie : LDH :
Haptoglobine : BNC :

EP/HB :

Type d’EP ..o
HbA : HbA, : HbS :
HbF : AULIES foeieieceeeere e

Diagnostic
Thalassémie : [_] Drépanocytose : [_| AULIES : oot
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ANNEXE 2
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Référence: 361550-0000

Kit RAL 555
KIT DE COLORATION RAPIDE

| Principe:

La coloration par le kit RAL 555 est une variante rapide de la coloration de May-Grinwald
Giemsa. En milieu aqueux tamponnég, ce produit permet:

Une coloration différentielle des frottis sanguins (formule leucocytaire, &tude
morphologique érythrocytaire, recherche de parasites) et médullaires (réalisation de
myélogrammes)

- La recherche de protozoaires sanguicoles et tissulaires en mycologie médicale et
vétérinaire

+ L'étude cytologique et structurale des coupes de tissus fixés et inclus en paraffine
ainsi que des ponctions et liquides :

- L'étude cytologique des urines, des liquides et du LCR

Linterprétation des frottis est identique & celle des colorations classiques (MGG).

Description du kit: (3 x 100ml)

Flacon @ : FIX-RAL 555 100ml
Flacon @ : EOSINE-RAL 555 100 ml
Flacon @ : BLEU-RAL 555 100 ml

Nombre de tests réalisables: 100 a 200 lames

Produit destiné a un usage exclusivement professionnel.

Usage de diagnostic in vitro.

L'enlevement et le traitement des déchets chimigues et biologiques doivent étre
effectués par une entreprise spécialisée et agréée. .

Conserver a température ambiante (15-25°C) et a I'abri de la lumiére.

Durée de vie apres ouverture : se conformer a la date de péremption de |'étiquette

Prélévements des échantillons:

Les échantillons doivent étre préparés conformément aux méthodes en vigueur dans
le laboratoire, en I'application de I'Arrété du 26 novembre 1999 relatif a la bonne
exécution des analyses de biologie médicale, J.0. n°287 du 11 décembre 1999

Recommandations et/ou notes d’utilisation:

Il est indispensable de conserver les flacens & I'abri de la lumiére.

Le fixateur (solution @) & base de méthanol est trés hygroscopique, il est nécessaire
de le renouveler régulierement dans les pays ayant un degré hygrométrique élevé.

Le degré d'oxydation du BLEU-RAL 555 est normalisé lors de sa fabrication. Celui-ci
évolue au cours du temps et lors du transfert de petites quantités d'éosine. Il est donc
trés important d’égoutter 'excédent de solution @ avant de plonger la lame dans la
solution €. La solution @ peut présenter une couleur plus ou mains sombre, mais cela
n’entraine aucune modification dans le résultat de la coloration.

La solution @ a une stabilité de 2 mois aprés ouverture du flacon.

Bibliographie:

DATRY A., LECSO G., RICHARD-LENOBLE D. et KOMBILA M., Coloration rapide des
plasmodies et des microfilaires par les colorants solubles dans I'eau, Med. Trop., vol 42,
n°6, nov-déc 1982, p. 673-675.

JASWANT SINGH, BHATTACHARIJI L. M., Rapid staim'n%of malarial parasitis by a water
soluble stain, The Ind. Med. Gaz., n°3, mars 1944, p.102-104.

c E w RAL DIAGNOSTICS - Site Montesquieu - 33650 Martillac - France - Tél.: +2
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Kit RAL 555
KIT DE COLORATION RAPIDE

Modes opératoires :

Hematologie : frottis sanguins
Parasitologie Vétérinaire: Piroplasmes,
M. pachydermatis

Temps de réalisation: 15 secondes

+ Plonger la lame 5 fois 1 seconde dans le flacon @
Egoutter I'excédent sur papier filtre

+ Plonger la lame 5 fois 1 seconde dans le flacon @
Egoutter I'excédent sur papier filtre

+ Plonger la lame 5 fois 1 seconde dans le flacon €
Rincer rapidement & I'eau déminéralisée

Y

Protocoles N° 2; 26; 42 bis; 75; 97.

Histo-Cytologie : Cytologie des coupes de tissus fixés et inclus
en paraffine ; mise en évidence de Helicobacter pylori

Temps de réalisation: 15 secondes (hors déparaffinage)

- Déparaffiner puis hydrater la coupe.

- Plonger la lame et agiter pendant 7 secondes dans le flacon g
- Plongerla lame et agiter pendant 5 secondes dans le flacon

+ Rincer a I'eau courante et sécher sur du papier Joseph

- Agiter la lame pendant 10 secondes dans I'alcool & 90°

- Arréter la différenciation par immersion de la lame dans I'alcool
absolu

+ Plonger les lames dans deux bains de xyléne ou de toluéne

+ Monter avec un milieu de montage adapté & base de

Toluéne/ Xylene

Parasitologie : Protozoaires tissulaires (Leishmania,
Toxoplasma, Microsporidies), Cryptosporidium,
Pneumocystis carinii et champignons responsables de
mycoses profondes

Temps de réalisation: 2 minutes et 5 secondes

- Plonger la lame 1 minute dans le flacon @
Egoutter I'excédent,sur papier filire

- Plonger la lame*25 secondes. dans le flacon @
Egout‘ter I'excédent sur papier filtre

+ Plonger la lame 40 secondes dans le flacon (3]
Rincer rapidement a I'eau déminéralisée

Autres protocoles sur demande

Cyto-bactériologie: cytologie des liquides, des
ponctions, des urines et du LCR

Temps de ré ion: 15 d

(1 minute 4 secondes pour le LCR)

+ Plonger la lame 5 secondes

(1 minute pour le LCR) dans le flacon @
Egoutter I'excédent sur papier filtre

- Plonger la lame 5 sccondes

(2 fois 1 seconde pour le LCR) dans le flacon @
Egoutter I'excédent sur papier filtre

- Plonger la lame 5 secondes

(2 fois 1 seconde pour le LCR) dans le flacon @&
Rincer rapidement a I'eau déminéralisée

Exemple du Frottis sanguin

@

5 x 1 seconde Egoutter 5 x 1 seconde

Egoutter 5 x 1 seconde Laver rapidement

Résultats: (frottis sanguiny

chromatine :

cytoplasme sans ARN :
granulations éosinophiles:
granulations basophiles:
granulations neutrophiles:
cytoplasme avec ARN:
cytoplasme sans ARN:
granulations azurophiles:

Noyaux:
Polynuciéaires:

Lymphocytes:

Monocytes : cytoplasme:

Hématies:

Plaguettes: chromomére :
hyalomere :

Parasites sanguins: noyaux :

(paludisme) cytoplasme :

(N5 57 96 04 04 - Fax: +33 (0)5 57 96 04 05 - www.ral-diagnostics.com

pourpre * dense
rosé léger
brun-orangé

bleu violacé foncé
pourpre + intense
bleu franc

bleu clair

rouge

bleu-gris

rouge clair
rouge-violacé
bleuté

rouge

bleu

Réf.: 12001V02 Rév.: 06/2014
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Résumé

Les hémoglobinopathies regroupent I'ensemble des pathologies liées a une anomalie
génétique de I'némoglobine. Affections héréditaires a transmission autosomique récessive,

reconnues comme étant un important probleme de santé publique dans le monde.

Notre travail est une étude rétrospective portant sur 84 cas d’hémoglobinopathies,
réalisée entre juin 2012 et juin 2017 au sein du laboratoire de biochimie de I’hopital militaire
Avicenne de Marrakech. Notre objectif est non seulement de mettre la lumiére sur 'intérét du
frottis sanguin dans I'orientation diagnostique des maladies de I’hémoglobine, mais encore de
sensibiliser les praticiens biologistes ou cliniciens sur I'importance d’une bonne interprétation

de la NFS et de demander un frottis sanguin si nécessaire.

Les cas d’hémoglobinopathies colligés étaient: thalassémie mineure (75%),
drépanocytose (9,5%), double hétérozygoties S/C (1,2%), hémoglobinopathie C (11,9%),
hémoglobinopathie O-Arabe (2,4%).

Chez les patients atteints de thalassémie mineure, I'dge moyen était de 37ans, avec un
sexe ratio M/F de 2,15, et une prédominance des cas originaires de la région de Marrakech-
Safi, soit prés de 33,3 %, la symptomatologie clinique était prédominée par le syndrome
anémique chez 76% des cas. Quant aux données biologiques, I'hémogramme révele une
anémie hypochrome microcytaire peu régénérative avec des valeurs normales de ferritinémie.
Le frottis sanguin a été réalisé chez 60,3% des cas, dont I'aspect prédominant était « les
hématies en cible » chez 24 patients (soit 63,1%). Le bilan d’hémolyse était normal chez la
plupart des patients avec une moyenne d’LDH de 249 Ul/Il, et une moyenne de la bilirubine
libre de 6,9 mg/I.

Concernant les patients atteints de drépanocytose, I’age moyen était de 32 ans, avec un
sexe ratio M/F de 2, et une prédominance des cas originaires de la région de Marrakech-Safi
soit 44,4% des cas, la symptomatologie clinique était prédominée par le syndrome anémique.
En ce qui regarde les données biologiques, I'hémogramme chez les patients homozygotes
montre une anémie normochrome normocytaire régénérative ce qui est le cas pour le patient
porteur de la double hétérozygotie S/C, par contre I'hémogramme était normal chez les
patients hétérozygotes. Le frottis sanguin a été réalisé chez 3 patients, On a noté la fréquence
d’anomalies morphologiques chez le groupe S/S (Nombreuses cellules en cible et

drépanocytes), en comparaison au groupe A/S ou le frottis sanguin révéle une
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anisopoikilocytose chez un seul patient. Le bilan d’hémolyse fait de la bilirubine libre et de
I'LDH a montré la présence d’hémolyse chez les patients homozygotes et par contre il était

normal chez les hétérozygotes.

A propos de nos cas d’hémoglobinose C, I’dge moyen était de 40 ans, avec un sexe
ratio M/F de 1, et une prédominance des cas originaires de la région de Marrakech-Safi soit
40% des cas, la symptomatologie clinique était prédominée par le syndrome anémique. Pour
ce qui est des données biologiques, I’hémogramme chez les patients homozygotes montre
une anémie hypochrome microcytaire régénérative ce qui est le cas pour les patients
hétérozygotes. Le frottis sanguin a été réalisé chez 4 patients, On a noté la présence de
plusieurs anomalies comme les hématies en cible, la microcytose chez les différents groupes
étiologiques de I’hémoglobinose C, avec des cristaux de I’hémoglobine C chez le groupe
étiologique C/C et les Schizocytes en coquille d’ceuf chez le groupe étiologique A/C. Le bilan
d’hémolyse fait de la bilirubine libre et de I'’LDH a mis en évidence la présence d’hémolyse

chez les patients homozygotes, cependant il était normal chez les hétérozygotes.

Enfin les deux cas colligés d’hémoglobinose O-Arabe, dgés de 24 et 30 ans, ayant un
sexe ratio M/F de 1, et originaires de la région de Marrakech Safi et de Béni Mellal-Khénifra, la
symptomatologie clinique était prédominée par le syndrome anémique. En ce qui concerne les
données biologiques, on a noté une valeur d’Hb normale chez les 2 sujets A/O, contrastant
avec un profil de microcytose et d’hypochromie, associé a des valeurs normales de LDH et de

la ferritinémie.

Pour conclure, les résultats de notre étude concordent, dans la majorité des cas, avec les

données de la littérature.
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Abstract

The hemoglobinopathies include all pathologies related to a genetic abnormality of
hemoglobin. Hereditary diseases with autosomal recessive inheritance, are recognized as a

major public health problem in the world.

Our work is a retrospective study of 84 cases of hemoglobinopathies, carried out
between June 2012 and June 2017 in the laboratory of biochemistry of the military hospital
Avicenna of Marrakech. Our goal is not only to shed light on the interest of blood smear in the
diagnostic orientation of hemoglobin diseases, but also to sensitize biologists or clinicians on

the importance of a good interpretation of NFS, and ask for a blood smear if necessary.

The cases of hemoglobinopathies were : thalassemia minor (75%), sickle cell disease
(9.5%), double heterozygosity S/C (1.2%), hemoglobin C (11.9%), O-Arab hemoglobin (2,4%).

For patients with thalassemia minor, the mean age was 37 years, with a sex ratio M / F
of 2.15, and a predominance of cases from Marrakech-Safi’s region, almost 33.3%, clinical
symptomatology was predominated by anemic syndrome in 76% of cases. As for the biological
data, the hemogram reveals a hypochromic microcytic anemia with little regeneration with
normal values of ferritinemia. The blood smear was performed in 60.3% of cases, the
predominant aspect of which was "target red blood cells" with 24 patients (63.1%). The
hemolysis assessment was normal in most patients with an average LDL of 249 IU / |, and an

average free bilirubin of 6.9 mg / I.

Regarding patients with sickle cell disease, the mean age was 32 years, with a sex ratio
M / F of 2, and a predominance of cases originating from the Marrakech-Safi region, is 44.4%
of cases, the clinical symptomatology was predominated by the anemic syndrome. Regarding
the biological data, the hemogram of homozygous patients shows a normochromic
normochromic regenerative anemia which is the case for the patient carrying the double
heterozygosity S / C, whereas the hemogram was normal in heterozygous patients. The blood
smear was performed for 3 patients. The frequency of morphological abnormalities in the S /
S group (many target cells and sickle cells) was noted, compared to the A / S group, where the
blood smear revealed anisopoikilocytosis in one patient’s case. only patient. The hemolysis
assessment of free bilirubin and LDH showed haemolysis in homozygous patients and was

normal in heterozygotes.
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About our cases of hemoglobin C, the average age was 40 years, with a sex ratio M / F
of 1, and a predominance of cases from Marrakech-Safi’s region is 40% of cases, the clinical
symptomatology was predominated by the anemic syndrome. For biological data, the
hemogram of homozygous patients shows regenerative microcytic hypochromic anemia,
which is the case for heterozygous patients. The blood smear was performed for 4 patients.
The presence of several abnormalities such as red blood cells target, microcytosis in different
etiological groups of hemoglobin C, with crystals of hemoglobin C in the etiological group C /
C and eggshell Schizocytes in the etiologic group A / C. The hemolysis assessment of free
bilirubin and LDH demonstrated the presence of hemolysis in homozygous patients, however

it was normal in heterozygotes.

Finally, the two cases of O-Arab hemoglobinosis, aged of 24 and 30 years old, with a
sex ratio M / F of 1, and originating from the region of Marrakech Safi and Beni Mellal
Khénifra, the clinical symptomatology was predominated by the anemic syndrome. For
biological data, a normal Hb value was observed in both A / O subjects, contrasting with a
microcytosis and hypochromia profile, associated with normal LDH and ferritin levels.
To conclude, the results of our study are in line, in the majority of cases, with data provided in

previous studies.
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