dpnidl dolyasll duSlidl do) ggael

ggl.dl Eodly L}Ldl WJ:JJ‘ 89

Ministére De L’enseignement Supérieur Et De La Recherche Scientifique

Université Constantine 1 Fréres Mentouri

Srgke B9V 1 didaind daol>
Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie

Bleelly damdall pgle 45

Département : Biologie Animale Olsadl baglan 1 eud

Mémoire présenté en vue de I’obtention du Diplébme de Master
Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie
Filiere : Sciences Biologiques
Spécialité : Génétique

N° d’ordre :
N° de série :

Intitulé

%?@u N
République Algérienne Démacratique Et Populaire 47 %

La B-thalassemie dans I'Est Algérien

(a propos de 71 patients)

Présente par : NEMOUCHI Sana
BENMERKHI Baha Eddine

Le : 12 /06/2024

Jury d’évaluation :

Président: KABOUCHE Samy (MCA- U Constantine 1 Freres Mentouri).

Encadrante : ZIDOUNE Housna (MCB-U Constantine 1 Fréres Mentouri).

Examinateur: LATRECHE Fethi (MAA- U Constantine 1 Fréres Mentouri).

Année universitaire
2023 - 2024

/&
&

Saua10g a



Nous remercions d'abord Allah le tout-puissant pour nous avoir donné la force, la sagesse et la

perséverance necessaires a la réalisation de ce mémoire.

Nous tenons a exprimer notre profonde gratitude envers toutes les personnes qui ont contribué

a la réalisation de ce projet de fin d'études.

Nous remercions chaleureusement Dr. ZIDOUNE Housna, pour ses précieux conseils, son
soutien infaillible et sa patience tout au long de ce processus. Son expertise et son

dévouement ont été essentiels pour mener ce projet a bien.

Nous tenons a exprimer notre reconnaissance envers les membres de jury, Dr. KABOUCHE

Samy, pour avoir accepté de superviser ce travail et pour avoir présidé le jury.

Nous tenons également a remercier Dr. LATRECHE Fethi, pour avoir évalué ce travail et

pour avoir accepté de siéger au jury de notre soutenance.

Nous souhaitons également exprimer notre gratitude a toutes les personnes qui nous ont
soutenus et guidés tout au long de notre stage au CHU Ibn Badis-Constantine. Nous
remercions tout particulierement Dr. BENCHIHEB et Dr. BEHNAS pour leur aide

inestimable et leur accompagnement éclairé. L’ensemble de 1’équipe soignante notamment
BOUFRAH Sara et Feriel pour leur accueil chaleureux, leur disponibilité et leur

collaboration qui ont enrichi notre expérience.

Enfin, nous sommes reconnaissants envers notre famille, nos amis et tous ceux qui nous ont
soutenus de prés ou de loin dans cette aventure académique. Leur soutien moral et leur

encouragement ont été une source d'inspiration constante.



Yioces

C'est avec une profonde gratitude que je dédie ce travail

A mes chers parents qui ont toujours été ma source d'inspiration et de soutien inconditionnel

tout au long de ce parcours académique.

A mes chers grands-parents en reconnaissance de leurs priéres et de leur soutien, qui ont

grandement contribué a ma réussite.

A mon cher frére Lokman et & son épouse Meriem dont le soutien et les encouragements ont

éte inestimables pour moi.

A mes sceurs adorées, Meriem, Safia, Sara et Maroua qui ont toujours cru en moi et m’ont

encouragé a poursuivre mes réves.

A ma niéce bien-aimée Hanine et & mes adorables neveux Yahia, Mohamed et Shaheen qui

apportent tant de joie a ma vie.
A ma cousine chérie Nesrine pour son soutien constant et son amitié éternelle.
A tous les membres de la famille NEMOUCHI et LATRECHE BOUFTATA

A mes précieuses amies Chaima et Malak qui ont été mes piliers de force a travers les hauts

et les bas de ce voyage académique.
A mon bindme BENMERKHI Baha Eddine pour sa collaboration tout au long de ce travail.

A mon encadrante dévouée ZIDOUNE Housna pour sa guidance précieuse tout au long de

ce travail.

NEMOUCHI Sana



Yioces

Je tiens a dédier ce modeste mémoire comme signe de reconnaissance

A mes chers parents, Falen et Hichem, qui ont toujours été ma source d’inspiration et de
soutien. Leur sagesse et leur confiance en mes capacités m’ont toujours encouragé a donner
le meilleur de moi-méme. Je tiens également a exprimer ma plus profonde gratitude pour

leurs sacrifices.

A mon frére Farés et ma seeur Ikram, pour leur soutien et encouragement. 1ls ont été une

grande source de motivation.

A mes grands-parents, merci pour vos histoires et vos expériences de vie qui ont enrichi mon

parcours et contribué a faconner la personne que je suis aujourd’hui.

A ma bindme NEMOUCH I Sana, pour son soutien tout au long de ce projet, ce mémoire est

également le fruit de notre travail d’équipe.

A mes amis, chacun avec son nom, merci pour votre soutien constant et encouragement.

Ensemble, nous avons partagé des rires, des défis et des souvenirs inoubliables.

A mon encadrante, Dr ZIDOUNE Housna, pour votre guidance, vos conseils éclairés, votre

patience et votre disponibilité qui ont été précieux pour moi.

BENMERKHI Bahaeddine



Table des matiéeres
Remerciements et dédicaces

Liste des abréviations

Liste des figures

Liste des tableaux

0118 11 1110 3 (1) | TP 1
Partie bibliographique

Chapitre 1. Hémoglobine

1. Structure de Phémoglobine.................cooiiiiiiii e 2
2. Evolution ontogénique des hémoglobines NUMAINES ...........cccoiiiiiiiiiiiiee e 3
3. Fonctions de Phémoglobine.................ccooiiiiiiiiiiii e 3
4. GENES AES GIODINES... .ottt 4
5. Localisation des genes des gQIODINES..........ccuiiiiiiiieiiiie e 4
6. Régulation des genes des gloDINES ..ot 5
6.1 PIOMOTEUIS ...ttt e e e e e e e e e e s s et bbb e e e e e e e e e e ssabbbeeeaaeeenans 5
T = o] o=V g Vo] PSRRI 6
6.3 LCR B-0I0DINE... ..o e 6
6.4 RAQUIALION BN TFANS.......iiiiiiiie it e e et e et e e st e e e sta e e ante e e snbeeennaeeenes 6

Chapitre II. p-thalassémie

1.  Histoire de la B-thalaSSEme .........coiviiiiiiii e 7
N = o110 (<] o 1 o] (o] 1= PSSR 7
3. Classification des syndromes B-thalasSEMIQUES............ccoviiuiiriiiiiiiiiieiie e 8
3.1 B-thalassEmie MAJEUIE.......cciiuiii et et e e st e e s be e e st e e ate e e snbeeesnaaeesnneeans 8
3.2 B-thalassémie INtErMEAIAITE ..........cocuiiiiie e sae e e nraeeens 9
3.3 B-thalassEmie MINEUE .........coiiiiiiii e e e et e e e be e e srbe e e snbeeennees 10

Chapitre I111. Génétique de la g-thalassémie

I Y [ To [0 (o £ = 1 ] 41 XY Lo o I TSR P PR PP 11
2.3 Mutations B-0OMINANTES..........ciiiiiiiiiiiie ettt e sre e seeebeesneeaneeens 12
3. FOrmes delEIONNEIIES ........coiieiiieiie e s 12
4.  Corrélation PhéNOtYPE-GENOLYPE ...cccuviiiiiiee ettt st e e rre e st e e s beeesaaee s 13
5. Facteurs modulateurs d’origine génétique de la B-thalassémie ............ccccocevvieiiiiiiiiennn, 13
6. Facteurs influencant ’équilibre entre les chaines a et B................ccooeiiiiiiiii, 14
6.1 Impact du type de mutation dans le géne HBB ............ccccoveeiiiiiiie e 14
6.2 a-thalassémie et impact sur le déséquilibre des chaines de globines...........ccccocveeiiiiiinnn, 14

7.  Modulation de la sévérité par persistance ’HDbF ...................cccooiiiiiii e 15



Chapitre IV. Diagnostic et traitements

1. DiagnoStiC DIOIOGIGUE .......cciviiiiiiiiieiie e 16
2. DiagnoStiCc PréNAtal .........cccooiiiiiiiiie s 17
3. ApPProches thEraPEULIGUES .........coiiiiiiiiiiiiee ettt ettt ettt 17
3.1 Le traitement CONVENTIONNEL.........ooiiiiiiiii e 17
3.1 1 TranSfuSION SANQUINE.......ccuuiiiiiitetie sttt ettt ettt ettt e bt e e nnees 17
3.1.2 SPIENECTOMIE ...ttt 17

3.2 Nouvelles approches therapeutIQUES ...........ccooiiiiiiiiiiieie et 18

4, Inducteur de PHDF . ... s 18

Partie pratique

1. Patients et méthodes

I = 11 T=] o <3 SRR PRR SRR 19
- Criteres d’iNCIUSION .............oooviiiiiiiiiiiiiiiiiiceceeeeeeeee e eeeesee e eae e aaaarara———— 19
- Criteres d’eXCIUSION ...........oovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee ettt ee e e e et aessesssssssessessseasssreraraees 19
2. IMIBENOTES ...ttt et e e e ta et e e e e naaearaa e 19
2.1 CoOllECte A& OMNEES........iiiieiiieiet ettt ettt 19
2.2 ANAlYSES dES UOMNEES ......c.vvieiiiee ittt e e e et e e sra e e e e aaeees 19

2. Résultats et discussion

1. Etude descriptive et analytique des facteurs de FISQUE ..............ceeeeveevevieeeseeeee s, 21
1.1  Répartition des patients selon PAge................cccoooiiiiiiiiiiiii 21
1.2 Répartition des patients SEION 18 SEXE......ccuiiiiii i 23
1.3 Répartition des patients selon I’4Age en fonction du sexe ..............ccoccceeviiiiiiiiininiicc e, 24
1.4 Répartition des patients Selon 1a rEQION..........cccooiii i 25
1.5 Répartition des patients selon le MilieU de Vie.........coveviiiiiiii i 26
1.6 Répartition des patients selon la consanguUINIté.............ccceoivieiie e 27
1.7 Répartition selon les antécédents familiaUX...........cccouveiiiieiiii i 28

2. Etude descriptive et analytique du profil biomédical.............ccccoooviiiiiiiii i, 29
2.1  Répartition des patients Selon la ZygoSIte...........cooviiiiiii e 29
2.2 Répartition des patients selon le type de B-thalassemie...........ccccoevviiviiieiie e, 30
2.3 Répartition des patients selon le groupe SaNQUIN..........cccoeeiieeeiiec i 31
2.4  Répartition des patients selon le taux des hématies.........c.cccceeveeiiii i, 32
2.5  Répartition des patients selon le taux de ’hémoglobine.....................cccoooiiiiniiinn. 33
2.6  Répartition des patients selon le taux de MCV ..o, 34
2.7  Répartition des patients selon le taux de CCMH..........ccooiiiiiiiiieiiec e 35
2.8 Répartition des patients selon le taux de ferritinemie ...........cccoocveveiieiiece e, 36

3. Etude descriptive et analytique des traitements et prises en charge ...........ccccoeeeeeviieeeieeeneene 38



3.1  Répartition des patients selon les modalités thérapeutique.............ccceoeririeiiiiennene.
3.2  Répartition des patients selon I’électrophorése de ’hémoglobine................................
3.2.1 Taux de PHDAZ ... e
3.2.2 Taux de PHDEF ........ooiiiiii s
3.3 Répartition des patients selon les pathologies asSOCIEES ...........cccvviveriirieiiieieiieienins
331 SPIENOMEGANIE ... e
3.3.2 DIFEPANOCYTOSE ...ttt sttt ettt bbbt b e bt bt et e b beeebe e e

Conclusion et perspectives

Références bibliographiques

Annexe

Résumé



ADN
Aps
ARNmM
BCL11A
CCMH
CD34+
EKLF
GVHD

Hb
HbA
HBB
HBF
HBG2
Hbs1L

HGVS
HLA
HME

HS

HS40

VS

LCR

Liste des abréviations

acide désoxyribonucléique

american physical society

acide ribonucléique messager

blood cell lymphoma/leukemia 11A

concentration corpusculaire moyenne d'’hémoglobine
cluster of différenciation 34+

Erythroid kruppel like factor

graft versus host disease

hémoglobine

hémoglobin adulte

hémoglobine béta

hémoglobine feetale
hémoglobine gamma 2
sous unité béta 1-like de I'némoglobine

human genome variation society
human leukocyte antigen
hémoglobine corpusculaire moyenne

hyper sensible
site de fixation de facteur de transcription

sequence intervenante

région de contréle de locus



MCV volume corposculaire moyenne

MYB homologue de I'oncogene myéloblaste aviaire
NFE2 nuclear factor erythroid 2

NMD non sens mediated decay

NTBI non transferrin bound iron

SNP single nucleotide polymorphism

TI thalassémie intermédiaire

™ thalassemie majeur

Xmnl enzyme de restriction



Liste des figures

Figure 1. Structure de I'némoglobing (HD). .....couooiiiiii e 2
Figure 2. Sites d'expression des chaines des globines du stade embryonnaire au stade adulte. ............. 3
Figure 3. Organisation du groupe de genes de la béta globine ............coocveverieninienieiineeeee, 4
Figure 4. Organisation des promoteurs de gamma et de la béta globine ......................ol, 5
Figure 5. Carte décrivant la fréquence des traits de la béta thalassémie dans les différents continents

(0 [U I 1] T RS 8
Figure 6. Répartition des patients SEION IAGE. ......ccevieriiiiiriiiieeee e 21
Figure 7. Répartition des patients B-thalassémie Selon & SEXe. ........cocvireriniiriennineneeee 23
Figure 8. Répartition des patients selon I'age en fonction du SEXE.........cceveeviirierieniieninieneeie e 24
Figure 9. Répartition des patients en fonction de 1a région. ..........ccccoeeeverieninieninieseeeseee e 25
Figure 10. Répartition des patients selon le Milieu de Vie. .........coeeveiieiiinieienieneeeseee e 26
Figure 11. Répartition des patients selon la conSanQUINIte............coceveeiienieninieneniereee e 27
Figure 12. Répartition des patients selon les antécédents familiauX............ccocevvereniieneniiencniienenne 28
Figure 13. Répartition des patients selon la zygosité de la B-thalassémie. ..........cccecveevvervieenieenieeinnnns 29
Figure 14. Répartition des patients selon le type de B-thalassémie..........cccevvvvviienieiieivieesiecie s 30
Figure 15. Répartition des patients selon 1es groupes SANQUINS. ..........cccveerveereesreeneeseeereesreeseesneens 31
Figure 16. Répartition des patients selon le taux des globules roUges. .........ccueeveeveereeiiieenieesie s 32
Figure 17. Répartition des patients selon les taux d'hémoglobine. ..........ccceverieniniieninienieieseene 33
Figure 18. Répartition des patients selon le tauX de MCV. ........cccooviiiieiiinienieniereeereee e 34
Figure 19. Répartition des patients selon le taux de CCMH. ........ccccoiiriiiniiiinieeeereee e 35
Figure 20. Répartition des patients selon le taux de ferritinémie. ........cccvvevveevciievee e, 36
Figure 21. Répartition des patients selon le traitement UtiliSé. ...........cocovvevvvieicieiiiee e, 38
Figure 22 Répartition des patients selon les taux de THDAZ2........ccccvieiieeiiiee e 39
Figure 23. Répartition des patients selon le taux de 'HDF.........c.ccccovveviiiiiiieiiiecee e 40
Figure 24. Répartition des patients selon la présence de splénomégalie...........cccoevveeivieeiceeecciee e, 41

Figure 25. Répartition des patients selon la présence de drépanoCytoSe. ........cccvveevveeerveerreeesveeennen. 42



Liste des tableaux

Tableau 1. Exemples des types de mutations - thalasSemiqUES. ........cccereriiirieiiinieiieiiecreeeeee 12



INTRODUCTION



Introduction

Les thalassémies, caractérisées par des anomalies dans la synthése de I'hémoglobine, une
molécule cruciale pour le transport de l'oxygene dans le sang, sont classées parmi les

hémoglobinopathies héréditaires les plus répandues a I'échelle mondiale (Saliba et al., 2015).

La B-thalassémie est une maladie génétique caractérisée par une synthése réduite ou absente
de la chaine de B-globine. Elle touche 1 naissance sur 100 000 dans le monde, avec une
incidence plus élevée dans les régions actuellement ou anciennement sujettes au paludisme.
Environ 1 a 5 % de la population mondiale est porteuse d'un allele de B-thalassémie. Dans les
pays du Maghreb, la prévalence des alléles B-thalassémie varie de 1,5 a 4,8 % dans la
population générale et elle est d'environ 3,0 % en Algérie (Abdaoui et al., 2019 ; Donze et
al., 2022).

Les phénotypes cliniques de cette maladie comprennent généralement des formes
asymptomatiques de p-thalassemie mineure jusqu'a des formes graves de [-thalassémie
majeure dépendantes des transfusions sanguines. Ces diverses formes résultent de mutations

homozygotes ou hétérozygotes composées du géne de la B-globine (Karimi et al., 2015).

L'objectif principal de cette étude analytique et descriptive est de caractériser les profils
cliniques, hématologiques et génétiques des enfants de I’Est algériens atteints de [-

thalassemie au CHU de Constantine.
Les objectifs specifiques de cette étude sont :

- la détermination de la prévalence des différents types de B-thalassémie dans notre
population d'étude ;

- D’exploration des facteurs génétiques et environnementaux influencant la distribution
et la sévérité de la maladie, y compris les antécédents familiaux et les conditions de
mariage consanguin ;

- l’analyse des données hématologiques permettant d’identifier les variations liées a la

maladie.
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Chapitre | Hémoglobine

Les besoins variables en oxygeéne au cours de la vie embryonnaire, feetale et adulte se
traduisent par la synthese d'hémoglobines de structure différente a chaque stade du
développement humain. L'hémoglobine (Hb) est largement connue comme la protéine
contenant du fer dans le sang qui est essentielle pour le transport de I'O2 chez les mammiféres
(Provan et Gribben, 2010 ; Gell, 2018).

1. Structure de I’hémoglobine
La molécule d'Hb est un tétramére composée de quatre chaines polypeptidiques de globine.
Chacune d'entre elles contient un fragment d'héme qui a une partie organique, un anneau de
protoporphyrine composé de quatre pyrroles, et un ion ferrique central a I'état ferreux (Fe?").
Les molécules d'hémoglobine de l'adulte normal (HbA) ont une masse moléculaire de
64 458 Da avec une structure quaternaire complexe. Plus de 95 % de I'Hb d'un adulte se
présente sous forme d'HbA avec deux chaines de globine a et deux chaines de globine . La
chaine o comporte 141 résidus d'acides aminés alors que la chaine 3 contient 146 acide aminé

(Figurel) (Thomas et Lumb, 2012 ; Fontana et al., 2023).

Hémoglobine Fer héme

chaine a - chaine f3

globule rouge

chaine p
polypeptide en
forme d’hélice

Figure 1. Structure de I'hémoglobine (Hb) (El kamah et Amr, 2015).
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2. Evolution ontogénique des hemoglobines humaines

Les diverses permutations des chaines de globine produisent une variété d'hémoglobines qui
se manifestent a différentes étapes de la vie. Au cours des premiers stades du développement
humain, I'hémoglobine embryonnaire est exprimée dans les progéniteurs des globules rouges qui se
développent dans le sac vitellin. Cette molécule d'hémoglobine est constituée de deux hétérotétrameres
de chaines epsilon (g) et zéta ({)-globine. Le premier changement dans la composition de
I'hémoglobine se produit lorsque le site d'érythropoiése passe du sac vitellin au foie du feetus, soit 12
semaines apres la conception. La production de la forme embryonnaire est régulée a la baisse et
remplacée par de I'hnémoglobine feetale (HbF) contenant des chaines alpha (o) et gamma (y)-globines.
A 17 semaines, seulement 1% des cellules continuent d'exprimer la zéta ({)-globine. Le deuxiéme
changement se produit environ 6 semaines aprés la naissance : les niveaux de gamma (y)-globine
feetale diminuent et sont remplacés par 1'hémoglobine adulte (HbA), formée essentiellement d'alpha
(@) et de béta (B)-globine, synthétisée principalement dans la moelle osseuse (Figure 2) (Diepstraten
et Hartb, 2018).

Sites
d'érythropiése Rate

Moelle osseuse

Sac vitellin
50

Synthése totale de globine (%)

10 =8
0=_< )+ 1 ! f ' 1 I | i 1 1 | 1 ]
6 12 18 24 30 36 6 12 18 24 30 3 42 48
Age post-conception Naissance Age postnatal
(semaines) (semaines)

Figure 2. Sites d'expression des chaines des globines du stade embryonnaire au stade adulte
(Joly et al., 2014).

3. Fonctions de I’hémoglobine
L'Hb est une molécule polyvalente, mais son rdle principal demeure le transport de I'oxygene
des poumons vers les tissus et I'élimination du dioxyde de carbone. L'oxygéne se lie a I'Hb

sous forme d'oxyhémoglobine dans les globules rouges. Lorsqu'il atteint les capillaires
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pulmonaires, il se fixe réversiblement au premier groupement d'’heme, induisant un
changement de conformation dans la molécule d'Hb. Cette modification structurelle augmente
I'affinité des autres groupements d’héme pour l'oxygéne, favorisant la transition de I'Hb de sa
forme désoxygénée a sa forme saturée en oxygene, capable de fixer jusqu'a quatre molécules
d'oxygene (Djouder, 2023).

4. Geénes des globines

Les génes des globines se divisent en deux clusters : lI'un responsable de la production des
chaines alpha-globine et l'autre des chaines non-alpha (béta, delta et gamma). Ces clusters
présentent une structure similaire, comprenant plusieurs genes homologues exprimés a
différentes étapes du développement : embryonnaire, feetale ou adulte, et disposés de maniére
séquentielle de 5” vers 3” (Figure 3). Chacun de ces clusters possede une région régulatrice en
amont du locus, essentielle a la régulation de I'expression génique. Le cluster alpha-globine
comprend, outre la région régulatrice HS40, un géne embryonnaire et deux genes adultes,
alphal et alpha2-globine, codant pour la méme protéine, 1’alpha-globine. Quant au cluster
béta-globine, il est doté d'une région régulatrice appelée LCR, constituée de plusieurs sites en
amont et au moins un site en aval du locus. L'ordre d'expression des génes au cours du
développement comprend un géne embryonnaire, deux genes feetaux (gamma) produisant des
chaines similaires a une exception pres d'un acide aminé, et deux genes adultes, béta et delta,
contribuant respectivement a la formation des hémoglobines Hb A et A2 (Bonello-Palot et
Badens, 2010).

HSS 4 3 2 1 I
B N I ETSh |
D _ G A N )
) M (LhJHl—u.ﬁ_‘;‘g:;
100 Kb Dutch
utc
100 Kb
English
30 Kb

Hispanic

3 Kb
e Ttalian

Figure 3. Organisation du groupe de génes de la béta globine (Cao et Moi, 2002)

5. Localisation des genes des globines
Les génes de la famille a sont localisés prés de I’extrémité télomérique du bras court du

chromosome 16 (16pter), et ceux de la famille B sur D'extrémité distale du bras court

du chromosome 11 (11p15.5) (Joly et al., 2014).
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6. Régulation des génes des globines
Les génes de la globine humaine sont exprimés de maniere spécifique aux érythroides et aux
différents stades de développement. La régulation de I'expression des genes s'effectue a trois

niveaux :

- la régulation proximale par des facteurs de transcription (FT) qui se lient aux
promoteurs des genes de la globine et permettent leur expression ;

- une régulation distale via les régions de controle du locus (LCR) et des loci a- et B-
globine qui bouclent avec les promoteurs de la globine et permettent une expression
specifique au stade de développement,

- l'expression spécifique au stade de développement via leurs sites hypersensibles a la
DNasel (HS), qui agissent comme des activateurs ou des isolateurs (Fontana et al.,
2023).

6.1Promoteurs
Les promoteurs du géne des globine contiennent un certain nombre d'éléments régulateurs
retrouvés également dans les promoteurs d'autres genes, par exemple, la boite TATA, la boite
CCAAT, le motif CACCC et un site de liaison pour le facteur de transcription hémopoiétique
GATA-1 (Figure 4) (Chuzhanova et al., 2002).

TR4

,0
' & e

145 115 34 20 Initistor 49
CACCC CAAT CMT SSE ATAA "

y-Globin promoter

b) Gorich
Sequ
G\ powe |
,
GATA CP1 ((,Am> In(u I(Kul cEBP 4 r
| I | | [ ] |
.200 -160 120 110 -9IO 75 50 30 Initiator
CACCC CACCC  CAAT ATAA +

B-Globin promoter

Figure 4. Organisation des promoteurs de gamma et de la béta globine (Pace et Makala,
2012)
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6.2 Enhancers
Deux enhancers de transcription se trouvent en aval du promoteur : l'un a la jonction du
second intron et du troisieme exon, et l'autre a environ 500 paires de bases apres le signal de
polyadénylation. L'ajout de ces séquences augmente de maniére significative les niveaux de
transcription du géne de la B-globine. Leur activité est spécifique au tissu érythroide et au
stade adulte, leur permettant de conférer a un gene non-globine une expression adulte et
érythroide (Guy, 1997).

6.3 LCR B-globine
La LCR est une séquence régulatrice distale majeure pour le locus du géne de la B-globine,
localisée de 6 a 20 kb en amont du géne de l's-globine. Cette séquence est composée de
multiples sites hypersensibles (HS1, HS2, HS3, HS4, HS5) conservés phylogénétiquement,
qui contiennent des séquences palindromiques et des répétitions imparfaites avec une forte
affinité pour les sites de liaison des facteurs de transcription. La LCR est responsable de
l'expression du géne de la B-globine dans les tissus appropriés, ainsi que du déclenchement de

I'expression au cours du développement (Thompson, 1995 ; Kukreti et al., 2010).

6.4 Régulation en trans

L'expression des genes de la B-globine est contrdlée par plusieurs facteurs érythroides
spécifiques (GATAL, NF-E2, EKLF, BCL11A). Le facteur GATAL (Protéine de liaison
GATAL), le régulateur le mieux caractérisé de I'expression du gene de la globine, se lie au
promoteur du géne B-globine et HS1-HS4 de la LCR. Le facteur EKLF (erythroid Kruppel-
like factor) se lie a la boite CACCC dans le béta-promoteur et a un ou plusieurs sites
spécifiques dans le LCR-HS3. Par ailleurs, le facteur BCL11A est un facteur de transcription
qui fonctionne au locus de la B-globine comme répresseur de la transcription (Elion et Labie,
2000 ; Noordermeer et Laat, 2008 ; Fromm et Bulger , 2009).
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Les thalassémies sont un groupe de troubles sanguins héréditaires caractérisés par une
production anormale d'hémoglobine. Le mot thalassémie dérive du mot grec " thalassa ", qui
signifie " mer ", et du nouveau latin -emia (du grec haema " sang "). Il a été nommé ainsi
parce que la maladie appelée "anémie méditerranéenne"” a été décrite pour la premiere fois

chez les personnes d'origine méditerranéenne (Unissa et al., 2018).

1. Histoire de la p-thalassémie

En 1925, lors de la réunion de la société américaine de pédiatrie (APS), le pédiatre Thomas
Cooley avait décrit cing enfants d'origine italienne atteints d'anémie sévere, de splénomégalie,
d'une "apparence particuliere” due a une décoloration jaunatre de la peau et un épaississement
des os du créane, et un frottis sanguin marqué par une poikilocytose, une anisocytose et des
cellules cibles. Cooley a noté que l'état clinique de ces enfants était similaire a celui de
I'anémie chronique précédemment nommée "anemia infantum pseudoleucaemica”. Le terme
"thalassémie” a été inventé pour la premiére fois en 1932 par le pathologiste George Whipple,
lauréat du prix Nobel, et son collegue pediatre William Bradford, dans leur rapport fondateur
sur les résultats de l'autopsie d'enfants atteints de I'anémie de Cooley, et plus particulierement
sur le depdt important de fer. La base génétique de la thalassémie a été décrite plus en détail
au cours de la décennie suivante par plusieurs chercheurs qui ont noté a la fois la nature
récessive de la maladie et la distinction entre un phénotype "mineur” et un phénotype
"majeur” (Weatherall, 2004 ; Mcgann et al., 2017).

2. Epidemiologie
La fréquence des mutations de la B-thalassémie varie selon les régions du monde, avec une
prévalence plus élevée dans le bassin méditerranéen, au Moyen-Orient, en Asie du Sud-Est et
en Asie centrale. Environ 68 000 enfants naissent avec une B-thalassémie, leur prévalence
parmi les porteurs est estimée entre 80 et 90 millions, soit environ 1,5% de la population
mondiale. Dans les populations grecques et turques de Chypre, la prévalence des porteurs peut
atteindre 15%. Les migrations de population et les mariages mixtes entre différents groupes
ethniques ont introduit la thalassémie dans presque tous les pays du monde, y compris en
Europe du Nord ou la thalassémie n'existait pas auparavant. L'incidence annuelle totale des
individus symptomatiques est estimée a 1 pour 100 000 dans le monde et a 1 pour 10 000

dans I'Union européenne (Figure 5) (Galanello et Origa, 2010 ; Needset al., 2023).
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Figure 5. Carte décrivant la fréquence des traits de la béta thalassémie dans les différents
continents du monde (Chauhan et al., 2022).

Dans les pays du Maghreb, la prévalence des alleles B-thalassémie varie de 1,5 a 4,8% dans la
population générale et elle est d'environ 3,0% en Algérie. Dans ce pays, des études antérieures
ont révélé une forte diversité moléculaire des mutations de la B-thalassémie en raison des
invasions successives et des implantations étrangeres qui caractérisent I'histoire de I'Algérie
(Abdaouiet al., 2019).

3. Classification des syndromes p-thalassemiques
La B-thalassémie est un groupe de maladies cliniqguement hétérogenes, typiquement classées
en trois types en fonction de leur gravité clinique : la B-thalassémie majeure, la B-thalassémie
intermédiaire et la B-thalassémie mineure.Les premiers symptomes de la B-thalassémie sévere
different en raison de modifications physiologiques de I'hémoglobine pendant la croissance
feetale et infantile (Mcgannet al., 2017 ; Viprakasit et Ekwattanakit, 2018).

3.1 p-thalassémie majeure

Il s'agit du type de thalassémie le plus grave, connu sous le nom d'anémie de Cooley, qui se
manifeste lorsque un individu est homozygote (B+/B+, B0/B0) ou hétérozygote (B+/B0)
pour des mutations sévéres de la chaine B (Galanello et Origa, 2010 ; Shaukat et al., 2021).

Pour la béta-thalassémie homozygote ou la béta-TM, la premiere manifestation clinique
survient généralement entre les 6 premiers mois et les 2 premieres années de la vie, car les
genes de la globine gamma (produisant I'Hb F) sont physiologiqguement désactivés. Ces
patients peuvent présenter des symptomes d'anémie sévere (Hb< 7 g/dL), de paleur, de
jaunisse, d'irritabilité, de problemes d'alimentation, un retard de croissance, des modifications
du squelette qui comprennent des déformations des os longs des jambes, des modifications

craniofaciales typiques et l'ostéoporose, un élargissement de Ilabdomen dd a une
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splénomégalie progressive et a un syndrome d'hypersensibilité, ou d'une splénomégalie et
d'une hépatomégalie progressives, ainsi que des épisodes infectieux récurrents. Par la suite, ils
ont besoin de transfusions sanguines réguliéres pour survivre. Les personnes qui n‘'ont pas
subi de transfusions régulieres meurent généralement d'une insuffisance cardiaque a haut
débit. Si un programme de transfusion réguliere permettant de maintenir une concentration
minimale d'hémoglobine (Hb) de 9,0 a 10,5 g/dL est mis en place, I'érythropoiése inefficace
est inhibée et la croissance et le développement tendent a &tre normaux jusqu'a 10 ou 12 ans.
Cependant, les patients qui ont subi des transfusions peuvent développer des complications
liées a la surcharge en fer, en fonction de leur observance de la thérapie de chélation. Chez
l'adulte, les principales complications sont la fibrose et la cirrhose du foie, l'atteinte des
glandes endocrines (diabéte sucré et insuffisance des parathyroides, de la thyroide, de
I'nypophyse et, plus rarement, des glandes surrénales) et les maladies cardiaques avec
myocardiopathie dilatée et arythmies (Origa, 2017 ; Viprakasit et Ekwattanakit, 2018).

3.2 B-thalassémie intermédiaire

Le terme "B-thalassémie intermédiaire” (TI) a été proposeé initialement pour décrire les
patients qui présentaient des manifestations cliniques trop séveéres pour étre qualifiées de "B-
thalassémie mineure", mais trop légeres pour étre qualifiées de "PB-thalassémie majeure”
(TM). De ce fait, la Tl est classée comme une anomalie génétique hétérogéne dans laquelle
les individus atteints ont une faible capacité a produire la chaine f de I'Hb (B+/B+, B+/B0).
(Musallam et al., 2012 ; Shaukat et al., 2021).

Les personnes atteintes de ce type de P-thalassémie présentent un age de présentation
variable, survenant genéralement entre I'age de 2 et 6 ans, en raison d'une anémie plus Iégere
qui ne nécessite pas de transfusions régulieres de globules rouges des la petite enfance. Les
autres caractéristiques cliniques peuvent inclure l'ictére, la cholélithiase, des changements
squelettiques (déformations des os longs, caractéristiques craniofaciales et ostéoporose),
I'hépatosplénomégalie, des ulceres de jambe, une hypertension pulmonaire, des masses
extramédullaires de la moelle érythroide hyperplasique et un risque accru de complications
thrombotiques. Les individus atteints de la T1 sont exposés a un risque de surcharge martiale
en raison d'une absorption intestinale accrue du fer résultant d'une dysrégulation du
métabolisme du fer causée par une érythropoiése inefficace. Bien que les personnes atteintes
de thalassémie intermédiaire soient a risque de surcharge en fer en raison d'une absorption
intestinale du fer, I'nypogonadisme, I'hnypothyroidie et le diabéte ne sont pas fréquents. Les

femmes peuvent avoir des grossesses spontanées. Cependant, si des transfusions sanguines
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ont lieu pendant la grossesse, celles qui n'ont jamais été transfusées ou qui l'ont été de fagon
minime risquent de développer une hémorragie. Les personnes transfusées risquent de
développer des allo-anticorps hémolytiques et des auto-anticorps érythrocytaires. Le retard de
croissance intra-utérin, en dépit d'un régime transfusionnel régulier, a été rapporté. L'atteinte
cardiaque dans les thalassémies intermédiaires résulte principalement d'un état de haut débit et
d'une hypertension pulmonaire, alors que la fonction systolique du ventricule gauche est
généralement préservée. Le pseudoxanthome élastique, une maladie diffuse du tissu
conjonctif avec manifestation vasculaire causée par la dégradation de la lamelle élastique de
la paroi artérielle et un dépdt de calcium, a été décrit chez ces patients (Galanello et Origa,
2010 ; Langer, 2021).

3.3 p-thalassémie mineur

Il s'agit d'un etat hétérozygote et I'individu atteint présente une mutation dans une seule chaine
de p-globine. Les personnesatteintes de lap-thalassemie mineure sont généralement
asymptomatiqueset présentent souvent une anemie légére variant entre 9 et 11g/dLet une
microcytose marquée qui peut étre confondue avec une carence en fer. En revanche, certains

individus ont des taux d'hémoglobine normaux (Choudhry, 2017 ; Benz et al., 2022).
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La B-thalassémie est une maladie génétique, résultant de mutations ponctuelles ou de
délétions touchant le géne de la B-globine, principalement au niveau des régions régulatrices.
La séveérité de la maladie varie en fonction du statut homozygote ou hétérozygote ainsi que du
type spécifique de mutation présente. Un facteur crucial influencant la gravité de la maladie
est 'expression de I'némoglobine feetale (Bonello et Badens, 2010 ; Abad et al., 2022).

1. Mode de transmission

Les B-thalassémies se transmettent selon un mode autosomique récessive. Les parents d'un
enfant atteint sont obligatoirement hétérozygotes et sont porteurs d'une seule copie de la
mutation du gene de la B-globine responsable de la maladie. Au moment de la conception,
chaque enfant de parents hétérozygotes a 25 % de chances d'étre atteint, 50 % de chances
d'étre porteur asymptomatique et 25 % de chances d’étre sain (Galanello et Origa, 2010 ;
Sandhya et al., 2013).

2. Mutations ponctuelles

La B-thalassémie est causée par plus de 200 anomalies génétiques différentes, principalement
des mutations ponctuelles et des délétions courtes dans les génes des B-globines. Environ
90 % des cas sont dus a ces mutations, tandis que 10 % sont causés par des délétions larges
affectant le locus HBB (hémoglobine beta) ou le LCR (local cluster ressource) de la -
globine (Badens et al., 2014 ; Abdalla et al., 2015).

2.1 Mutations p°-thalassemiques
Principalement, ces altérations genétiques affectent le codon d'initiation ou les sites d'épissage
GT et AG, entrainant ainsi une interruption de la transcription ou de I'épissage du pré-ARNm
B-globine. Par ailleurs, les mutations non-sens et les délétions ou insertions de courte taille
peuvent constituer des mécanismes majeurs de pathogénicité dans les B-thalassémies, en
particulier lorsqu'elles affectent les deux premiers exons du géne d’intérét, ce qui conduit a la
dégradation prématurée de 'ARNm f et une altération sévere de la production de globine

fonctionnelle (Joly et al., 2014).

2.2 Mutations B*-thalassémiques
Ces mutations affectent usuellement des sequences promotrices du géne HBB, ce qui entraine
une réduction de la fixation des facteurs de transcription. Ces altérations touchent
principalement les motifs consensuels TATA, CAAT, ainsi que la boite CACCC qui est

souvent dupliquée. En outre, des mutations introniques peuvent étre incluses dans cette
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catégorie, ce qui génére I'apparition de sites alternatifs d'épissage et diminue par conséquent

I'efficacité de I'épissage normal (Khajavi et al., 2006 ; Bourkeb et Kehlat, 2017).

2.3 Mutations p-dominantes
Bien qu’elles soient moins fréquentes, ces altérations génétiques présentent une importance
diagnostique capitale en raison de leur corrélation avec une expression clinique sévere, méme
chez les porteurs hétérozygotes, en raison de I'hémolyse associée. Parmi ces altérations, des
mutations faux sens au niveau de I'exon 3 du gene HBB. En l'absence d'activation du systeme
NMD (non-sens-mediated ARNm Decay), 'ARNm [ anormal s'accumule et entraine par la

suite, une apoptose des érythroblastes (Tableaul) (Khajavi et al., 2006).

Tableau 1. Exemples des types de mutations - thalassémiques (Joseph et Neelesh, 2014).

Type de Localisation sur le Nomenclature usuelle Nomenclature
mutation géne HBB HGVS
Codon d’initiation Codon 0 HBB:c.3G>T
p°- thalassémie | Exon 1 Codon 39 HBB:c.118C>T
Site d’épissage IVS-1-1 HBB:c.92+1G>A
p*-thalassémie | Promoteur -88 HBB:c-138C>T
Intron 1 IVS-1 HBB:c.92+5G>A
B-thalassémie- | Exon 3 Codon 124 HBB:c.*375delA
dominante

* HBB : hémoglobine B ; HGVS : société de variation du génome humain ; IVS : intervalle variant de 1’épissage

3. Formes délétionnelles

Bien que moins fréquentes, les formes délétionnelles de la B-thalassemie peuvent affecter le
géne de la B-globine seul ou en combinaison avec d'autres genes du locus. Certaines délétions
ne touchent que la région régulatrice en amont du locus, essentielle pour l'expression correcte
du géne HBB (Bonello et al., 2010).

Parmi ces délétions, celles d’une taille variant de 105 pb a 67 kb qui entrainent généralement
le phénotype de la B-thalassémie majeure. En outre, des delétions éliminant I'extrémité 3', tout
en préservant l'intégrité de I'extrémité 5' du géne de la B-globine, ont également été publiées.

Parmi celles-ci, une délétion de 0,6 kb relativement fréquente chez les indiens d'Asie et une
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autre delétion de 7,7 kb, décrite chez des personnes presentant une drépanocytose. Ces formes
délétionnelles peuvent modifier I'expression des genes & et &, augmentant ainsi les niveaux
d’expression de I’HbA2 (hémoglobine adulte 2) et d'HbF (Andersson et al., 2007 ; Thein et
Wood, 2009).

Par ailleurs, les délétions dans le promoteur du géne HBB, incluant des éléments régulateurs
importants, peuvent entrainer des niveaux élevés d'HbA2 (3,5 % a 7 %) et d'HbF (plus de
10%), chez les porteurs. Ces délétions pourraient améliorer I'expression des génes o et € en
éliminant la concurrence pour le locus de controle en amont (Huisman, 1997 ; Badens et
Bonello, 2010).

4. Corrélation phénotype-génotype

Dans ce contexte, il est nécessaire de faire une distinction entre les individus porteurs d'une
hétérozygotie et ceux présentant une homozygotie ou une hétérozygotie composite pour des
altérations du géne HBB (Bonello-palot et al., 2016 ; Traivareeet al., 2018).

Les individus porteurs d'une mutation hétérozygote du gene HBB ne manifestent aucun
symptdme mais présentent des modifications dans les indices érythrocytaires, caractérisées
par une pseudo-polyglobulie, une microcytes et une hypochromie, ainsi qu'une fraction
d'HbA2 supérieure a 3,2 % (Bonello-palot et al., 2016).

Les individus porteurs d'une mutation homozygote ou de deux mutations, de type
hétérozygote composite, présentent une p-thalassemie dont la gravité varie en fonction de la
nature des mutations, allant d'une forme intermédiaire a une forme majeure. La sévérité de la
maladie s'inscrit dans un continuum entre le porteur sain et le patient B-thalassémique majeur,
dépendant a la fois de la nature des mutations dans le géne HBB et de divers facteurs

modificateurs (Bonello-palot et al., 2016).

5. Facteurs modulateurs d’origine génétique de la p-thalassémie

La gravité de la maladie présente une grande variation, largement influencée par les mutations
spécifiques des genes de la PB-globine. Certaines mutations induisent une baisse de la
production d'hémoglobine, tandis que d'autres mutations peuvent entrainer une quasi-absence

d’hémoglobine fonctionnelle (Bonellopalo et al., 2016.)
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En outre, la présence de variances dans les génes de l'a-globine peut également influencer la
gravité de la maladie en modifiant I'équilibre entre les chaines protéiques o et B-globine, ce

qui affecte la production d’une hémoglobine fonctionnelle (Thein, 2017).

Un autre facteur important est la capacité du patient thalassémique a produire de I'HbF a I'age
adulte. Dans certains cas, cette production peut compenser partiellement ou méme totalement
I'absence d'hémoglobine adulte, atténuant ainsi les symptémes de la maladie (Bonello et
Badens, 2011).

De ce fait, la sévérité de la B-thalassémie dépend de la nature des mutations géniques
impliquées, de l'interaction entre les genes de la et la a-globine, ainsi que de la capacité du
corps a produire d'autres formes d'hémoglobine pour compenser les déficiences
(Wheetherall, 2001 ; Thein, 2008 ; Bonello et al., 2016).

6. Facteurs influencant I’équilibre entre les chaines a et f§

I1 existe deux facteurs fondamentaux susceptibles d'influencer I'équilibre entre les chaines o et
B : d'une part, l'impact spécifique du type de mutation observé dans le géne HBB, et d'autre
part, l'interaction avec l'a-thalassémie, tous deux ayant une incidence significative sur le

déséquilibre des chaines de globines.

6.1 Impact du type de mutation dans le géne HBB

Chez les individus atteints de P-thalassemie, la présentation clinique varie selon le type
spécifique de mutation dans le gene HBB. Que c¢a soit chez les homozygotes pour une
mutation specifique ou chez les hétérozygotes composites, la séveérité de la maladie est
déterminée par la nature et la combinaison des mutations observées dans le gene HBB (Thein,
2004 ; Bonellopalo et al., 2016).

6.2 a-thalassémie et impact sur le déséquilibre des chaines de globines

Lorsqu'une B-thalassémie coexiste avec une a-thalassémie, l'inactivation des génes a-globine
peut jouer un rdle crucial dans la correction du déséquilibre de synthese des chaines de
globines. Cette correction vise a rétablir le rapport o/p des chaines de globines, influencant
ainsi la sévérité de la thalassémie. De ce fait, la gravité de la maladie est liée au degré de
déséquilibre persistant entre les chaines de globine a et B (Kanavis, 2004 ; Bonello et al.,
2016).
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7. Modulation de la sévérité par persistance d’HbF

Au fil du temps apres la naissance, la production d'HbF diminue progressivement pour étre
remplacée par I'HbA. Toutefois, chez certains adultes, notamment chez ceux atteints de
certaines maladies comme la p-thalassémie, la production d'HbF peut persister voire
augmenter. Cette persistance peut engendrer des avantages en contribuant a compenser le

déficit en hémoglobine adulte fonctionnelle (Thein et al., 2007).

Certains facteurs génétiqgues modulent I'expression de I'HbF, indépendamment du locus f-
globine. En effet, dans ce dernier, le polymorphisme Xmnl dans le promoteur du gene HBG2
(hémoglobine gamma-2) est responsable d'environ un tiers des variations du taux d'HbF chez
les adultes sains, bien que son impact direct reste a étre pleinement élucidé (Sripichai et
Fucharoen, 2016).

Par ailleurs, des loci non liés au locus B-globine, tels ceux des régions Xp22 et 623, ont
également eté identifies comme influencant le taux d’'HbF. Ces loci contiennent des genes tels
que HBS1L (hémoglobine sous unité like 1) et MYB (avian myeloblastosis viral oncogene
homolog oncogene) dans le domaine de liaison de I’ADN, qui jouent un role dans la
régulation de ’'HbF (Bonello palot et al., 2016).

De plus, des SNP (single nucleotide polymorphisme) du géne BCL11A (blood cell
lymphoma/leukemia 11A), en 2p15, ont été associes a des taux élevés d'HbF, constituant ainsi
une potentielle cible thérapeutique pour moduler l'expression de I’HbF (Sankaran et al.,
2008 ;Udaetal.,2008).
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Le contrdle des thalassémies est un défi dans les régions ou ces maladies sont courantes,

nécessitant divers diagnostics et la génétique moléculaire en pratique clinique (Karimi et al.,

2014).

1.

Diagnostic biologique

Le diagnostic des thalassémies repose sur différentes méthodes :

le diagnostic hématologique : le diagnostic hématologique de la B-thalassémie majeure
se base sur un faible taux d'hémoglobine (<7g/dL) et une HME (hémoglobine
corpusculaire  moyenne) trés réduite (<20pg). Le frottis sanguin révele des
changements morphologiques sévéres des globules rouges, incluant une poikilocytose
marquée et une présence accrue d'érythroblastes. Dans la forme classique, I'HbA est
absente tandis que I'HbF représente 92-95 % de I'hnémoglobine totale. Dans les formes
causées par une double hétérozygotie B°/ B+, les taux d'HbA varient entre 10 et 30 %,
et I'HbF entre 70 et 90 %. Par ailleurs, la thalassémie intermédiaire se caracterise par
une concentration d'Hb comprise entre 7 et 10 g/dl, un MCV (volume corpusculaire
moyen) compris entre 50 et 80 fl et une HME comprise entre 16 et 24 pg. En
revanche, la thalassémie mineure présente une réduction du MCV et de la MCH
(teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine), avec une augmentation du taux
d'HbA2 supérieur 3,5 % mais une numération normale des globules rouges ;

le diagnostic biochimique : chez un adulte en bonne santé, le taux d'HbF est
généralement inférieur a 0,5 %, bien que des variations liées a I'dge et génétiques
puissent exister. Une anémie microcytaire hypochrome associée a un taux d'HbF entre
5 et 80% suggere une B-thalassémie majeure, due a une répartition inégale de I'HbF
dans les globules rouges ;

le diagnostic clinique : la thalassémie majeure est généralement suspectée chez les
enfants de moins de deux ans présentant une anémie microcytaire sévere, une légére
jaunisse et une hépatosplénomégalie. Par contre, la thalassémie intermédiaire se
manifeste a un age plus avancé avec des symptomes similaires mais moins séveres.
Les porteurs sont généralement asymptomatiques mais peuvent parfois présenter une
Iégere anémie (Brancaleoni et al., 2016 ; Shaukat et al., 2021 ; Terna et Ufelle,
2021).
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2. Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal des grossesses a risque €levé consiste a analyser I'ADN extrait des
cellules feetales. Celles-ci sont obtenues par amniocentése, généralement vers 15-18 semaines
de grossesse ou par prélévement de villosités choriales vers la 11°™esemaine. Les deux alléles
responsables de la maladie doivent étre identifiés avant d'effectuer le test prénatal. Des
recherches sont en cours sur l'analyse des cellules feetales dans le sang maternel et de I'ADN

feetal dans le plasma maternel pour détecter la mutation paternelle (Origa, 2017).

3. Approches therapeutiques
3.1 Le traitement conventionnel
3.1.1 Transfusion sanguine
La thérapie transfusionnelle vise a corriger l'anémie, a supprimer I'érythropoiése et a inhiber
I'absorption intestinale du fer chez les patients non transfusés présentant une augmentation du
taux de fer dans le sang. La décision de débuter les transfusions chez les patients atteints de
thalassemie repose sur la présence d'une anémie sévere, soit une hémoglobine < 7g/dL
pendant plus de deux semaines, en excluant dautres causes comme les infections. Les
transfusions sont généralement administrées toutes les 2-4 semaines dont la quantité depend
du poids du patient, de l'objectif de I'Hb et de I'hématocrite (Galanello et Origa, 2010).

3.1.2 Splénectomie

Dans la B-thalassémie, I'nypersplénisme peut se produire en raison de la destruction accrue
des cellules dans la rate. La splénectomie est souvent réalisée pour améliorer la croissance, la
qualité de vie et les niveaux d’hémoglobine chez ces patients. Cependant, elle comporte des
risques d'infection, de septicémie et de complications vasculaires, limitant son utilisation a des

situations cliniques spécifiques (Grech et al., 2021).
3.1.3 Chélation du fer

La thérapie par chélation du fer vise a réduire les effets toxiques du fer lié a la non-transferrine
(NTBI ; non transferrin bound iron). Trois chélateurs du fer sont approuvés aux Etats-Unis : la
déféroxamine, le déférasirox et la défériprone. La déféroxamine est administrée par perfusion
intraveineuse ou sous-cutanée, tandis que la défériprone et le déférasirox sont pris par voie orale,
adaptés également aux enfants. La défériprone est disponible en comprimés et en solutions,

administrée trois fois par jour en tant qu'agent de deuxiéme ligne. Le déférasirox, sous forme de
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comprimés dispersibles, pelliculés et de granulés, permet une chélation efficace avec une seule prise
quotidienne (Khandros et Kwiatkowski, 2019).

3.2 Nouvelles approches thérapeutiques

La thalassémie majeure pourrait étre traitée par greffe des cellules souches hématopoiétiques.
Dans cette thérapie, des cellules souches hématopoiétiques sont prélevées chez des individus
sains et transférées a des patients atteints de thalassémie. Lorsqu'un donneur compatible est
disponible, la plupart des patients ayant une greffe de la fratrie avec HLA compatible
atteignent un taux de survie de 80 %. Cependant, La maladie du greffon contre I'h6te
(GVHD ; graft versus host disease) est un probléme majeur mais actuellement 1’utilisation du
sang du cordon ombilical est désormais une option envisageable (Fakhredinet al., 2020 ;
Shaukatet al., 2021).

4. Inducteur de PHbF

Des recherches sur la régulation de I'HbF ont stimulé le développement de médicaments
inducteurs d'HbF en clinique. Une augmentation de la y-globine peut ameéliorer la sévérité des
B-thalassémies en équilibrant les chaines a et P, liées a la gravité clinique. En 2007, une
percée majeure a été réalisée dans la thérapie génique pour la B-thalassémie dans laquelle les
cellules souches hématopoietiques CD34+ (cluster of differentiation 34+) d’un patient ont été
traitées avec un vecteur lentiviral. Ce dernier porte une version fonctionnelle du gene de la
B-globine, permettant au patient de devenir indépendant des transfusions sans complications a

long terme (Soni, 2017 ; Bonello-palo et al., 2016).
5. Prévention et prise en charge

La B-thalassemie peut étre évitée par l'identification du porteur, le diagnostic prénatal et le
conseil génétique. Le diagnostic prénatal peut étre effectué par prélevement de villosites
choriales a 11 semaines de grossesse ou par étude des genes du feetus vers 4-5 mois. Le sérum
maternel peut étre utilisé pour I'examen de I'ADN feetal, et la recherche de cellules feetales
dans le sang maternel peut détecter les mutations paternelles. Les lymphocytes, les
trophoblastes et les érythrocytes nucléés sont utilisés comme sources d'ADN feetal. Plusieurs
pays ont réussi a réduire le nombre d’homozygotes, notamment la Turquie, le Liban, I'lran, le
Canada, I'Egypte, la Malaisie, le Pakistan et la Chine (Shaukat et al., 2021).
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Partie pratique Patients et méthodes

1. Patients

L’étude clinique entreprise, de type analytique et descriptive, a été menée au sein du service
de pédiatrie du Centre Hospitalier Universitaire de Constantine (CHUC)-1bn Badis, pour une
période de 2 mois (Février- Mars 2024).

La compilation des données concerne 71 sujets, diagnostiqués avec la B-thalassémie, recus en

2018-2024 et répondent a nos critéres d’inclusion et d’exclusion ci-apres.

- Critéres d’inclusion
Tout patient 4gé entre 2 mois et 16 ans avec un diagnostic confirmé de B-thalassémie, suivis

en consultation externe ou hospitalisés au service de pédiatrie.

- Criteéres d’exclusion

Tout patient avec des données cliniques incompletes.

2. Méthodes

2.1 Collecte de données
A partir du dossier médical de chaque patient, une fiche de renseignements (Annexe 1) a été

remplie afin d'examiner et d'analyser certains parametres.

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des patients, enregistrant les
informations démographiques (age, sexe, etc.), les caracteristiques cliniques (phénotype de la
maladie, séverité des symptomes, etc.), les résultats de tests diagnostiques (électrophorese de
I'hnémoglobine, analyse génétique, etc.), les traitements recus, ainsi que les complications

associées.

2.2 Analyses des données
Les données ont été analysées a l'aide du logiciel statistique (Excel). Les caractéristiques
démographiques et cliniques des patients ont été résumées a l'aide de statistiques descriptives

telles que les moyennes, les médianes, les écarts-types et les pourcentages.

Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne et 1I’écart type, suivant les équations

ci-dessous :

X=Xnmi/N
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Sachant que :
X : moyenne

mi : médiane

ni : effectif

N : effectif total

V=Y m-X)2/N;O0=1V

Sachant que :
V : variance.

O : écart type.
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Partie pratique Résultats et discussion

Pour approfondir les connaissances sur la maladie de la B-thalassémie chez I’enfant, cette
¢tude est réalisée sur 71 dossiers médicaux, afin d’obtenir des informations analytiques et
descriptives sur divers éléments en rapport avec cette pathologie chez des patients recrutés,
entre 2018 et 2024, au niveau du service de pédiatrie du CHU Ibn Badis - Constantine.

1. Etude descriptive et analytique des facteurs de risque

Cette analyse vise a explorer les éventuelles relations entre la B-thalassémie chez les enfants
et divers facteurs influengant I'évolution de la maladie, tels que l'origine des patients, le sexe,
I'age, les antécédents familiaux, la consanguinité, la zygosité (homozygotie et hétérozygotie),

le taux d'hémoglobine, les pathologies associées, etc.

1.1 Répartition des patients selon ’age
La distribution des patients selon 1’age est établie dans la figure 6.
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Figure 6. Répartition des patients selon I'age.

La répartition des patients selon I'age, révele un dge moyen de 8,05 * 4,74 ans, avec des

extrémes de 0 a 16 ans.

Les tranches d'age les plus représentées sont [0-4[ans et [12-16]ans, avec 27 % (19 patients) et
31 % (22 patients), respectivement. La tranche d'age suivante en termes de fréquence est celle
de [4-8[ans, qui représente 25 % (18 patients). Enfin, la tranche d'age de [8-12[ans est la

moins représentée, avec seulement 17 % (12 patients).
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Les résultats de cette investigation sont cohérents avec I’étude d’Abdaoui (2019), indiquant
que 81 % des patients étaient agés de 0 a 4 ans. Contrairement & nos observations, cette étude

a révéle que seulement 6,88 % des patients étudiés étaient ages de 4 a 12 ans.

Par ailleurs, nos résultats sont compatibles avec ceux obtenus par Belhadi (2017), au CHU de
Batna, qui a mené une étude sur 10 patients et dans laquelle, elle a déduit que la majorité des
patients étaient agés de 12 a 22 ans et représentent 60 % de la cohorte (6 patients), tandis que
40 % (4 patients) étaient agés de 8 a 12 ans. Il convient de noter cependant qu'aucun enfant

agé de 0 a 4 ans n'a été inclus dans cette étude.

En comparant les résultats de notre investigation avec ceux de Lahlou (2016) au Maroc, qui a
mené une étude sur 40 patients, nous constatons une cohérence pour la tranche d'age [4-8[ans
avec un pourcentage de 25 %, et la tranche d'age [8-12[ans avec un pourcentage de 20 %.
Cependant, il existe une grande différence pour la tranche d'age [0-4[ans, avec un pourcentage

de 50 %, et la tranche d'age [12-16[ans, qui représente seulement 5 % de la cohorte.

Il convient de noter que ces résultats sont spécifiques a la population étudiée, et les
différences observées peuvent étre influencées par des facteurs régionaux ou démographiques.
Dans l'ensemble, notre étude confirme que la P-thalassemie affecte les enfants deés leur
naissance, mais le diagnostic varie selon les tranches d'age. Nous pouvons déduire qu'il existe
une incidence significative dans la tranche d'age de 0 a 4 ans, ce qui peut étre attribué a la
sensibilisation et a l'attention accrue des parents, tandis que la tranche d'age la plus touchée

semble étre celle des enfants en age scolaire, soit de 12 a 16 ans.
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1.2 Répartition des patients selon le sexe
La répartition de la population d’étude selon le sexe est illustrée dans le diagramme ci-

dessous (Figure 7).

®m Féminin
m Masculin

Figure 7. Répartition des patients B-thalassémie selon le sexe.

Les données de cette étude révélent un léger désequilibre dans la répartition des patients selon
le sexe, avec une prédominance féminine représentant 51 % (36 patients) de la population

étudiee par rapport aux 49% (35 patients) de patients de sexe masculin.

Ces résultats sur la répartition selon le sexe des enfants atteints de la B-thalassémie sont
cohérents avec une étude menée par Abdaoui (2019), qui a enregistré une prévalence plus
¢levée de la B-thalassémie chez les filles par rapport aux garcons, soit 55% et 45 % de la

population étudie, respectivement.

Une autre étude récente, similaire a la notre, réalisée par Arunthai et ses collaborateurs (2024)
en Thailande, portant sur 255 patients, a révélé qu’il existe un pourcentage important de filles,
soit 68,6 % (175 patientes) par rapport aux gar¢ons qui représentaient 31,2 % (80 patients) de

la cohorte.

Cependant, ces résultats sont également conformes a certaines études menées dans des pays
voisins. Au Maroc, par exemple, I’équipe de Dahmani en 2017, a enregistré 179 garcons (33
%) et 200 filles (47 %) atteints de la B-thalassémie. Ces similitudes suggérent une tendance
régionale dans la répartition selon le sexe des patients atteints de B-thalassemie, ce qui
souléve des questions intéressantes sur les facteurs génétiques, environnementaux et

socioculturels qui pourraient influencer cette répartition.
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1.3 Répartition des patients selon I’age en fonction du sexe
Les variations de prévalence entre les deux sexes a travers différentes tranches d'age est

rapporté ci-dessous (Figure 8).
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Figure 8. Répartition des patients selon I'age en fonction du sexe.

Les résultats de cette investigation indiquent que dans la tranche d'age de [0-4[ans, nous
avons identifie 19 patients, parmi lesquels 11 sont des filles et 8 sont des garcons. Par contre,
pour la tranche d'age de [4-8[ans, nous avons recense 18 patients, dont 7 sont des filles et 11
sont des garcons. Dans la tranche d'age [8-12 [ans, nous avons trouvé 12 patients, avec une
prédominance de 9 filles par rapport a 3 garcons. Enfin, dans la tranche d'age [12-16]ans,

nous avons observé 22 patients, parmi lesquels 9 sont des filles et 13 sont des garcons.
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1.4 Répartition des patients selon la région
La répartition des patients selon leurs régions d'origine est établie dans la figure ci-dessous
(Figure 9).

m Constantine ®mGuelma = Mila ®Oum El Bouaghi = Skikda

Figure 9. Répartition des patients en fonction de la région.

Dans cette étude, nous observons une prévalence élevée de la B-thalassémie chez les enfants
résidant dans la région de Constantine, représentant 78 % de la population d’étude (55
patients). En revanche, la wilaya de Guelma présente des proportions moins élevées, avec une
fréquence de 10 % (7 patients) ainsi que la wilaya de Mila indiquant également une
prévalence relativement basse de 7 % de la cohorte (5 patients). Par contre, la région d'Oum
El Bouaghi présente une fréquence plus faible de 4 %, avec seulement 3 enfants atteints,

tandis que Skikda affiche le pourcentage le plus bas, avec 1 % représenté par un seul patient.

Les travaux effectués par Abdaoui, CHU Dorban d’Annaba, en 2019 sur 119 patients ont
révélé une distribution prédominante de la B-thalassémie dans certaines régions par rapport a
d'autres. Cette étude a souligné que 56,66 % des patients résidaient a Annaba, 23,33 % dans la
région de Guelma et 20 % a El Tarf. Ces différences régionales observées dans cette
investigation sont cohérentes avec les variations de distribution des patients notées dans notre

propre population étudiée.

Ces résultats soulignent I'importance d'une surveillance continue des enfants atteints de la -
thalassémie et la nécessité de mettre en place des mesures préventives adaptées a chaque
région afin de prévenir l'augmentation de la prévalence de cette pathologie dans des zones
spécifiques de I'Algérie. Une approche proactive et ciblée peut contribuer a améliorer la prise
en charge des patients et a réduire I'impact de la B-thalassémie sur la santé publique dans le
pays.
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1.5 Répartition des patients selon le milieu de vie

La répartition des patients selon le milieu de vie est démontrée dans la figure 10.

Milieu urbain Milieu rural

Figure 10. Répartition des patients selon le milieu de vie.

Dans cette étude, nous observons qu'une grande proportion des patients, soit 54 % (38

patients), réside en milieu urbain, tandis que 46 % (33 patients) vivent en milieu rural.

Contrairement a nos résultats, I’étude d’Abdaoui a noté en 2019 que la majorité des patients

vivent en milieu rural (58,06 %), tandis que 41,94 % résident en milieu urbain.

D’autres travaux scientifiques réalisés en Tunisie, par Rhomdane (2014), portant sur 26
patients, ont montré également des résultats contraires aux nétres. Selon cette investigation,
62,9 % de I’échantillon étudié (18 patients) vivent en milieu rural et 37,5 % (8 patients)

habitent en milieu urbain.

Dans notre étude, I’existence d’une grande portion des malades habitant le milieu urbain peut
confirmer le facteur de migration des populations des zones rurales vers les villes. Cette
migration peut entrainer une concentration de personnes porteuses des variants pathogeénes,
notamment ceux liés a la maladie comme le géne de la B-globine, dans les environnements

urbains.
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1.6 Répartition des patients selon la consanguinité
La distribution des enfants B-thalassémique nés de mariages consanguins est présentée dans la

figure ci-dessous (Figure 11).

Parents consanguins Parents non consanguins

49%

51%

Figure 11. Répartition des patients selon la consanguinite.

Dans la section consacrée a la repartition des patients selon la consanguinité, nos résultats
indiquent une distribution presque égale entre les patients provenant de parents consanguins et
ceux provenant de parents non consanguins. En effet, 51 % de la cohorte (36 patients) sont
issus de mariages consanguins, tandis que 49 % (35 patients) sont issus de mariages non

consanguins.

Contrairement a notre étude, I'étude réalisée par Abdaoui (2019), sur une population plus
large, a constaté que seulement 44 % des patients étaient issus de mariages consanguins,

tandis que 66% provenaient de mariages non consanguins.

En revanche, I'étude menée par Lahlou en 2016 est cohérente avec nos résultats, montrant une
prédominance de patients issus de parents consanguins avec une fréquence de 52,5 %

(21 patients), contre 47,5 % (19 patients) issus de parents non consanguins.

La distribution équilibrée des patients recrutés dans notre étude souligne l'importance de
comprendre l'influence de la consanguinité sur l'occurrence de la B-thalassemie chez les
enfants. Cela met en évidence le besoin de stratégies de prévention et de sensibilisation
adaptées a la population algérienne, qui est connue pour son taux élevé de mariages

consanguins.
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1.7 Répartition selon les antécédents familiaux

La collecte et I'analyse des informations a partir des formulaires de renseignements construits
au cours de cette étude nous ont permis de catégoriser les patients en fonction de la présence
d'antécédents familiaux de la B-thalassémie (Figure 12).

2% —_
Avec antécédents
familiaux

Sans antécédents
familiaux

® Non précisé

Figure 12. Répartition des patients selon les antécédents familiaux.

Nos résultats révelent que 87 % (62 patients) de la population d’étude présentent des
antécédents familiaux liés a la B-thalassémie, tandis que seulement 2 % (1 patient) ne
présentent aucun antécédent familial de cette maladie. En revanche, 11 % (8 patients) n’ont

pas précisé avoir des cas de p-thalassémie dans leurs familles.

Cette répartition souligne I'importance des antécédents familiaux dans I'évaluation du risque

et dans la compréhension de la prévalence de la B-thalassémie au sein des familles touchées.

En comparant nos résultats avec ceux de I'étude menée par Abdaoui (2019), signalant que
51,66 % des patients avaient des antécédents familiaux de B-thalassémie ou des cas similaires,
et que 48,33 % n'avaient pas d'antécédents familiaux, nous concluons une cohérence avec les

données de notre cohorte.

En revanche, une autre étude menée en Tunisie par Barouni et ses collegues (2017) sur 159
patients B-thalassemiques a montré des résultats contraires. Selon cette étude, seulement

37,1 % des patients avaient au moins un frére ou une sceur atteints par la méme maladie.
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2. Etude descriptive et analytique du profil biomédical

Cette section se consacre a une analyse détaillée du profil biomédical des patients inclus dans
notre étude. L'objectif est de décrire les caractéristiques biologiques et cliniques des patients
atteints de béta-thalassémie, en se basant sur des paramétres tels que les taux d'hémoglobine,

de ferritine, et d'autres marqueurs hématologiques pertinents.

2.1 Répartition des patients selon la zygosité
La répartition des patients selon la zygosité de la PB-thalassémie est démontrée dans le

diagramme ci-aprés (Figure 13).
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Figure 13. Répartition des patients selon la zygosité de la B-thalassemie.

Nos résultats indiquent que 87 % des patients (61 enfants) sont homozygotes pour la f-
thalassemie, tandis que 4 % des patients (3 enfants) sont hétérozygotes. Par ailleurs, pour une

part significative de 9 % (6 patients) la zygosité n’a pas été determinée.

Cette répartition met en évidence une prédominance de I'nomozygotie dans notre population
étudiée, suggérant une transmission autosomique récessive de la maladie. L'identification de
I'nomozygotie et de 1'hétérozygotie chez les patients atteints de PB-thalassemie revele une
importance cruciale dans la gestion de la maladie et dans la planification des interventions

thérapeutiques.

Parallé¢lement a nos constatations, 1’étude établie par Abdaoui (2019) a révélé que 58,33 %
des patients présentaient une p-thalassémie homozygote, tandis que 41,67 % étaient atteints

de B-thalassémie hétérozygote.
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Nos résultats contrastent nettement avec ceux obtenus au CHU de Blida par Oukid et ses
collegues en 2022, qui ont mené une étude sur 214 patients. Dans cette étude, 85 % (182
patients) de la cohorte présentaient une p-thalassémie hétérozygote, tandis qu'une minorité de

15 % (32 patients), avaient une -thalassémie homozygote.

De plus, une étude réalisée en 2016 par Lahlou, sur une population marocaine incluant 40
patients, a montré des résultats contraires aux nétres. Selon cette étude, 60 % de la cohorte (24
patients) avaient une forme hétérozygote de la maladie, tandis que 40 % (16 patients)

présentaient une B-thalassémie homozygote.

2.2 Répartition des patients selon le type de p-thalassémie
La distribution des patients selon le type de B-thalassémie est démontrée dans la figure 14.
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Figure 14. Répartition des patients selon le type de B-thalassémie.

Les données de cette étude indiquent une prédominance de patients présentant une [3-
thalassémie majeure, représentant 83,1 % (59 patients) de [I’échantillon étudié. En
comparaison, les formes mineure et intermédiaire de la B-thalassémie sont beaucoup moins
fréquentes, chacune représentant seulement 4,22 % de la cohorte (3 patients). Par ailleurs, le

type de B-thalassémie demeure non spécifié chez les 8,46% restants (6 patientes).

Une étude réalisée par I’équipe de Zahir en 2019, sur 66 patients tunisiens a révélé des
résultats différents: 62,2 % de la population étudiée (41 patients) présentaient une p-
thalassémie mineure, 27,27 % (18 patients) présentaient une p-thalassémie majeure, et

seulement 10,61 % (7 patients) ont une B-thalassémie intermédiaire.
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Ces variations peuvent étre attribuées a divers facteurs tels que les différences génétiques, les
pratiques de dépistage et les programmes de santé publique en Algérie. Ces éléments
influencent la répartition et la prévalence des différents types de B-thalassémie au sein des

populations étudiées.

2.3 Répartition des patients selon le groupe sanguin
Le groupe sanguin devient important lors des transfusions sanguines, assurant ainsi la
compatibilité entre le sang du donneur et celui du receveur, afin d'éviter toute réaction

immunitaire indésirable.

La répartition des patients selon les groupes sanguins est illustrée dans la figure 15.
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Figure 15. Répartition des patients selon les groupes sanguins.

Les résultats de cette investigation montrent une prédominance du groupe sanguin O* avec 45
% (32 patients) de la population étudiée, suivi du groupe sanguin A", représentant 28% des
enfants atteints (20 patients). Le groupe sanguin B* est présent chez 15,5 % (11 patients). En
revanche, le groupe sanguin A ‘est rare, avec seulement 2,8 % (2 patient). Les groupes
sanguins O et AB et B " sont extrémement rares, chacun représentant seulement 1,5 % de la
population étudiée, avec un seul patient pour chaque groupe. Les données de cette étude
mettent en évidence une variation significative dans la distribution des groupes sanguins

parmi les patients atteints de B-thalassémie.
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Cette variation dans les groupes sanguins et la prédominance des rhésus positifs, tels que O,
B*, et A", peut étre influencée par des facteurs tels que I'nérédité et la répartition génétique au
sein de cette population. 11 est également important de prendre en compte les migrations, et les
pressions sélectives dans différentes régions, y compris I’endogamie, qui peuvent contribuer a

ces variations.

En effet, nos résultats sont cohérents avec ceux de I’étude réalisée par Lahlou au Maroc en
2016 sur 40 patients. Cette étude a également montré que le groupe sanguin O* était dominant
avec un pourcentage de 45 %, suivi par le groupe A" a 30 % et le groupe B* qui a représenté
25 % de I’échantillon étudié.

2.4 Répartition des patients selon le taux des hématies

La répartition des patients selon le taux d’hématies est présentée dans la figure ci-apres
(Figure 16). Sachant que le nombre des hématies chez I’enfant, selon ’'OMS est de 4 a
5,2x10"6 pL.
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Figure 16. Répartition des patients selon le taux des globules rouges.

Dans notre série, une variation significative du nombre d'érythrocytes parmi les patients est
observée : 60,56 % des enfants affectés (43 patients) affichent une concentration d’hématies
dans le sang comprise entre 3 et 5,4 millions/mm3, 25,35% (18 patients) de 1’échantillon
présentent une concentration de globule rouge située entre 1 et 3 millions/mm?, tandis qu’une

tres faible portion, soit 5,64% (4 patients), montre une concentration d’érythrocyte variant
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entre 5 et 4,7 millions/mm3. Toutefois, aucune information concernant la quantification des

érythrocytes n'a été consignée chez 8,45% (6 patients) de I'échantillon étudie.

Notre étude est en concordance avec celle réalisée par Abidat et ses collegues (2016) au CHU
de Blida, portant sur 1211 patients. Leurs résultats indiquent que la majorité des enfants

présentaient une concentration moyenne d'érythrocytes de 5,2 millions/mm3.

Notre investigation est en accord avec celle réalisée par Belhadi (2017), qui a mené une
recherche sur 19 patients au CHU de Batna. Les résultats de cette étude indiquent que la
majorité des enfants présentaient une concentration moyenne d'érythrocytes de

3,08 millions/mms.

2.5 Répartition des patients selon le taux de I’hémoglobine

La répartition des patients selon la variation de taux de I’hémoglobine est illustrée dans la
figure 17. 1l convient de noter que les normes de taux d’hémoglobine établies par I'OMS
présentent des variations en fonction de I'age : 13,5 a 20 g/dL pour les nouveau-nés, 10 a 18
g/dL pour les bébes de 1 a 2 mois, 9,5 a 14 g/dL pour ceux de 2 a 6 mois, 10,5 a 13,5 g/dL
pour les enfants de 6 mois a 2 ans, 11,5 a 13,5 g/dL pour ceux de 2 a6 ans et 11,5 a 15,5 g/dL

pour les enfants de 6 a 12 ans.
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Figure 17. Répartition des patients selon les taux d'hémoglobine.
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Dans I'étude réalisée, la gamme des taux d'hémoglobine varie entre 5,2 et 13,4 g/dL, avec une
moyenne de 8,23 g/dL. Un pourcentage significatif de la population étudiée, soit 18,3 % (13
patients), a un taux d'hémoglobine inférieur & 7 g/dL. En revanche, la majorité des patients,
soit 50,7 % (36 patients), présentent des taux d'hémoglobine compris entre 7 et 9 g/dL. De
plus, un taux d'hémoglobine de 9 a 10 g/dL est relevé chez 26,77 % (19 patients) de la
cohorte. Seuls 2,82 % de I'échantillon étudié (2 patients) ont un taux d'hémoglobine considéré
comme normal, c'est-a-dire compris entre 11 et 13,5 g/dL. En revanche, 1,41% (1 patient) ne

présentent pas d'information précise sur le taux d’hémoglobine.

Une étude récente menée par Arunthai et ses collaborateurs (2024) en Thailande, portant sur
255 patients, a révélé des résultats cohérents avec notre étude. Ils ont constaté que 60,7 % de
la population d’étude, soit 155 patients, présentaient un taux de 1’hémoglobine bas, inférieur a
7 g/dL, tandis que 39,9 % des patients avaient un taux d’hémoglobine élevé, supérieur a 7
g/dL.

Par ailleurs, une autre étude realisée en Tunisie par Rhomdane (2014), auprés d’un échantillon
de 26 patients, a rapporté une moyenne de I'hémoglobine de 7,9 g/dL, s’approchant ainsi de

maniére significative de la moyenne de 8,23 g/dL observée dans notre étude.

2.6 Répartition des patients selon le taux de MCV
La répartition des patients selon le taux de MCV, soit la taille moyenne des globules rouges,

est présentée dans la figure ci-dessous (Figure 18).

< 30
3 25

<80 [80-90,3] Non précisé
Taux de MCV (fL)

Figure 18. Répartition des patients selon le taux de MCV.
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Dans notre population d'étude, nous avons constaté que la majorité des enfants atteints
(45 patients, soit 63,38 %) ont un MCV inférieur a 80 fL. En revanche, 28,17 % de la cohorte
(20 patients) présentent un MCV normal, compris entre 80 et 90,3 fL. Néanmoins, aucune
donnée précise sur le taux de MCV na été documentée chez 8,45% (6 patients) de

I'échantillon examinés.

Nos réesultats sont cohérents avec ceux obtenus par Zahir (2019) en Tunisie, qui a mené une
étude sur 66 patients et a révélé que la majorité d'entre eux avaient un VGM (volume

globulaire moyen) inférieur a 70 fl.

Ces conclusions sont en accord avec les résultats de I'étude menée par Lahlou (2016) au
Maroc, qui a mis en évidence que la plupart des patients présentaient un MCV compris entre
27,3 et 82,8 fL.

Ces constatations confirment que la diminution de la synthése de la (-globine induit une
réduction de la taille des globules rouges, ce qui se traduit par une diminution du MCV,

caractéristique de la B-thalassemie.

2.7 Répartition des patients selon le taux de CCMH
La répartition des patients selon le taux de CCMH (concentration corpusculaire moyenne en

hémoglobine) est présentée dans la figure ci-dessous (Figure 19).
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Figure 19. Répartition des patients selon le taux de CCMH.

Chez la majorité des patients, soit 69 % (49 patients), le taux de CCMH est dans les normes

(31-37g/dL). En revanche, 24 % (17 patients) de la population étudiée présentent un taux de
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CCMH inférieur a 31 g/dL. Chez 7 % (5 patients), les valeurs d¢ CCMH n’ont pas été mises

en évidence.

Cette réduction de I'némoglobine dans les globules rouges influe sur leur concentration, ce qui

explique les valeurs réduites observées.

2.8 Répartition des patients selon le taux de ferritinemie
Les variations de taux de ferritinémie sont indiquées dans la figure suivante (Figure 20).

25 -

Nombre des patients
= = N
(@x] o (@) ] o

Ferritinémie (ng/mL)

Figure 20. Répartition des patients selon le taux de férritinémie.

Les résultats de notre étude dévoilent une diversité dans la répartition des taux de ferritine
dans le sang au sein de notre population. Seuls 9,80 % des individus de I'échantillon (7
patients) affichent des niveaux inférieurs a 140 ng/mL. La majorité, soit 32,4 % (23
patients), présentent des taux compris entre 1000 et 5000 ng/mL. Une autre tranche,
représentant 17% des enfants étudiés (12 patients), montre des taux variant entre 140 et 1000
ng/mL. Une trés faible portion de 7 % (5 patients) enregistre des taux élevés, situés entre 5000
et 10000 ng/mL. En revanche, le taux de ferritine n’a pas été mentionné pour les 33,8 % de la
population d’étude, (24 patients). Ces données mettent en lumiére la diversité des niveaux de

surcharge en fer au sein de notre échantillon.

36



Partie pratique Résultats et discussion

Nos résultats sont en accord avec ceux d’une étude menée par Lahlou (2016) au Maroc sur 40
patients. Cette investigation a révélé que 35 % (14 patients) avaient un taux de ferritine
supérieur a 240 ng/mL, tandis que 5 % (2 patients) avaient un taux inférieur & 12 ng/mL. Chez
57,6 % (23 patients) de la cohorte, le taux de ferritine était normal, compris entre 12 et 240

ng/mL.

Une autre étude réalisée par Rhomdane (2014) en Tunisie a montré que la plupart des 26
patients étudiés avaient un taux de ferritine élevé, avec une moyenne de 3071,5 ng/mL, ce qui

est cohérent avec nos obhservations.

Nos résultats s'alignent également avec ceux d'une étude récente menée par Arunthai et ses
collaborateurs (2024) en Thailande, portant sur 255 patients. Leur investigation a révélé que
79,7 % de la population étudiée, soit 202 patients, présentait un taux de ferritine inferieur a
2500 ng/mL, tandis qu'une minorité de 20,3 % des patients, soit 53 au total, affichait un taux

éleveé de ferritine, supérieur a 2500 ng/mL.

Les informations indiquent que la dégradation accélérée des globules rouges associée a la -
thalassemie provoque une augmentation de la libération de fer dans le sang, ce qui conduit a
des concentrations élevées de ferritine. Cette constatation met en lumiere I'importance des

transfusions sanguines réguliéres pour controler cet exces de fer.
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3. Etude descriptive et analytique des traitements et prises en charge

Cette section se focalise sur I'analyse des différents traitements et modalités de prise en charge
appliqués aux patients atteints de béta-thalassémie dans notre étude. L'objectif est de fournir
une vue densemble des protocoles thérapeutiques employés, tels que les transfusions

sanguines, la chélation du fer, et I'utilisation de médicaments spécifiques.

3.1 Répartition des patients selon les modalités thérapeutique
La distribution des patients en fonction du traitement administré est décrite dans le diagramme
ci-dessous (Figure 21), détaillant ainsi la diversité des modalités thérapeutiques employées au

sein de I'échantillon étudié.

17% Transufusion sanguine
Chélation du fer
Transfusion sanguine +
Chélation du fer

®m Médicament approprié

Non précisé

1%

Figure 21. Répartition des patients selon le traitement utilisé.

Dans la population d'étude, la prise en charge de la B-thalassemie varie principalement en
fonction de la gravité de la maladie. Ainsi, 39 % de la cohorte (28 patients) recoivent
uniquement des transfusions sanguines. Un seul patient (1%) suit une thérapie de chélation de
fer sans nécessiter de transfusions. Par ailleurs, 27% de la population d’étude (19 patients)
bénéficient d'un traitement combinant transfusion sanguine et chélation du fer. Enfin, 15% des
patients (11 patients) sont traités par des médicaments spécifiques. Cependant, la modalité

thérapeutique demeure non spécifiée chez les 17 % restants (12 patients).

Une étude antérieure réalisée au Maroc par Lahlou en 2016 a indiqué que 60 % des patients
étaient soumis a des transfusions sanguines, ce qui est conforme a nos constatations. De
méme, une minorité de participants, représentant 30 % de I'échantillon, suivaient une thérapie

de chélation du fer, ce qui corrobore nos observations.
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Une autre étude recente, menée en Thailande par Arunthai et ses collaborateurs (2024),
portant sur 255 patients, a souligné que 58,6 % de la population étudiée (149 patients) était
des enfants traités par des transfusions sanguines, ce qui est en accord avec les données de

notre investigation.

Les variations dans les traitements observées peuvent étre attribuées a plusieurs facteurs,
notamment la sévérité de la maladie, le type de mutation génétique, et la disponibilité des
ressources médicales dans D’établissement. De plus, certains patients choisissent leur

traitement en fonction de leurs préférences personnelles.

3.2 Répartition des patients selon I’électrophorése de ’hémoglobine

L'électrophorese de I'némoglobine est une technique essentielle pour le diagnostic et la
classification des différentes formes de B-thalassemie. Elle permet de séparer et de quantifier
les differentes fractions d’hemoglobine, telles que HbA, HbA2, et HbF, fournissant ainsi des

informations cruciales sur le type et la sevérité de la maladie.

3.2.1 Taux de ’HbA?2
La répartition des enfants recrutés dans cette étude, selon ’HbA2, est mentionnée dans

I’histogramme ci-dessous (Figure 22).
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Figure 22 Répartition des patients selon les taux de I’'HbA2.
Dans notre échantillon, une fluctuation des niveaux d'HbA2 est observée chez 30 sujets,
tandis que le niveau d'HbA2 demeure non déterminé chez 41 sujets.
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Bien que le taux normal d’HbA2 se situe entre 2 % et 3,5 %, tous les dossiers étudiés
montrent des niveaux normaux ou légérement augmentés. Parmi les 30 patients étudiés, 10 %
(3 patients) affichent des niveaux d'HbA2 inférieurs a 2 %, tandis que 33,33 % (10 patients)
présentent des taux compris entre 2 % et 3,5 %. La majorité, soit 56,67 % (17 patients),

montrent des taux d'HbA2 supérieurs a 3,5 %.

Une autre étude, menée par Belhadi (2017) au CHU de Batna sur 19 patients, est en accord
avec nos résultats. Cette investigation a révélé que la majorité des patients présentaient un

taux élevé d'HbA2, variant de 4 a 9 %.

De méme, une étude réalisée par Sall et ses collaborateurs, en 2014, sur 510 patients a Dakar,
a noté que le taux d'HbA2 était supérieur a 5 % chez la majorité des participants, ce qui

corrobore nos résultats.

Ces variations soulignent I’importance de surveiller les taux d’HbA2 pour mieux comprendre

la pathologie des patients atteints de B-thalassemie.

3.2.2 Taux de ’HbF

La répartition des patients selon le taux de I’HbF est mentionnée dans 1’histogramme ci-

<0.5 [0,5-50[ [50-97]  Non précisé
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dessous (Figure 23).
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Figure 23. Répartition des patients selon le taux de ’HDF.

Dans notre cohorte, une variation des niveaux d'HbF est notée chez 30 sujets, tandis que ces

niveaux restent inconnus pour 41 sujets. Parmi les 30 enfants atteints de p-thalassémie, aucun
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patient ne présente un taux d'HbF inférieur a 0,5 %. Environ 73,34 % de ces enfants, soit 22
patients, affichent des taux d'HbF situés dans la fourchette allant de 0,5 % a 50 %, tandis que

seulement 26,66 %, soit 8 patients, présentent des taux d'HbF variant entre 50 % et 97 %.

Nos constatations concordent avec celles de Belhadi (2017), qui a réalisé une étude sur 19
patients au CHU de Batna. Cette investigation a révélé que la majorité des patients
présentaient un taux elevé d'HbF, variant entre 58 % et 93,9 %, avec une quantité réduite
d’HbA. Une étude distincte réalisée par Abdaoui (2019) au CHU d'Annaba, portant sur 119
patients, a aussi révélé des taux d’HbF variant entre 50 % et 90 % chez la plupart des

participants.

3.3 Répartition des patients selon les pathologies associées

Dans cette partie, nous analysons les divers problémes de santé auxquels font face les
individus atteints de [p-thalassémie, y compris la présence de splénomegalie et de
drépanocytose. Une approche globale de ces problématiques est cruciale pour assurer une

prise en charge adequate et efficace.

3.3.1 Splénomégalie
La splénomégalie, ou hypertrophie de la rate, est une complication résultant de la production
inefficace de globules rouges dans la moelle osseuse. Pour compenser cette inefficacite, le

corps augmente la production de globules rouges dans d'autres sites, notamment la rate.

La répartition des patients en fonction de la présence ou de lI'absence de splénomégalie est

indiquée dans la figure ci-apres (Figure 24).

(0)
25% 34%

Avec splenomégalie Sans splénomégalie Non précisé

Figure 24. Répartition des patients selon la présence de splénomégalie.
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Dans notre étude, 34% de la cohorte (24 patients) présentent une splénomégalie associée a la
B-thalassemie, tandis que 41% (29 patients) n'en présentent pas. Il convient de noter que cette
manifestation pathologique demeure indéterminée chez une minorité de patients, soit 25 %
(18 patients).

Récemment, une étude publiée par Arunthai et ses collegues (2024) en Thailande, portant sur
255 patients, a révélé que 91 dentre eux (36 %) présentaient une splénomégalie et ont été

traités par splénectomie.

En revanche, une étude menée par Lahlou au Maroc en 2016 a révélé que 70 % (28 patients)
des patients présentaient une splénomégalie, ce qui contraste avec nos résultats. De méme,
une étude menée par Rhomdane (2014) en Tunisie, incluant 26 patients, a montré que la

plupart des enfants atteints présentaient une splénomegalie, soit 24 patients (92,30 %).

3.3.2 Drépanocytose

La répartition des patients en fonction de la présence de la drépanocytose est établie dans la figure 25.

25%
41%

34%

Atteints de drépanocytose ~ Non attaeints de drépanocytose = Non précisé

Figure 25. Répartition des patients selon la présence de drépanocytose.
Dans cette investigation, une proportion de 41 % de la cohorte, soit 29 patients, montre une
comorbidité entre la drépanocytose et la B-thalassémie, tandis que 34%, soit 24 patients, sont
exclusivement affectés de PB-thalassémie. Chez 25 % de la cohorte, soit 18 patients, la

coexistence de la B-thalassémie et de la drépanocytose demeure indéterminée.

Nos résultats divergent de ceux d’une étude menée par Zahir (2019) en Tunisie sur 66
patients. Cette investigation a révélé que seulement 22,7% (15 patients) présentaient une
association de drépanocytose avec la P-thalassémie, tandis que 77,3% (51 patients) ne

présentaient aucune pathologie associée a la B-thalassémie.

42



CONCLUSION ET
PERSPECTIVES



Conclusion et perspectives

Notre étude portant sur 71 patients suivis au service de pédiatrie du CHU de Constantine, de
2018 & 2024, révéle que 78% des enfants atteints de B-thalassémie proviennent de la région de
Constantine. La majorité des patients vivent en milieu urbain, probablement en raison de la
densité de population, des mariages consanguins fréquents et des es migrations des zones
rurales vers les zones urbaines. Ces résultats montrent I'importance de surveiller
continuellement les enfants atteints de B-thalassémie et de mettre en place des mesures

préventives adaptées pour réduire la prévalence de cette maladie dans certaines régions.

L'examen électrophorétique a confirmé la présence de B-thalassémie, montrant des niveaux
¢élevés d’HbF chez la majorité des enfants atteints. Trois types de B-thalassémie ont été
identifiés : majeure, intermédiaire et mineure, affectant de maniére équivalente les garcons et

les filles. La B-thalassemie majeure est la plus courante, signalée chez 83,1% de la cohorte,

La majorité des patients, présentent un taux d’hémoglobine réduit, en raison de la f-
thalassemie qui perturbe sa production. Les mutations génétiques diminuent la production
d'Hb, entrainant des globules rouges plus petits que la normale, ce qui explique un taux de
MCYV abaissé chez 63,38% des enfants atteints. De plus, la plupart des patients montrent un
taux élevé de ferritine. Parmi les complications observées, 34% des patients présentent une

splénomégalie et 41% souffrent de pathologies associées telles que la drépanocytose.

Par ailleurs, 51% des patients proviennent de mariages consanguins, augmentant ainsi le
risque de transmission de la B-thalassémie en raison d'un nombre accru de génes partagés
entre les parents. De plus, 87% des patients ont des antécédents familiaux de la maladie, ce
qui favorise une prise de conscience accrue des risques et des symptdmes, menant a un

dépistage précoce et a une surveillance réguliere.

En conclusion, cette étude apporte une contribution significative a la compréhension de la p-

thalassémie dans notre population.
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En perspectives

Les résultats obtenus ouvrent de nombreuses perspectives, il serait donc pertinent d'explorer
de nouvelles approches pour une meilleure exploitation de cette maladie dans la population

algérienne, notamment :

- l'analyse des liens familiaux étroits permet de mieux appréhender la prévalence et la

transmission génétique de la B-thalassémie au sein de la population ;

- l'étude des variants géniques liées a la B-thalassémie pour mieux comprendre les
mécanismes moléculaires de la maladie et identifier les individus prédisposés a la -

thalassémie ;

- T’utilisation des techniques de diagnostic moléculaire et des tests sanguins, comme
I'électrophorese, pour confirmer le diagnostic de la B-thalassemie, évaluer sa gravité et fournir

des outils précieux pour la gestion de la maladie.
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ANNEXE



Fiche de renseignements

Identité du Patient
Nom et prénom :
Sexe:

Date de naissance :

Wilaya de résidence :

Renseignements clinique
Age lors de la consultation :
Diagnostic :

Age du diagnostic :

Type de B-thalassémie :
Pathologies associees :

Cas similaire :

Examen clinique :

Examen digestif :

Examen cardiovasculaire :

Examen ORL :

L'enquéte familiale
Consanguinité des parents :
Lien de parenté des parents :

Histoire familiales de béta thalassémie :

Nombre de personnes atteints dans la petite famille :

Lien de parenté :

Commune :

degré :



Nb d’enfants atteints dans la grande famille :

Lien de parenté :

Nombre des antécédents familiaux :
Lien de parenté :

Nombre des déces :

Lien de parenté :

Electrophorese de I’Hb

Al% :

A2% :

F% :

S% :

Bilan hématologique

Hb :

HCT :

TCMH :

PLQ:

Bilan biochimique

Ferritine :

Traitement

Patient polytransfusé : Oui/ Non
Patient splénectomiseé : Oui /Non

Patient cholécystectomisé : Oui/Non

(chez les thalasso-drépanocytaires)

GR:
VGM :

CCMH :



RESUMES



Résumé
La B-thalassémie, maladie génétique autosomique récessive, résulte de mutations perturbant la
production d'hémoglobine. Elle se manifeste sous trois formes : mineure (asymptomatique),
intermédiaire (anémie modérée) et majeure (Sévere nécessitant des transfusions sanguines
régulieres). Les symptomes incluent fatigue, paleur, jaunisse, déformations osseuses et retard
de croissance. Le traitement comprend des transfusions sanguines réguliéres, une chélation de
fer, et dans certains cas, une greffe de moelle osseuse.
L'objectif de cette étude est de déterminer la prévalence des différents types de
B-thalassémie chez les enfants dans la région de I'Est algérien et d'explorer les facteurs
génétiques ainsi que les facteurs environnementaux influencant la sévérité de la maladie. De
plus, cette étude vise a analyser les donnees hématologiques, telles que les niveaux
d'’hémoglobine, d'hématies et de ferritine, afin d'évaluer la gravité de la maladie et de
surveiller la réponse au traitement.
Patients et methodes : au total, 71 dossiers médicaux d'enfants 4gés de 2 mois a 16 ans
atteints de p-thalasseémie ont été examinés. Les données recueillies comprenaient les facteurs
de risque génétiques et environnementaux ainsi que les parametres hématologiques. L'analyse
des données a été realisée a l'aide du logiciel Excel.
Résultats et discussion : une fréquence élevée de B-thalassémie a été observée chez les
enfants de la région de Constantine, représentant 78 % de la population étudiée, avec une
légere prépondérance chez les filles par rapport aux garcons. Les tranches d'age les plus
affectées sont [0-4[ans et [12-16] ans, avec une moyenne d'dge de 8,05 + 4,74 ans. La
consanguinité et la présence d'antécédents familiaux au ler, 2e et 3e degré sont identifiés
comme des facteurs de risque majeurs dans la survenue de cette maladie. En outre, les
données hématologiques révelent un taux d’hémoglobine bas et un taux de ferritine élevé chez
la majorité des patients.
Conclusion: cette étude apporte de nombreuses informations sur la B-thalassémie. Les
résultats obtenus contribuent a améliorer la prévention, le diagnostic et le traitement de cette

pathologie.

Mots clés : B-thalassemie, enfant, facteur de risque, géne HBB, données hématologiques.



Summary

B-Thalassemia is an autosomal recessive genetic disorder caused by mutations that interfere
with hemoglobin production. It occurs in three forms: minor (asymptomatic), intermediate
(moderate anemia), and major (severe, requiring regular blood transfusions). Symptoms
include fatigue, pallor, jaundice, bone deformities, and stunted growth. Treatment includes

regular blood transfusions, iron chelation, and, in some cases, bone marrow transplants.

The objective of this study is to determine the prevalence of the different types of P-
thalassemia in children in the eastern region of Algeria and to explore the genetic and
environmental factors influencing the severity of the disease. In addition, this study intends to
analyze hematological data, such as hemoglobin, red blood cell count, and ferritin levels, in

order to assess the severity of the disease and monitor response to treatment.

Patients and Methods : A total of 71 medical records of children aged 2 months to 16 years
with B-thalassemia were reviewed. Data collected included genetic and environmental risk
factors as well as hematological parameters. Data analysis was performed using Excel

software.

Results and Discussion : A high frequency of B-thalassemia was observed in children from
the Constantine region, representing 78% of the population studied, with a slight
preponderance of girls compared to boys. The age groups most affected were 0-4 years and
12-16 years, with an average age of 8.05 £ 4.74 years. Consanguinity and the presence of a
family history in the 1st, 2nd, and 3rd degree were identified as major risk factors in the
occurrence of this disease. In addition, hematological data revealed low hemoglobin and high

ferritin levels in the majority of patients.

Conclusion : This study provides a wealth of information on B-thalassemia. The results

obtained will help to improve the prevention, diagnosis, and treatment of this disease.

Key words : B-thalassemia, child, risk factor, HBB gene, hematological data.
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Résumé

La B-thalassémie, maladie génétique autosomique récessive, résulte de mutations perturbant la production
d'’hémoglobine. Elle se manifeste sous trois formes : mineure (asymptomatique), intermédiaire (anémie
modérée) et majeure (sévere nécessitant des transfusions sanguines régulieres). Les symptomes incluent
fatigue, paleur, jaunisse, déformations osseuses et retard de croissance. Le traitement comprend des
transfusions sanguines réguliéres, une chélation de fer, et dans certains cas, une greffe de moelle osseuse.
L'objectif de cette étude est de déterminer la prévalence des différents types de B-thalassémie chez les
enfants dans la région de I'Est algérien et d'explorer les facteurs génétiques ainsi que les facteurs
environnementaux influencant la sévérité de la maladie. De plus, cette eétude vise a analyser les données
hématologiques, telles que les niveaux d'hémoglobine, d'hématies et de ferritine, afin d'évaluer la gravité de
la maladie et de surveiller la réponse au traitement.

Patients et methodes : au total, 71 dossiers médicaux d'enfants agés de 2 mois a 16 ans atteints de p-
thalassemie ont été examinés. Les données recueillies comprenaient les facteurs de risque génétiques et
environnementaux ainsi que les parametres hématologiques. L'analyse des données a été réalisée a l'aide du
logiciel Excel.

Résultats et discussion: une fréquence élevee de p-thalassémie a été observée chez les enfants de la région
de Constantine, représentant 78 % de la population étudiée, avec une Iégére prépondérance chez les filles par
rapport aux garcons. Les tranches d'age les plus affectées sont [0-4[ans et [12-16]ans, avec une moyenne
d'age de 8,05 * 4,74 ans. La consanguinité et la présence d'antécédents familiaux au ler, 2e et 3e degré sont
identifiés comme des facteurs de risque majeurs dans la survenue de cette maladie. En outre, les données
hématologiques révelent un taux d'hémoglobine bas et un taux de ferritine élevé chez la majorité des
patients.

Conclusion: cette étude apporte de nombreuses informations sur la B-thalassémie. Les résultats obtenus

contribuent a améliorer la prévention, le diagnostic et le traitement de cette pathologie.

Mots-clefs : B-thalassémie, enfant, facteur de risque, gene HBB, données hématologiques.
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