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Introduction

L’hémoglobine est un pigment respiratoire de couleur rougeéatre, contenue a
I’intérieur des globules rouges et représentant 33% de sa masse. Elle est formée par
I’association d’un groupement non protéique, I’heme et d’un groupement protéique, la
globine, constituée par deux chaines a et deux chaines B, dont le rdle principal est le

transport de I’oxygéne (Joly et al., 2014).

Les hémoglobinopathies sont des anomalies héréditaires, liées aux modifications
structurales des chaines polypeptidiques de la globine. Parmi elles on distingue la B
thalassémie, qui représente un probleme de santé publique, dont la transmission se fait
selon le mode autosomique récessif (Littee, 2016). Cette maladie est caractérisée par la
réduction ou 1’absence de synthése de la chaine B globine (Littee, 2016), suite aux
mutations ponctuelles et/ou aux larges délétions au niveau du cluster [ globine du
chromosome 11(Cao et Galanello, 2010), entrainant une anémie de séveérité variable, qui

se développe progressivement dans les premiéres années de la vie (Chevet, 2015).

Le degré de I’anémie, et la variabilité des manifestations cliniques, permettent de
distinguer trois types de [ thalassémie : majeure, intermédiaire ou bien mineure qui est
confirmée par la technique de I’électrophorese d’hémoglobine (Has, 2008). Et afin
d’atténuer la sévérité de ces manifestations et d’augmenter I’espérance de vie, les patients
suivent des transfusions régulieres, couplées a un chélateur de fer, mais la greffe de la

moelle osseuse reste le seul traitement curatif de la maladie ( Chevet, 2015).

La beta-thalassémie a été observée initialement dans le bassin méditerranéen, puis
s’est propagée (Joly et al., 2014), avec une fréquence de 56000 naissances dans le monde
(Darlison, 2008). L’Algérie est I’un des pays méditerraneéens, malheureusement, touché
par cette maladie avec une proportion de 3%, ceci nous a poussés a mener une étude
rétrospective et déscriptive réalisée sur les enfants atteints de B thalassémie, au sein du
service de pédiatrie du centre hospitalo universitaire (CHU) khelil Amrane de Bejaia sur
une periode de 16 ans allant de Janvier 2001 a Janvier 2017, afin d’estimer la prévalence
de cette maladie et son inter-relation entre les individus, les familles et les groupes

sociaux. A cet effet notre travail a été scindé en deux parties
- Dans la premiére partie nous avons traité les parametres épidémiologiques.

- Dans la deuxieme partie nous nous sommes intéressés aux particularités, cliniques, para-

cliniques, et thérapeutiques des patients thalassémiques majeures.

vl
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I- L’hémoglobine

Le sang humain contient environ 4 500 000 a 5 000 000 de globules rouges par
litre, dont chacun posséde 300 millions de molécules d’hémoglobine (Michael
angastiniotis, 2007). L’hémoglobine est un pigment respiratoire de couleur rougeatre,
ayant une masse moléculaire voisine a 64500 KDa. Cette molécule posséde une structure
hétéro_ tétramerique, constituée de deux types de sous unités de globine de structure
voisine, dont chacune d’entre elles est liée & une molécule d’héme. Elle a pour réle
physiologique principal d’assurer le transport de I’oxygene des poumons vers les tissus et
du co> des tissus vers les poumons (Joly et al., 2014). La structure de cette protéine est

illustrée dans la figure n°1.

Figure 1 : structure de I’hémoglobine (Chabi, 2014).
I-1- Les globines

Les globines humaines sont des chaines polypeptidiques, synthétisées dans les
érythroblastes et différenciées par leur séquence au niveau de quelques acides amines.
Elles sont constituées de deux types de chaines : les chaines alpha de 141 acides aminés et
les chaines non-alpha (beta, gamma, delta...) constituées de 146 acides aminés, dont le
premier est une valine a I’extrémité N-terminale pour les deux chaines (Androulla, 2007 ;
Coiffier, 1981).

Les chaines alpha sont couplées avec les chaines gamma pour former
I’lhémoglobine feetale (Hb F), cette hémoglobine est prédominante pendant la vie feetale et

-
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a la naissance, ou son taux atteint les 85%. Dans le globule rouge adulte trois formes
coexistent a des taux différents, environ 98% de I’hémoglobine adulte (Hb A) est
composée de deux chaines alpha et deux chaines beta, 2 a 3% d’Hb A2 constituée de deux
chaines alpha et deux chaines delta et I’Hb F présente sous forme de traces, inferieures a
1%. A la fin de la vie feetale et jusqu'a I’age de 6 a 12 mois, I’Hb F se transforme en HbA
progressivement par commutation des hémoglobines (labie et al., 2005) et L’érythropoiése
se déroule dans des sites différents selon les stades de développement (1). Comme la figure

n° 2 I’illustre.

Figure 2 : Stades de développement et sites de synthése des globines humaines
(Joly et al., 2014).

La synthése des chaines de globine est codée par deux groupes de génes dont on distingue :

» La famille des génes a-globines : située sur le bras court de la partie terminale du
chromosome 16, et comportant trois genes fonctionnels, C étant le premier exprimé
durant I’embryogenése et al, a2 sont exprimés dés la vie feetale et continueront a

fonctionner durant la vie adulte. Cette famille occupe environ 30 kb.

» la famille des génes B-globines : localisée sur le bras court du chromosome 11, elle
posséde 5 genes fonctionnels (g, Gy, Ay, 0 et P). Le géne € est exprimé en
premier durant la vie embryonnaire, suivi des génes Gy, Ay qui s’expriment
pendant la vie fcetale et qui different par leur 136°™ acide aminé qui est soit une
glycine pour Gy ou une alanine pour Ay. I’expression du gene B débute dés la vie

feetale et atteindra son niveau maximal quelque mois aprés la naissance. Le géne 0

]
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s’exprime seulement aprés la naissance. (Kazazian et al.,1997). L’organisation
génique des deux familles est illustrée dans la figure n°3.

Figure 03 : Organisation des deux familles de genes de la globine (Bonello-Palot,
2010).

I-2- L’héme

L’héme est synthétisé a partir de la glycine et de I’acide succinique dans les
mitochondries d’érythroblastes, ou il ya toutes les enzymes nécessaires. Chaque sous unité
composant I’hémoglobine est constituée par une protoporphyrine liée a un atome de fer
ferreux (Fe?"), au centre, ayant la capacité de fixer une molécule d’oxygéne et donc quatre

molécules de cette derniére peuvent étre transportées par une molécule d’Hb (2).
I1- La thalassemie

Le terme thalassémie provient du grec (Thalassa: mer et hémia : sang). Elle est
considérée comme une anémie infantile héréditaire, a transmission autosomique récessive.
Elle est caractérisée par la réduction ou I’absence de synthése d’une ou de plusieurs
chaines de globines constituant I’hémoglobine. En fonction du type de chaine mutée

(chaine a ou ), on distingue 1’alpha thalassémie et la béta thalassémie (Littee, 2016).
I1-1- Beta thalassémie

La B thalassémie est découverte pour la premicre fois en 1925 a I’Italie par le
docteur Cooley. Elle est causée généralement par des mutations ponctuelles (90%) et
rarement par des larges délétions (10%) au niveau de leurs génes codant (Cao et
Galanello, 2010).

]
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I1-1-1- Les mutations ponctuelles
I1-1-1-1- Mutations p° thalassémiques :

Ce sont des mutations qui touchent principalement, soit le codon d’initiation qui
conduisent a I’abolition complete de I’étape de transcription, ou les sites d’épissage dont la
conséquence est I’inhibition totale de I’épissage du pré-ARNm B-globine. D’autres
mutations donnent également naissance a des alleles B° thalassémiques, telle que les
mutations non sens et les délétions/insertions courtes, mais uniquement lorsqu’elles
touchent les deux premiers exons du geéne, entrainant un décalage du cadre de lecture,
causant la dégradation précoce, avant I’étape de traduction de I’ARNmn beta par la
machinerie cellulaire (systtme NMD), ce qui éevite la synthése d’une chaine de globine

anormale et instable (Khajavi et al.,2006).

I1-1-1-2- Mutations p* thalassemiques

Il s’agit souvent des mutations au niveau des séquences regulatrices comme les
séquences conservées du promoteur (TATA box, CAAT box ou motif CACCC) conduisant
a une diminution de la fixation des facteurs de transcription (mais pas nulle), ou au niveau
des séquences 5°, 3’non traduites (la queue poly A). D’autres mutations faux-sens sont
également observees et entrainent des anomalies sur les chaines de globine (Weatherall et
Fucharoen, 2012).

11-1-1-3- Mutations p thalassémiques dominantes

Ce sont des altérations rares a transmission dominante, représentées par des
mutations faux sens ou « frame- shift » au niveau de I’exon 3 du gene d’hémoglobine beta
(HBB). Ces mutations conduisent a la synthése d’une chaine protéique tronquée et hyper
instable incapable de s’associer avec la chaine alpha-globine normale. Cette chaine instable
va s’accumuler au niveau des érythroblastes, suite & I’inactivation du systeme NMD,
aboutissant a leur élimination par apoptose (3).

I1-1-2- Les larges délétions P thalassémiques
11-1-2-1- Délétions emportant le géne HBB
Elles emportent soit le géne HBB de fagon isolé (B%-thal), soit en association avec

d’autres génes du locus tel que le géne HBD ((8) ° thal), soit ’intégralité du cluster p-
globine ((eydP) ° “thal). Les conséquences hématologiques sont identiques dans les trois

-
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cas a I’age adulte, a la différence pres que le taux d’Hb A2 n’est pas augmenté dans les
deux derniers cas.

Les délétions emportant les genes beta /delta globines et les régions régulatrices des
genes feetaux (situés en 3”) responsables de leur répression durant la vie adulte, permettent
la persistance d’Hb F pendant la vie adulte, induisant I’atténuation du tableau clinique de
beta-delta thalassémie, a I’état homozygote (Sankaran et al., 2011).

11-1-2-2- Délétions emportant la région régulatrice
Ce sont des délétions emportant tout ou une partie de la région régulatrice de la
transcription de I’intégralité du cluster  globine, qui est la région HS3, dont I’absence

entraine une (EySp )’-thalassémie (Joly et al., 2011).
11-1-3- Physiopathologie

Les déficits de synthése des chaines B s’accompagnent d’une augmentation des
chaines a libres, non associées en tétrameres. Cet excés de chaines o s’oxyde et se
précipite dans le cytoplasme des érythroblastes, induisant ainsi leur apoptose excessive
(Androlla, 2007). A cela s’ajoute des lésions cellulaires causées par cet exces de chaines
a libres, qui co-précipite sur la membrane avec les protéines formant des hémi chromes et
libérant des especes réactives de I’oxygene. L’érythropoiese inefficace, qui en résulte, est
la principale cause de ’anémie dans la B thalassémie. Cependant, certains érythroblastes,
essentiellement ceux qui synthétisent de I’Hb F, réussissent a donner naissance a un

réticulocyte, puis a un globule rouge mature qui passe dans le sang périphérique.

L’hématie circulante, hypochrome, microcytaire, et déformée (poikilocytose), a une
demi vie restreinte et rend conte de la deuxieme cause de I’anémie : I’hyper hémolyse. La
splénomégalie se développe progressivement, elle résulte d’une part de I’élimination
accrue des globules rouges contenant les amas de chaines o et d’autre part d’une

érythropoiese extra médullaire.

Par ailleurs, I’hypoxie tissulaire entraine une augmentation de la sécrétion
d’érythropoiétine, engendrant une inflation importante du secteur érythroblastique
médullaire : la moelle devient hyperactive et augmente sa surface pour produire plus de
GR. L’expansion de la moelle osseuse entraine une déformation du crane, de

I’implantation des dents de la machoire supérieure, des cotes et des vertébres. C’est ainsi

]



Chapitre | Revue bibliographique

que les os s’amincissent, se fragilisent ce qui induit un risque de fractures (Androlla,
2007).

Toutefois, I’hyperplasie érythroide provoque une baisse trés importante de la synthese
d’hépcidine, hormone qui régule I’absorption du fer au niveau intestinal (hypo
sideremiante), entrainant une sur absorption du fer, qui va s’accumuler dans différents
organes (surrénales, pancréas, cceur, myocarde...etc.) d’ou une tendance a
I”’hémochromatose accentuée par les transfusions itératives (Rani et Vijayakimar, 2013).

La physiopathologie générale de la B thalassémie est illustrée dans la figure n° 4.

Figure 4 : Physiopathologie générale de la thalassémie (Rani et Vijayakimar, 2013).

]
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I1-1-4- Classification des p-thalassémies

Selon le type, I’impact des mutations observées et I’importance des besoins

transfusionnels, trois types de syndromes  thalassémiques sont distingués (Has, 2008).

I1-1-4-1- Beta thalassémie majeure

Appelée maladie de cooley, souvent de génotype homozygote B% B° et parfois avec
la combinaison allélique B*/ p°.

Les premiéres manifestations apparaissent genéralement entre 6 a 24 mois, lors de
la commutation de la chaine y en chaine 3, donnant une anémie sévere qui se traduit par
une paleur, un essoufflement, une fatigue et parfois un ictére. A long terme, I’anémie
conduit a I’apparition d’autres signes cliniques tels que : I’hépato-splénomégalie, des
déformations osseuses (déformation de la machoire, aplatissement de la racine du nez et
espacement excessif des yeux) et retard de croissance. Des calculs peuvent survenir a
I”intérieur de la vésicule biliaire susceptibles d’étre douloureux.

Par Ailleurs, les patients et surtout les enfants, atteints de la B-thalassémie sévere, sont tres
sensibles aux infections telles que les pneumonies, les méningites, les septicémies et la
grippe surtout si leur rate a été enlevée (Chevet, 2015).

Toutes ces complications apparaissent en I’absence de toute possibilité transfusionnelle ou

suivi medical aboutissant a la mort du patient avant I’age de la puberté (Joly et al., 2014).

11-1-4-2- Beta thalassémie intermédiaire

Elle regroupe environ 10% des formes homozygotes B*/ B* et de nombreuses
formes d’hétérozygotie composite B/ p°, permettant ainsi la fabrication d’hémoglobine en
quantité réduite (Thuret, 2014).

Les signes cliniques de cette forme apparaissent plus tardivement, aprés I’age de 2
ans, mais sont beaucoup moins importants que ceux de la forme majeure. Cette catégorie
est caractérisée par une anémie bien moderée et ne nécessite pas de transfusion mensuelle
(occasionnelle). Cependant elle peut s’aggraver brutalement en cas d’infections, obligeant
le patient & étre transfusé. Les enfants ont une croissance staturo-pondérale normale et une
puberté souvent retardée, mais généeralement compléte. Dans cette forme de thalassémie,
les calculs biliaires sont fréquents, ainsi que la splénomeégalie qui peut évoluer vers un

hypersplénisme nécessitant aussi des transfusions (Belkadi, 2009).
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11-1-4-3- Beta thalassémie mineure

Elle est due a la mutation d’un seul des deux genes de B globines, ce qui conduit a
la formation de deux types d’hétérozygoties, '/ p ou B% B (Thuret, 2014). En effet, le
géne non muté est capable de compenser I’anomalie en produisant un taux suffisant de la
chaine [, afin de synthétiser un taux d’hémoglobine normale ou proche de la normale.

Les sujets porteurs de la B thalassémie hétérozygote (porteurs sains) sont souvent
asymptomatiques, mais peuvent présenter une anémie, une splénomégalie de petite taille,
une augmentation du nombre de globules rouges, une microcyte ainsi qu’une hypochromie
(Vichinsky et al., 2005).

11-5-Mode de transmission

Comme la B thalassémie est une maladie génétique a transmission autosomique
récessive, I’apparition de la forme homozygote chez I’enfant nécessite I’héritage des deux
copies de genes mutés des parents. Dans la forme mineure une seule copie mutée est
héritée alors que I’autre est normale.

Lorsque les deux parents sont hétérozygotes (forme mineure), le risque de
transmission de la maladie a la descendance est comme suit : 25% de forme homozygote,

50% hétérozygote et 25% de cas sains (Roussey, 2011), comme illustré dans la figure 5.

Figure 5 : Arbre généalogique d’une famille dont les deux parents sont atteints de la forme

mineure (4).
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III- Diagnostic de la p thalassémie
I11-1- Bilan biologique
I11-1-1- Bilan de I’anémie
Afin de déterminer s’il ya présence ou non d’une anémie et de caractériser sa nature
(hypochrome, microcytaire) ainsi que son intensité (sévére ou modérée), il est
indispensable de réaliser un bilan biologique relativement complet comprenant les
parametres suivants (Schmidt, 2012).
» Hémogramme
Il regroupe les parametres de base suivants :
- Lanumération des globules rouges.
- Le taux d’hémoglobine (g/dl).
- Le volume globulaire moyen ou VGM.
- Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ou CCMH (g/dl).
- Lateneur corpusculaire moyenne en hémoglobine ou TCMH (pg).
- Numération leucocytaire et plaquettaire (g/l).
Les personnes atteintes d’une anémie ont un taux d’hémoglobine inferieur a 13g/dl
pour I’homme, inferieur a 12g/dl pour une femme et inferieur a 11g/dl pour un enfant.
Les patients B thalassémiques ont un TCMH inferieur a la valeur physiologique (27ug)
traduisant une anémie hypochrome (Couque et Demontalembert, 2013).
» Observation des frottis sanguins
Le frottis sanguin des patients [ thalassémiques montre des globules rouges de
taille variable (une anisocytose) et de forme variable (une poikilocytose).
Les érythroblastes présentent un taux élevé surtout en cas d’une splénectomie, par contre,
les réticulocytes affichent un taux bas par rapport au degré de I’anémie. Des inclusions
érythrocytaires (corps de Heinz) sont également observées. Elles correspondent aux
précipités des hémoglobines et la présence de ces derniers est considérée comme un bon
élément d’orientation pour le diagnostic (la plaine, 2008).
» Bilan martial
Le bilan ferrique repose sur la mesure du fer sérique, de la transferrine et de la
ferritine sérique.
Pour les patients B-TM, la sédéremie et la ferrétinémie sont largement augmentées, alors
que chez les patients B-TI, la sidérémie est en générale dans les valeurs physiologiques

normales et les réserves en fer sont augmentées (Barro et casini, 2013).
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» Bilan d’hémolyse
Chez les patients B thalassémiques, le bilan d’hémolyse montre une bilirubine libre,

des LDH augmenteés et une haptoglobine basse (Marie, 2012).

I11-1-2- Autres bilans biologiques
> Bilan hépatique
Il repose sur le dosage des transaminases (aspartate amino transaminase ASAT,
alanine amino transaminase ALAT) qui sont augmentees chez les personnes atteintes de la
B thalassémie.
> Bilan rénal
Ce bilan montre une créatinémie abaissee et un taux d’urée sanguine modifie,
notamment chez les patients -TM.
» Variation ionique
Chez les patients B-TM les taux de calcium, sodium et de chlore sont abaissés.
» Vitamines
Les réserves en vitamine C et vitamine D chez les patients B-TM sont
considérablement appauvries. D’autres part, le taux d’acide folique (vitamine B9) est
abaissé surtout chez les patients B-TI (étant consommé lors de 1’érythropoiése) (chevet,

2015).

I11-2- Analyse des hemoglobines
Afin de diagnostiquer, au mieux, une éventuelle B thalassémie, il est primordial de
passer par plusieurs techniques, dans le but de déterminer et de quantifier les différents
types d’hémoglobines des patients (Bardakdjian-Michaub et al., 2003).
» L’électrophoreése
Cette technique est basée sur la séparation des protéines (hémoglobine) en fonction
de leurs différences de charge électrique et de leurs tailles.
» La chromatographie liquide haute performance (HPLC)
L’HPLC est considérée comme une technique de référence pour la quantification
des fractions A2 et F. Elle est basée sur la séparation des différentes fractions
d’hémoglobine selon leur affinité avec la colonne échangeuse d’ion et leur vitesse de

migration (I’affinité est inversement proportionnelle a la migration).
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» Spectrophotométrie de masse

Elle est basée sur la séparation des fragments protéiques selon leurs masses et
permet aussi le repérage des acides aminés.

Afin de confirmer le diagnostic, des tests supplémentaires sont parfois realises. Le
plus souvent il s’agit de la mesure des chaines a libres en excés dans les réticulocytes,
réalisée a I’aide d’une protéine qui fixe ces chaines libres lors de leur élution dans une
colonne. D’autre part, des tests
de stabilité de I’Hb ou encore des méthodes de mesure de I’affinité de I’némoglobine pour
I’oxygéne sont utilisés depuis peu afin de permettre une meilleure compréhension et étude
du phénotype exprimé (Couque et De Montalembert, 2013). Les valeurs des fractions

d’hémoglobine sont répertoriées dans le tableau n° I.

Tableau I : Valeurs des différentes fractions d’hémoglobine (Rani et Vijayakumar,
2013).

Hémoglobine | Témoin non B thalassémie B thalassémie B thalassémie
malade majeure intermédiaire mineure
HbA(%0) 97 Absent ou trés 30-90 87 -96
faible
HbA2(%) 2.5 3,5-7 >35 35-75
HbF(%0) 0,5-1 90 > 7-70 05-4

111-3- Etude des mutations

Apreés confirmation d’une P thalassémie, il est indispensable d’identifier les
mutations, en cas de B-TI ou B-TM, dans le but de les rechercher chez Iles
membres de la famille et d’identifier les hétérozygotes. Cependant, en cas d’une [
thalassémie mineure, cette étude n’est pas obligatoire sauf en cas de projet parental afin
d’éviter la forme homozygote chez la descendance.

L’étude des mutations est réalisée par des méthodes classiques de biologie
moléculaire, elle nécessite une étape préalable d’extraction de I’ADN puis son
amplification grace a la PCR. La PCR est ensuite couplée a la technique de séquencage de
Sanger car 90% des alléles [ thalassémiques sont dus a des mutations ponctuelles ( Joly et

al., 2014).
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V- Traitement
Afin d’améliorer I’espérance et la qualité de vie, plusieurs traitements sont prescrits
en se basant sur plusieurs paramétres tels que, I’age, la sévérité de la maladie et la réaction

aux traitements.

IV-1- Transfusion sanguine

Elle est basée sur I’injection du sang ou des globules rouges aux patients, dans le
but de corriger I’anémie, diminuer I’érythropoiése et rééquilibrer I’absorption intestinale
du fer. Dans la forme majeure, le taux d’hémoglobine est inferieur a 7g/dl et la transfusion
est décidee directement apres le diagnostic de fagon réguliére (chaque mois) durant toute la
vie. Tandis que dans la forme B-TI, le taux d’hémoglobine est supérieur a 7g/dl et les

transfusions se font d’une fagon irréguliére (Al-Riyami et al., 2014).

IV-2- Traitement de la surcharge en fer

La surcharge en fer est liee directement aux transfusions répétées et a
I’hyperabsorption intestinale du fer. Cet excés en fer dans le sang s’accumule dans
différents organes tels que le cceur, le foie et les glandes endocrines engendrant des
complications importantes (Joly et al.,2014). Afin d’éviter ces complications, des
traitements caractéristiques sont prescrits : la deferroxamine (DFO), défériprone (DFP) et
déférasirox (DFX) (Saliba et al., 2015).

La prise des chélateurs de fer débute chez les patients B-TM apres 10 a 20
transfusions quand le taux de ferritine atteint 1000ug/L, mais chez les B-TI ils sont
préconisés lorsque la concentration en fer hépatique est supérieure a 7 mg de fer par
gramme de foie sec (Joly et al., 2014).

IVV-3- La splénectomie

Elle consiste a retirer la rate par chirurgie, surtout lorsque les besoins
transfusionnels sont trop élevés. En effet la rate représente le siege de destruction des
globules rouges et intervient aussi dans la défense contre certains germes, donc son
ablation permet la réduction de I’importance de I’anémie (Thuret, 2014). D’un autre coté
elle rend le patient vulnérable a certaines infections, c’est pourquoi il est conseillé
d’attendre I’age de 5-6 ans avant d’opérer I’enfant (Ferry, 2014).
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IVV-4- La greffe des cellules souches hématopoiétiques (CSH)

La greffe de la moelle osseuse est le seul traitement qui peut guérir définitivement
la maladie (Jagannath et al., 2014), en remplacant la moelle osseuse malade par une autre
non malade, venant d’un donneur sain ou atteint de la forme mineure et possédant un HLA
compatible. Le but de cette thérapie est de synthétiser, de nouveau, des globules rouges

normaux (klein, 2012).

V- Répartition géographique de la maladie

La B thalassémie est fréquemment rencontrée dans le pourtour méditerranéen
(Afrique du nord, Grece, Italie, Sardaigne, et Sicile), en Asie (chine, inde, Thailande, et
Viét-Nam) et au Moyen-Orient (Joly et al., 2014). Dans le monde, on estime que prés de
56000 enfants naissent avec une thalassémie symptomatique, dont prés de 30000 auront
des besoins transfusionnels reguliers (Darlison, 2008). Pour les patients hétérozygotes, la
prévalence la plus importante atteint les 12% en chypre et en Sardaigne et Suite a la
migration des populations, cette maladie est aussi observée en Amérique, Europe du nord
et Océanie (Figure n°6) (Joly et al., 2014).

En Algérie la fréquence du geéne P thalassémique est estimée a 3%, cependant une
enquéte nationale réalisée en 2007 sur 2000 personnes a donné un chiffre de 2% pour la

prévalence du trait thalassémique (Belhani, 2009).

Figure 6 : Répartition mondiale des  thalassémies
Bl Cecinture thalassémique : pays de point de départ des B thalassémies.
[0 1 Pays ayant vu I’apparition des f thalassémies suite aux immigrations.

,  Vagues d’immigrations (5).
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Chapitre 11 patients et méthode d’étude
I- Type et population d’étude
I-1- Critéres d’inclusion

e Age inferieur & 16 ans.
e Tous les enfants ayant un diagnostic confirmé de § thalassémie.

e Patients suivis réguliérement au sein de I’unité pédiatrique.

I-2- Critéeres d’exclusion

e Enfants diagnostiqués en dehors de notre période d’étude.

e Enfants non originaires de la région de Bejaia.
I1- Matériel
I1-1- Presentation de la région d’étude

Bejaia est située au nord de I’ Algerie, dans la région de la kabylie, a environ 181Km a

I’est de la capitale Alger. Elle occupe une superficie de 3268Km?.
Elle comprend actuellement 52 communes, regroupées en 19 dairas.

Selon les statistiques, Bejaia est constituée de 177988 habitants, avec une densité de 1481
hab/Km?.

11-2- Supports utilisés dans I’enquéte statistique
Pour mener a bien ce travail, nous avons utilisé les supports suivants :

e Les dossiers des patients sous forme papier.
e Les fiches de surveillance des patients au cours de leur hospitalisation.
e Les données recueillies font I’objet d’une saisie informatique et d’une analyse

statistique en utilisant le logiciel EXEL.
I11- Methodologie de I’enquéte

Pour connaitre la fréquence de la B thalassémie, dans la région de Bejaia, nous avons
consulté les dossiers médicaux et les fiches de surveillance des patients, afin de recueillir
plusieurs données génerales concernant chaque patient ( I’age, le sexe, le groupage, age de

diagnostic, la consanguinité , leur origine, et les caractéristiques cliniques).
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Enfin, tous ces paramétres ont été organises dans un tableau EXEL ( microsoft office

Exel 2007) affin de faciliter I’interprétation des résultats.
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Chapitre 111 Résultats et discussion
I-Données épidémiologiques

I-1- La fréquence

Durant la periode allant de janvier 2001 a janvier 2017 et en tenant compte des critéres
d’inclusion et d’exclusion de notre étude, le service de pédiatrie du CHU khelil Amarane a

acueilli 31 cas d’enfants atteints de 3 thalassémie majeure.

Notre étude rapporte une répartition inégale de patients. Le plus grand nombre de
patients a été constaté en 2002 avec 5 cas (16,13%), 4 patients (12,9%) ont été comptabilisés
dans chacune des années 2007 et 2010. Une frequence égale a 3 patients (9,68%) a été notée
dans les années 2012 et 2014 et enfin la plus petite fréquence, 2 patient (6,45%) , a eté notée
dans les années 2001, 2003, 2004, 2008, 2009 et 2013.

Dans les années 2005,2006,2011,2015 et 2016 aucun cas n’a été noté. la frequance des

patients est illustrée dans la figure n°7.

Nbr de patients
o = N w S (0] (o)}

Figure 7 : Nombre de nouveaux nés atteints de 3 thalassémie majeure par année d’étude.
I-2- Age des patients

L’age des patients varie entre 3 et 16 ans, avec un age moyen de 9,25 ans. La tranche
d’age située entre 7 et 11 ans est prédominante avec 12 cas (38,71%), suivie de la tranche
comprise entre 12 et 16 ans avec 11 cas (35,48%) et la tranche d’ &ge entre 2 et 6 ans avec 8
cas (25,8%).

La fréquence de la maladie selon les tranches d’ages est presentée dans la figure n°8.
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Figure 8 : Répartition des patients par tranche d’ age.
I-3- Age du diagnostic

L’age des patients, au moment du diagnostic, varie entre 2 mois et 11 ans, avec une

moyenne de 33,45 mois ( 2,78 ans).

e 12 patients ( 38,71%) ont un &ge variant entre 2 mois et 1 an.

e 6 patients (19,35%) ont un age variant entre lans et 2 ans .

e 3 pateints (9,68%) ont un age variant entre 2 ans et 3 ans.

e 4 patients (12,9) ont un &ge variant entre 3 ans et 4 ans .

e 2 patients ( 6,42) appartiennent a chacune des tranches d’age 4 ans-5 ans et 6 ans-7ans.
e Enfin, seulement un patient ( 3,23%) est comptabilisé dans chacune des tranches

d’age 5 ans-6 ans et 10 ans-11 ans.

L’age du diagnostic de nos patients est ilustré dans la figure n° 9.

Nbr de patients
o
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2 S 2 2 o o
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Q o"/ Qe’ &’ & & <{-,’ &

N & > o & 2 o

SR G A A

Age du diagnostic

Figure 9 : Répartition des patients selon I’age du diagnostic.
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I- 4- Le sexe

Il ya une prédominance du sexe masculin. Le sexe ratio est de 2,1. Ainsi, le nombre

de garcons est de 21, soit 67,74% et le nombre de filles est de 10, soit 32,26%.cette

prédominance est présentée dans la figure n°10.

sexe des patients

32%

0 Masculin
68%
E Féminin

Figure 10 : Répartition des patients selon sexe.

I-5- L’origine

Parmi les patients repertoriés ,13 sont originaires d’un milieu urbain (41,94%) et 18

patients d’un milieu rural (58,06%).

9 patients sont originaires de Tizi nberber, soit 29%.
4 patients de Amizour, soit 12,9 %

4 patients de Souk el ténine, soit 12,9%.

3 patients de Bejaia, soit 9,68%.

3 patients d’ El kseur, soit 9,68%.

2 patients originaire de Tamridjet, soit 6,45%.
2 patients originaire de Aokas, soit 6,45%.

1 patient originaire de Timezrit, soit 3,23%.

1 patient originaire de Tichy, soit 3,23%.

1 patient originaire de Oued Ghir, soit 3,23%

1 patient originaire de Draa Algaid, soit 3,23%.

La figure n°® 11 precise I’origine des patients étudiés.
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Figure 11 : Répartition géographique des malades.
I1- Données cliniques

I1-1- Fréquence de consanguinité

Dans notre étude, la consanguinité est absente dans 16 cas (51,62%), nous la
retrouvons dans 11 cas seulement (35,48%). Dans 4 cas (12,9%) les parents sont natifs du

méme village, ce qui laisserait supposer une consanguinité indirecte ou lointaine.

La consanguinité des patients est présentée dans la figure n° 12

18
16
14
12
10

Nbr de patients

o N b O 0

Présence Absence Méme village

Figure 12 : Repartition des malades selon I’existence ou non de la consanguinite.

I11-2- Circonstances de découverte

Dans les dossiers que nous avons consultés, les circonstances de découvertes n’ont pas

été précisées dans 9 cas (29,03%).
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La paleur constitue le motif de consultation le plus fréquent avec 14 cas (45,16%),

comme démontré dans la figure n°13

10 -

Nbr de patients
(0]

0 —
fievre Pleur ictere Ictere + NP
cutanéo paleur
mugueuse
NP:non précisé Signes cliniques

Figure 13 : Répartition des malades selon les signes cliniques révélateurs.

11-3- Examen clinique des patients

e 29 patients ont une paleur cutanéo muqueuse, soit 93,55%.
e 26 patients présentent une splénomégalie, soit 83,87%.

e 13 patients présentent une hépatomégalie, soit 41,93%.

e 15 patients soit 48,49%, présentent une anémie.

e 11 patients ont un retard staturo pondéral, soit 35,48%.

e 7 patients présentent un retard pubertaire, soit 22,58%.

e 7 patients ont une dysmorphie cranio-faciale, soit 22,58%.
e 6 patients présentent une asthénie soit 19,35%.

e L’anorexie était présente seulement chez 4 patients, soit 12,9%.

Les différents examens cliniques sont précises dans la figure n°14.
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Figure 14 : Répartition des patients en fonction de leurs examens cliniques.

Quelques patients présentent une dysmorphie cranio-faciale (Figure n°15).

Figurel5: Patients suivis au niveau du CHU de Bejaia présentant une dysmorphie cranio-

faciale (Hadjadj et Kezzoul, 2016).
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Chez 26 patients, soit 85,68%, la splénomégalie va du type | au type V, avec une

Iégére prédominance de type Il et ces différents stades sont illustrés dans la figure n° 16.

nbr de patients
N i o)) [0}
| | | |

o
1

Type | Type Il Type lll Type IV Type V NP

Tiype de la splénomégalie

Figure 16 : Repartition des malades selon le type de la splénomégalie
I11- Données para cliniques
I11-1-Taux d’hémoglobine

e Le taux d’hémoglobine est compris entre 3,1 et 11,2 g/dl.
- Chez 24 patients, soit 77,41%, le taux d’hémoglobine est inferieur a 7g/dl.
- 3 patients, soit 9,68%, avaient un taux d’hémoglobine entre 7 et 9g/dl.
- 2 patients, soit 6,45%, avaient un taux d’hémoglobine supérieur a 9g/dl.
- Chez 2 patients, soit 6,45%, le taux d’hémoglobine n’était pas précise, ces résultats

sont présentés dans la figure n°17.

Np
Hb supérieur a 9g/dI

Hb entre 7 et 9 g/dI

Taux d’hémoglobine

Hb Inferieur a 7g/dl

0 5 10 15 20 25 30
Nbr de patients

Figure 17 : Répartition des malades selon leurs taux d’héemoglobine.
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I11-2- La ferritinémie

La ferritinémie ancienne (2 a 3 ans en arriére), chez 17 patients dont les valeurs été

précisees dans leurs dossiers varie, entre 95,76 et 1011mg/ml.

Par contre la ferritinémie actuelle chez 19 patients dont les valeurs été précisées dans
leurs dossiers, varie entre 715 et 10000 mg/ml. Les ferritinémies ancienne et actuelle sont

présentées dans les figures n° 18 et 19 respectivement.

15 -

10 -

Nbr de patients
(0]

] 0-500] ] 500-1000] ] 1000- 1500] Np

Taux de ferritinémie ancienne (ng/ml) .

Figure 18 : Répartition des patients selon leur taux de ferritinémie ancienne.
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Figure 19: Répartition des patients selon leurs taux de ferritinemie actuelle.
111-3- Taux d’hémoglobine adulte et feetale

e Dans les dossiers de 14 patients, les résultats de I’électrophorese
d’hémoglobine ne sont pas précisés
e Pour les 17 autres patients ces taux sont mentionnés
- 6 patients, soit 61%, ont un taux d’HbA entre 0 et 10%.
- 7 patients, soit 41%, ont un taux d’HbA entre 10 et 50%.
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- 4 patients, soit 24%, ont un taux d’HbA entre 50 et 100%.
- 6 patients, soit 35%, ont un taux d’HbF entre 10 et 50%.
- 11 patients, soit 65%, ont un taux d’HbF entre 50 et 100%.

Ces valeurs sont présentees dans la figure n° 20.

Taux d'HbA(%)

24% 35%

41%

] 0-10]
m] 10 -50]
] 50-100]

65%

Taux d'Hbf (%)

0%

35%

] 0-10]
m]10-50]
] 50-100]

Figure 20 : Répartition des patients selon leurs taux d’hémoglobine adulte et feetale.

IVV- Traitement

IV-1- Transfusion sanguine

Le programme transfusionnel, dépend de I’Hb pathologique et du poids des patients

pris pendant la consultation précédant chaque transfusion, au niveau du service pédiatrique,

ce qui induit une différence dans la quantité du sang a transfuser a chacun d’eux, selon

I’équation suivante :

Quantité du sang a transfuser = (Hb physiologique — Hb pathologique)* 3* poids

Le rythme transfusionnel de chaque patient est présenté dans la figure n°21.
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Figure 21 : Répartition des malades selon le rythme transfusionnel.
IV-2- La splénectomie

Dans notre étude, 6 patients, soit 19,35% ont subis une splénectomie, alors que les 24
patients restants, soit 77,42%, ne I’ont pas faite. L indication était une énorme splénomégalie

avec un hypersplénisme.

La figure n° 22 représente le nombre de patients qui ont bénéficiés d’une splénectomie.

splénectomisé
6

Non
splénectomisé
24

Figure 22 : Répartition des patients ayant benéficié ou non d’une splénectomie.
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Chapitre 111 Résultat et Discussion
I- Données epidémiologiques

I-1- Répartition des malades selon I’age et la fréquence de la

Thalassémie

On remarque que la plupart des thalassémiques ont un age variant entre 7 et 11ans,
avec un pourcentage de 38,71%, alors que les patients agés entre 12 et 16 ans représentent
une proportion de 35,48%. Les patients 4gés de moins de 6 ans sont au nombre de 8, soit

25,8%, avec un age moyen de 9,25 ans.

D’une part le nombre d’enfants, atteints de thalassémie, nés récemment entre 2012 et
2017 est inferieur au nombre de naissances avant 2012. Ceci peut s’expliquer par le fait que la
société est devenue plus consciente du mode de transmission de la maladie, ce qui oriente les

futurs parents vers les analyses biologiques avant tout projet de grossesse.

D’autre part, la présence d’un pourcentage, assez significatif d’enfants nés avant 2012,
et ages de plus de 7ans, prouve que la disponibilité du traitement chélateur a révolutionné le

pronostic des patients thalassémiques en prolongeant leur durée de vie (Lahlou, 2016).
I-2- Age du diagnostic

Chez la majorité de nos patients, & savoir 18 cas, soit 58,06%, I’age du diagnostic est
estimé entre 2 et 24 mois. On peut dire que le diagnostic est fait assez précocement et ceci
grace a la bienveillance des parents, surtout s’ils se savent porteurs d’une B thalassémie
mineure, ou s’ils ont des enfants, ou des cas de B thalassémie dans la famille et grace aux
professionnels de la santé qui posent le diagnostic le plus précocement possible afin

d’instaurer un programme transfusionnel adéquat le moment voulu (Chevet, 2015).
I-3- Répartition des malades selon le sexe

Les résultats obtenus indiquent ou suggerent que les thalassémiques de sexe masculin
sont plus nombreux que les thalassémiques de sexe féminin, puisque les proportions sont de

67,74% et de 32,26% respectivement, avec un sexe ratio M/F de 2,1

On trouve les mémes résultats pour les études faites au CHU Hassan Il de Fes, au CHU lbn
Sina de Rabat et celles faites au CHU de Annaba, avec un sexe ratio de 0,6, 1,4, et de 1,2
respectivement (Lahlou, 2016 ; Agouzal, 2010 ; (6)).
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La predominance masculine ne peut pas étre expliquée par I’existence d’une relation
entre le sexe et la maladie puisque la transmission de cette maladie est autosomique récessive

non liée au sexe (Roussey, 2011).
I-4- Répartition des malades selon leur origine

La majorité de nos patients, soit 58,06% est d’origine rurale. Ceci peut s’expliqué par

la fréquence élevée de mariages consanguins dans ce milieux (Galanello, 2010).

I1-Données cliniques

I1-1 Fréquence de la consanguinité

35,48% cas sont issus de mariages consanguins, 12,9% ne sont pas issu d’un mariage
consanguin mais sont du méme village ce qui est un signe de consanguinité indirecte, alors
que 51,62% ne le sont pas. Ceci rejoint les résultats des études qui ont éte faites au CHU
Hassan Il de Fes avec 52,5% des cas présentant une consanguinité familiale et celle menée
dans la région d’El-Oued, ou le pourcentage de consanguinité atteint les 68%, cependant seuls
23% des patients du CHU Annaba ont un antécédent de consanguinité (Lahlou, 2016 ; Bedir,
2006 ; (6)).

La consanguinité seule, ne semble pas étre la cause principale de la thalassémie mais
elle augmente la probabilité de I’apparition de la maladie. Sa fréquence élevée, dans les pays
du Maghreb, est expliquée par I’augmentation des mariages consanguins dans ces régions
(Lahlou, 2016).

I11-2- Circonstances de découverte

Dans notre étude, La paleur cutanéo-muqueuse est le motif de découverte le plus
fréquent avec 14 cas, soit 45,16%, suivi par I’ictere avec une fréquence de 25,8%. Ceci
rejoint les résultats obtenues dans une autre étude marocaine réalisée au niveau du CHU
Hassan Il de Fes , ou ils ont notés aussi la présence d’un ictére chez 17,5% des cas avec une
prédominance d’une paleur (Lahlou, 2016), ces fréquences nous ont permis de le classer
comme le deuxieme signe indicateur de la maladie, causé par I’accélération de la synthése de
bilirubine, due a la libération de I’hémoglobine lors de I’hémolyse précipité des globules
rouges (La plaine, 2008).
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Les pourcentages notes, expliquent I’ameélioration du niveau intellectuel des parents,

qui sont observateurs et plus éveillés a I’égard de la santé de leurs enfants.
11-3- Examen clinique des patients

e Dans notre étude, la paleur cutanéo muqueuse est présente chez la majorité des
patients avec 29 cas, elle peut étre associée a une asthénie avec une proportion de 19,35% et
une anorexie avec un pourcentage de 12,9 %. Selon De Caluwe (1987), I’apparition de ces
signes indique la présence d’une anémie, notée dans 15 de nos dossiers, soit 48,49%, causee

par une hyper-hémolyse et/ou une dysérythropoiese (Arlet, 2013).

Les mémes résultats sont obtenus dans d’autre études, tels que celle menées au niveau
du CHU Hassan Il de Fes, ou 75% des patients présentent une paleur, associée a une anémie
avec une proportion de 77,5%. Dans une étude Tunisienne portant sur 36 patients, I’anémie a
été retrouvée chez 67% des cas, 55,4% dans une étude Chinoise portant sur 231 patients et de
66,6% dans une étude Belge (Lahlou, 2016 ; yin, 2011 ; De Caluwe, 1987 ; Ramdahane,
2014).

e L’hépato-splénomégalie se développe progressivement durant les premiers
mois de la vie, ou elle peut atteindre un volume considérable et déformer I’abdomen.
L’hypertrophie  s’accentue avec le temps, suite a [I’érythropoiése ectopique,
I’érythrophagocytose, et quelquefois chez les patients plus &gés, une hypertension portale
(Lahlou, 2016).

Dans notre étude I’THMG est notée chez 13 patients, soit 41,93%, la SMG est présente
chez 26 patients, soit 83,87%, répartie en 5 stades, qui se distinguent par le degré
d’accumulation des globules rouges anormaux dans la rate (Rhomdane, 2014). Des résultats
semblables sont obtenus au CHU de Annaba, ou 83% des patients présentent une SMG, cette
derniére est aussi observée chez 92,3% des patients au sein du CHU Farhat-hachet de Sousse
en Tunisie. Une autre étude marocaine a noté également une SMG chez 70% des patients et
une HMG chez 25% (Romdhane, 2014 ; Lahlou, 2016 ; (6)).

e Le retard staturo-pondéral a concerné 11 malades, soit le tiers des patients
ayant une thalassémie majeure. lIls sont caractérisés par une taille moyenne inferieure a celle
de la population générale, due a un déficit en hormone de croissance (GH), et surtout a un

taux d’Hb pré transfusionnel bas.
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e 7 patients présentent un retard pubertaire, di & des déficits en GH et en GH-
RH, une activité augmentée de la somatostatine inhibitrice et un défaut de sécrétion du facteur
de croissance analogue a I’insuline IGF-1 (Has, 2008).

e La dysmorphie cranéo-faciale déepond du degré de I’anémie, puisqu’elle est la
conséquence de I’inflation érythroide. L hyperplasie des os plats de la face donne aux enfants
un aspect asiatique (Girot, 1995). Dans notre étude la dysmorphie est présente chez 7
patients seulement, soit 22,58%.Des pourcentages voisins sont notés dans deux autres
hopitaux, au CHU farhat-hachet de Sousse en Tunisie, chez 23% des cas et au CHU de
Annaba chez 31,5% des patients. Alors qu’elle est présente au niveau du CHU Hassan 1l de
Fés chez 55% des cas (Lahlou, 2016 ; Romdhane, 2014 ; (6)).

I11- Données para cliniques

I11-1- Taux d’hémoglobine

La majorité des patients, inclus dans cette étude, soit 77,41%, possedent un taux
d’hémoglobine inferieur a 7g/dl, 9,68% des patients ont un taux d’Hb situe entre 7 et 9 g/dl et

6,45% des patients ont un taux d’Hb supérieur a 9g/dl avec une moyenne de 5,92 g/dl.

Les mémes resultats sont obtenus au CHU Hassan Il de Fés, ou ils ont notés un taux
d’Hb inferieur a 7g/dl chez 60% des cas et un taux variant entre 7 et 9,9 g/dl chez 40% des
cas avec une moyenne de 6,4 g/dl, ainsi qu’au CHU de Batna ou le taux moyen d’Hb chez les
patients est de 6,9 g/dl (Lahlou, 2016 ; Belhadi, 2011).

Les valeurs des moyennes obtenues confirment la présence d’une anémie, sachant que
la valeur caractéristique de cette derniére, chez un enfant, est inferieure a 11g/dl (Coman,
2011).

I11-2- La ferritinémie

Concernant notre étude, le taux de la ferritinémie ancienne varie entre 95,76 et 1011
ng/ml, avec un taux moyen de 417,02 ng/ml parmi eux 3,23% ont une ferrtinémie ancienne
supérieure a 1000 ng/ml et 42,04% des patients ont actuellement une ferritinémie supérieure a
1000ng/ml.
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Ceci rejoint les résultats obtenus dans une étude marocaine, ou 17,5% des cas ont une
ferritinémie ancienne supeérieure a 1000 ng/ml et 35% des patients ont une ferritinémie

actuelle supérieure & 1000ng/ml, avec un taux moyen de 645,2ng/ml (Lahlou, 2016).

La majorité de nos patients, dont les dossiers ont été consultés, présentent une
ferritinemie ancienne élevee, traduisant une augmentation de la charge martiale, causée par
une érythropoiese inefficace fortement stimulée, une hémolyse et une absorption intestinale

excessive du fer (Rani et Vijayakimar, 2013).

La surcharge en fer est aggravée, de plus en plus, suite a des transfusions répétees
régulierement. La ferritinémie montre que les patients transfusés recoivent un taux de fer
vingt fois supérieur a I’apport recommandeé (jusqu’a 500mg de fer apporté par litre de sang
transfuse) (Rani, 2013).

111-3- Taux d’hémoglobine adulte et feetale

L’electrophorése de I’hémoglobine permet de confirmer les mutations au niveau du
gene B globine, traduit par des pourcentages anormaux des fractions d’hémoglobine, ou
I’HbA est diminuée chez la majorité des patients, soit 76%, alors que I’HbF est augmentée
chez la plupart des malades soit 65%, ceci dans le but de compenser le manque d’HbA et ainsi

diminuer le tableau clinique de la maladie (Sankaran et al., 2011).

IVV- Traitement

IV-1- La transfusion sanguine

Le délai transfusionnel est en moyenne de 4 semaines et demie. Ceci dépend du taux

d’hémoglobine preé transfusionnel.

Le but de ce programme, est de maintenir en permanence le taux d’hémoglobine post
transfusionnel entre 9 et 10 g/dl, sachant que le taux d’hémoglobine pré transfusionnel des
patients varie entre 3,1 et 9 g/dl et de diminuer I’érythropoiése. Le produit sanguin transfusé
est, chez presque la totalité des patients un concentré globulaire phénotypé et comptabilisé
(Al-Ryami, 2014).

Dans notre étude, 12,9% des patients sont sous programme transfusionnel tous les 15
jours, mais la majorité d’entre eux, soit 48,38%, sont transfusés toutes les 3 a 4 semaines,

12,9% de cas sont transfusés tous les 45 jours. Le rythme transfusionnel de 12,9% patients

.
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atteint les 2 mois. Ces résultats rejoignent ceux obtenus par d’autres pays méditerranéens, ou
I’intervalle de transfusion est de 3 semaines chez les patients de CHU Hassan Il de Fés et de
3 semaines et 5 jours chez les patients tunisiens (Lahlou, 2016 ; Romdhane, 2014).

IVV-2- La splénectomie

Dans notre étude six patients ont bénéficié d’une splénectomie, soit 19,35%, qui
présentent un stade avancé d’une splénomégalie, dans le but de réduire le degré d’anémie, en
limitant la destruction massive des globules rouges et d’abaisser les besoins transfusionnels,
surtout chez les patients nécessitant plus de 200ml/kg/an de concentré globulaire (Thuret,
2014).

Le pourcentage des patients splénectomisés differe d’un pays a un autre et d’une
région a une autre ou 5% ont été notes au Maroc, 46,1% en Tunisie et 3,4% au CHU de
Annaba (Lahlou, 2016 ; Romdhane, 2014 ; (6)).
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Conclusion

En tenant compte des résultats obtenus, suite a une enquéte faite au niveau du CHU de
Bejaia, sur une maladie génétiquement transmissible, nous avons fait ressortir les points

suivants :

La totalité des patients pris en charge, sont des thalassémiques majeurs, dont la
majorité est diagnostiquée dans les premiers mois de la vie et ayant un age inferieur a 11ans
avec la predominance du sexe masculin. L’origine de la plupart d’entre eux est rurale, ou la

fréquence la plus importante est notée dans la région de Tizi-Nberber.

Les signes cliniques sont trés variables, allant d’une simple fievre a une anémie tres
sévere. Cette maladie peut entrainer une série de complications liées soit a la maladie elle-
méme tel que le retard staturo-pondérale et les déformations osseuses, ou bien liée a la

surcharge en fer post transfusionnel, dans différents organes, causant une mortalité accrue.

L’electrophorése de I’hémoglobine de nos patients a confirmé la maladie par
I’existence d’un pourcentage éleve d’Hemoglobine feetale. Ainsi, le traitement basique,
prescrit aux patients, est la transfusion du concentré globulaire associé aux chélateurs de fer,
ou une splénectomie peut étre nécessaire, mais la greffe de cellules souches hématopoiétiques

reste le seul traitement curatif.

Par ailleurs, afin de diminuer I’incidence de la beta thalassémie, il serait nécessaire de
développer un programme de prévention reposant sur I’éducation sanitaire, éviter les
mariages consanguins. Les nouveaux mariés, ayant un trait thalassémique, doivent faire des

analyses sanguines afin d’éviter la forme majeure.

Enfin, pour apporter plus de précisions et de compléter nos résultats, il est trés
intéressant d’élaborer de nouvelles études de biologie moléculaire ayant pour objectif les

mutations ponctuelles.
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Glossaire

Poikilocytose: présence de globules rouges déformés.

Hypo chrome: présence de globules rouges avec un aspect pale au microscope
optique, ceci est due au fait qu’ils contiennent moins d’hémoglobine que les globules
rouges normaux.

Hypoxie tissulaire : se définit comme une carence d’apport d’oxygene a des tissus.
Hyperplasie erytroide : diminution médullaire (moelle osseuse) de cellule
précurseur des globules rouges.

Hémochromatoses : groupe de maladies héréditaires autosomiques recessives,
caractérisées par une surcharge en fer dans I’organisme.

Pneumonie : infection des poumons causée le plus souvent par un virus ou une
bactérie.

Meéningite : Maladie caractérisée par une inflammation des méninges, causée par une
infection par un virus ou une bactérie.

Septicémie : infection généralisée de I’organisme d’origine bactérienne.
Hypersplénisme : syndrome caractérisé par une nette diminution du nombre des
globules rouges, des globules blancs et des plaquettes dans le sang, causée par une
activité trop importante de la rate.

Haptoglobine : est une mucoprotéine, existant dans le plasma et qui se combine
facilement avec I’hémoglobine extra-globulaire, I’effondrement de son taux est un

critere pour affirmer I’origine hémolytique d’une anémie.
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Annexes | : Tableaux utilisés

Tableau | : Nombre de nouveaux nés atteints de B thalassémie majeure par année

d’étude.

6,45
16,13
6,45
6,45

12,9
6,45
6,45
12,9

9,68
6,45
9,68
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Tableau Il : Répartition des patients par tranche d’age.

258 %

12 38,71 %

11 35,48 %

31 100 %




Tableau 111 : Repartition des patients selon I’age du diagnostic

12 38,71
6 19,35
3 9,68
4 12,9
2 6,49
1
2
1

3,23
6,49
3,23
31 100

Tableau 1V : Répartition des patients par sexe

Tableau V : Répartition geographique des malades

2 6,45
4 12,9
9 29
1 3,23
3 9,68
2 6,45
1
4
3
1
1

3,23
12,9
9,68
3,23
3,23
31 100




Tableau VI : Répartition des malades selon I’existence ou non de la consanguinité.

Tableau VII : Répartition des malades selon les signes cliniques révélateurs.

Tableau VII1I: Répartition des patients en fonction de leurs examens cliniques.

11 35,48
7 22,58
29 93,55
7 22,58
26 83,87
13 41,93
15 48,49
6 19,35
4 12,9




Tableau IX: Répartition des malades selon leurs taux d’hémoglobine

Tableau X : Répartition des patients selon leur taux de ferritinémie ancienne.




Tableau XI: Répartition des patients selon leurs taux de ferritinémie actuelle.

Tableau XI1 : Répartition des patients selon leurs taux d’hémoglobine adulte et feetal




Tableau X111 : Répartition des malades selon le rythme transfusionnel

Tableau XI1V: Répartition des patients ayant benéficié ou non d’une splénectomie.




Annexes 11 : Electrophorese de I’hemoglobine d’un patient beta thalassemique.



Résumé

La beta thalassémie est une anémie hémolytique héréditaire due a des anomalies des genes de
I’hémoglobine. La prise en charge de cette maladie nécessite un suivi régulier, avec un programme
transfusionnel adéquat, associé a une chélation du fer et si possible une transplantation médullaire. Le
but de ce travail est de réaliser une étude rétrospective descriptive avec analyse des parameétres
épidémiologiques, cliniques, para cliniques et thérapeutiques, portant sur tous les cas de patients suivis
au niveau du service pédiatrique du CHU Khelil Amrane , sur une période de 16 ans allant de janvier
2001 a janvier 2017. Nous avons relevé 31 cas B-thalassémiques majeurs, agés entre 3 et 15 ans,
confirmés par I’électrophorese d’hémoglobine, avec une moyenne de 9.25 ans et un sexe ratio de 2,1.
Ces patients sont issus de mariages consanguins dans 48.38% des cas et le motif de consultation le
plus fréquent est la présence de péleurs dans 14 cas. La majorité des patients présentent une hépato-
splénomégalie, une anémie, un retard staturo-pondéral et une dysmorphie cranio-faciale, ainsi qu’une
ferritinémie actuelle élevée (> 1000 ng/ml). A la lumiére de ces résultats, on peut conclure que la beta
thalassémie est une maladie trés répandue chez I’enfant, dans la région de Bejaia, avec un risque de
complications mortelles.

Mots clés : Beta thalassémie, hémoglobine, mutations, prévalence.
Abstract

Beta thalassemia is a hereditary hemolytic anemia due to abnormal hemoglobin genes. The
management of this disease requires regular follow-up, with an adequate transfusion program,
associated with iron chelation and, if possible, medullary transplantation. The aim of this study is to
carry out a descriptive retrospective study with epidemiological, clinical, para-clinical and therapeutic
parameters, covering all cases of patients followed in the pediatric department of CHU Khelil Amrane,
during a period of 16 years From January 2001 to January 2017. We observed 31 major B-thalassemic
cases, aged between 3 and 15 years, confirmed by hemoglobin electrophoresis, with an average of 9.25
years and a sex ratio of 2.1. These patients were from inbred marriages in 48.38% of the cases, and the
most frequent reason for consultation was the presence of pallor in 14 cases. The majority of patients
present a hepatosplenomegaly, an anemia, a pondoestatural delay and a dysmorphic craniofacial, as
well a high ferritin (>1000 ng/ml). In the light of these results, it can be concluded that beta
thalassemia is a widespread disease in children in the Bejaia region, with a risk of fatal complications.

Keywords: Beta thalassemia, hemoglobin, mutations, prevalence.
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