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Résumé :

La béta-thalassémie est une maladie génétique causée par une mutation du gene de
la béta-globine. Cette affection héréditaire entraine une production réduite ou absente des
chaines B, composantes essentielles de 1’hémoglobine, ce qui conduit a une anémie
microcytaire hypochrome de gravité variable .I’objectif de notre étude est analyser et
synthétiser les connaissances actuelles sur les caractéristiques génétiques et hématologiques
de la béta-thalassémie pour comprendre les mécanismes sous-jacents de cette maladie, ainsi
que ses implications cliniques et thérapeutiques pour Evaluer les options de traitement et de
gestion . Notre recherche démontre que la gravité clinique de la béta-thalassémie est
étroitement liée au type de mutation génétique. Une caractérisation précise de ses dernieres
et des parametres hématologiques est cruciale pour un diagnostic et un traitement optimal de
la béta-thalassémie. Le dépistage génétique associé a une analyse hématologique détaillée
améliore la gestion clinique et la qualité de vie des patients. Par conseéquent, l'intégration des
tests génétiques dans le diagnostic de routine, la promotion des programmes de dépistage
pour les populations a risque, I'offre de conseils génétiques aux familles affectées, ainsi que
la formation continue des professionnels de santé a l'utilisation et a l'interprétation des
différentes techniques de diagnostiques, sont fortement recommandées.

Mots clés : béta-thalassémie , génétique , hémoglobine , anémie , mutation , diagnostique



Abstract :

Beta-thalassemia is a genetic disorder resulting from a mutation in the beta-globin gene. This
hereditary condition leads to reduced or absent production of beta chains, which are essential
components of hemoglobin, resulting in hypochromic microcytic anemia of varying
severity.The aim of our study is to analyze and summarize the current knowledge on the
genetic and hematological characteristics of beta-thalassemia to understand the underlying
mechanisms of this disease, as well as its clinical and therapeutic implications, in order to
assess treatment and management options.Our research shows that the clinical severity of
beta-thalassemia is closely related to the type of genetic mutation. Accurate characterization
of these mutations and hematological parameters is crucial for the optimal diagnosis and
treatment of beta-thalassemia. Genetic screening combined with detailed blood analysis
enhances clinical management and patient quality of life. Therefore, it is highly
recommended to integrate genetic testing into routine diagnosis, enhance screening
programs for at-risk populations, provide genetic counseling for affected families, and offer
continuous training for healthcare professionals on the use and interpretation of various

diagnostic techniques.

Keywords: beta-thalassemia, genetics, hemoglobin, anemia, mutation, diagnosis
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Introduction générale

Introduction :

Les troubles des hémoglobines humaines, connus sous le nom d’hémoglobinopathies,
investissent une place unique en génétique. A 1’échelle planétaire, ces affections génétiques

sanguines, parmi les plus répandues, engendrent une morbidité notable (Higgs et al., 2001).

La baisse du taux de I’Hémoglobine est responsable du syndrome anémique. Dans
les pays en développement, les anémies héréditaire posent un défi majeur pour la santé
publique, étant donné leur impact sur la mortalité et la morbidité (Weatherall, 1983). Les
thalassémies sont des formes d'anémies héritées qui résultent d'un manque de synthése de
globine, causant ainsi une insuffisance d'hémoglobine dans les globules rouges (Modell et
Darlison, 2008 ;Galanello et Origa, 2010 ) .

La béta-thalassémie est I'une des causes de ces anemies en Afrique tropicale, avec une
fréquence estimée entre 0,3% et 2% (Cabannes, 1987). C’est une maladie héréditaire qui
altere la synthése de la chaine béta de I'némoglobine. Plus de 200 mutations distinctes,
implantées a divers endroits des génes, sont responsables de ces conditions. Ces mutations
peuvent se manifester sous forme d'altérations ponctuelles a l'intérieur ou a I'extérieur des

genes, ainsi que de délétions, bien que ces derniéres soient moins courantes .

C’est une maladie grave qui présente trois formes : béta thalassémie majeur, mineur et
intermédiaire (Nadkarni et al., 2001). Elle peut altérer le fonctionnement de multiples
organes, entrainant un déséquilibre a la fois au niveau des paramétres sanguins et
biochimiques (Rosa et al., 1993) et des complications comme I'hémolyse, la formation de
calculs biliaires, une production anormale de cellules sanguines en dehors de la moelle
osseuse, la formation de caillots sanguins, des infections et une accumulation excessive de

fer dans I'organisme (Thuret, 2014).

Ce trouble représente un réel défi pour la santé publique, notamment en raison du taux

élevé de parenté par le sang au sein de la population (30 a 32%) (Bellis et al., 2001).

Notre recherche comprend une étude bibliographique visant a atteindre les objectifs

suivants :

-Mise a jour des données bibliographiques, particulierement en ce qui concerne la
géneétique de cette maladie.
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-Connaitre les différents types de cette affection, les symptémes cliniques, biologique
et hématologique.
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Chapitre 01: erythropoiése

1. Erythrocytes

Les hématies ou érythrocytes (terme dérivé du grec "erythro’ pour rouge et **kutos™
pour cellule), communément connus sous le nom de globules rouges (GR), ont pour tache
essentielle de protéger et de transporter I’hémoglobine afin de faciliter le processus de la
respiration, également connu sous le nom d’échange gazeux pulmonaire. Il s'agit du transfert
de I'oxygéne des poumons vers les tissus, ou il est utilisé pour divers processus métaboliques,
et de I'évacuation du dioxyde de carbone produit par ces processus métaboliques des tissus

vers les poumons, ou il est expiré hors du corps (Guyton et Hall, 2001).
1.1. Morphologie des érythrocytes

Les érythrocytes adoptent une morphologie de petits disques dépourvus de noyau
(Coiffier et al., 1981), mesurant 7,8 um de diametre. Leur épaisseur est de 2,5 pm sur les

cotés et de 1 um au centre (voir la Figure 1) (Guyton et Hall, 2001).

Figure 1: Une image d'un érythrocyte capturée a la fois en microscopie optique (a gauche)
et electronique (a droite), illustrant la morphologie cellulaire de profil et de face (Young et
al., 2006).

Leur composition est principalement constituée d'hémoglobine, représentant environ
95 % de leur poids sec, et ils sont remarquablement capables de se déformer pour traverser
les vaisseaux sanguins les plus fins (Coiffier et al., 1981). La bicouche lipidique des
érythrocytes présente une structure comprenant des couches protéiques internes et externes
discontinues. Elle est parsemée d'environ 100 000 pores dont le diamétre oscille entre 3 et 4

angstroms (Nicard, 2017).

1.2. L’érythropoiése :

C’est une étape complexe qui se déroule dans la moelle osseuse adulte, produisant

quotidiennement environ 100 milliards de globules rouges (Zermati et al., 2001). Cette
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phase transforme les cellules souches en globules rouges par divers mécanismes cellulaires.

L'érythropoiétine (EPO), une hormone joue un réle crucial dans ce processus de production.
L'érythropoiése vise a maintenir un nombre adéquat de globules rouges et un taux
d’hémoglobine optimal malgré leur courte durée de vie d'environ 120 jours. Pour maintenir
cet équilibre, le taux de production des globules rouges est lIégerement supérieur a celui de
leur élimination naturelle (Binet, 2009; Nicard, 2017).

Durant I'embryogenése, la production des cellules sanguines se déplace
progressivement du sac vitellin vers le foie et la rate, pour ensuite se localiser exclusivement
dans la moelle osseuse aprés la naissance, devenant ainsi le principal site de la production
(Guyton et Hall, 2001).

Les cellules sanguines ont un cycle de vie limité et doivent étre réguliérement
remplacées par de nouvelles cellules produites dans le tissu hématopoiétique.
L'érythropoiése est un processus continu de multiplication et de différenciation qui démarre
avec la cellule souche hématopoiétique et se termine par la formation de I'érythrocyte
(Koury et Bondurant, 1990; Koury et al., 2002).

Les cellules souches hématopoiétiques, qui sont rares dans la moelle osseuse, ont la
capacité de se renouveler ou de se différencier en divers types de cellules sanguines et
immunitaires. Leur orientation vers la lignée érythroide ou le processuce par lequelle les
CSH se développent en érythrocyte fonctionneles , et celle de leurs descendants semble étre
un évenement aléatoire (Cantor et Orkin, 2001).

Durant la différenciation érythroide, les cellules connaissent des modifications
morphologiques telles que la diminution de leur taille et de leur noyau, la condensation de
la chromatine, I'augmentation de leur contenu en hémoglobine, et finalement I'expulsion du
noyau (énucléation). En méme temps, leur capacité de division cellulaire diminue (Ferreira
et al., 2007).
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1.3 . Régulation de L’érythropoiése

L'érythropoiétine (EPO) est le principal régulateur de I'érythropoiése (Koury et
Bondurant, 1990; Krantz, 1991). Cette hormone glycoprotéique est produite par un
groupe spécifique de cellules interstitielles péritubulaires dans le cortex rénal , utérus ,
cerveau , et le foie (Koury et al., 1988; Lacombe et al., 1988). En conditions normales,
seules quelques-unes de ces cellules produisent de I'EPO. Lorsqu'il y a une diminution de
I'oxygénation, comme en cas d'anémie, le nombre de cellules produisant de 'EPO
augmente de facon exponentielle (Koury et al., 1989). Dans la moelle osseuse, I'EPO agit
sur les progéniteurs érythroides ,depuis les unités formant colonier érythroide
(CFU-E) jusqu'aux premiers érythroblastes basophiles. Cette phase de dépendance a
I'EPO précede la période de synthése de I'hnémoglobine et ne la chevauche pas, c’est-a-dire
que une fois les précurseurs des globules rouges ont quitté cette phase et ont commencé
leur maturation, ils entrent dans la phase ou ils commencent a synthétiser de I’hémoglobine
dans un ordre chronologique strict . Les progéniteurs érythroides a ces stades dépendent de

I'EPO pour éviter I'apoptose (Koury et Bondurant, 1990; Wu et al., 1995).

Pour gu'une érythropoiese soit efficace, une moelle osseuse sain est indispensable,
capable de produire suffisamment d'érythroblastes dotés de capacités normales de

prolifération et de différenciation. La régulation de I'érythropoiese peut étre influencée par

—
~
| —
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plusieurs substances, notamment la vitamine B12 et l'acide folique, qui stimulent la
production, ainsi que d'autres vitamines comme la vitamine B2, B6, E, et PP. De plus,
I'érythropoiétine, une hormone rénale, augmente le nombre de divisions des hémocytoblastes
et accélere le processus. Elle est également activée par la testostérone, produite par les
testicules, les ovaires et la corticosurrénale. Une érythropoiése efficace dépend de niveaux
appropriés de fer, nécessaire a la production d'hémoglobine. Les métaux tels que le cuivre,
le cobalt et le zinc sont également requis. De plus, des facteurs non spécifiques jouent un
réle crucial dans la croissance des cellules hématopoiétiques, surtout au début du processus
(Diallo, 2014).

1.4. Vie et mort des globules rouges

Chez les adultes en bonne santé, les érythrocytes dérivent des cellules souches
présentes dans la moelle osseuse hématopoiétique, qui produisent également d'autres types
de cellules sanguines. Pendant leur maturation sur une période de 3 a 5 jours, ces cellules
accumulent de I'hémoglobine avant de devenir des réticulocytes, qui rejoignent la circulation
sanguine par diapédese (Muller et Perret, 1977). Les réticulocytes subissent ensuite un
processus de maturation sur environ 2 jours, perdant progressivement les éléments
cellulaires actifs tels que I'ARN et les mitochondries pour se transformer en érythrocytes
matures. Ces érythrocytes ont une durée de vie d'environ 120 jours et perdent leur capacité

a synthétiser des protéines.

L'hémolyse, qui consiste en la dégradation des globules rouges, est principalement
orchestrée par les cellules phagocytaires du systeme réticulo-endothélial, avec une activité
prédominante dans la moelle osseuse. Le foie et la rate contribuent de maniere périphérique
a ce mécanisme, la rate jouant un réle mineur. Apres cette dégradation, les composants des

globules rouges connaissent des destins variés (Orsini et al., 1982).

2 . Présentation et structure de I’hémoglobine

La substance principale des globules rouges est I'hnémoglobine (Hb). Un érythrocyte
sain est constitué de prés de 640 millions de molécules d'Hb qui donnent au sang sa teinte

rouge et qui transportent I'oxygene des poumons vers les autres tissus (Steiger, 2010).

L'hémoglobine est un tétramére composé de quatre chaines polypeptidiques. Les
chaines de globulines, qui possedent plusieurs entités dans leur structure primaire, sont
identiques par paire. Chaque globuline est associée a une molécule d’heéme, laquelle

contient un atome de fer capable de se lier aux molécules d’oxygeéne. L'hémoglobine A
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(HbA), la forme la plus courante dans le sang des adultes humains, est constituée de deux

paires de chaines identiques : une paire de chaines alpha et une paire de chaines béta, ce
qui est représenté par I'abréviation a2p2 (voir Figure 3 ). La chaine alpha comprend 141

résidus d’acides aminés tandis que la chaine béta en compte 146 (Schechter, 2008).

Hémoglobine Fer héme

chaine« W e, chaine B

globule rouge

chaine B

polypeptide en
forme d’héeélice

Figure 3 : Représentation de la molécule a2p2 du tétrameére d'hémoglobine adulte
normale (Weatherall et al. 1989).

2.1. Biosynthése de I'hémoglobine

2.1.1. synthése de I'héme

La synthese de I'neme se déroule dans les mitochondries des érythroblastes, qui
contiennent toutes les enzymes nécessaires. Ce processus implique une série de précurseurs,
tels que la glycine et l'acide succinique, qui servent d'intermédiaires de synthese. La
protoporphyrine 111, une porphyrine, voit le fer incorporé en elle pour produire I'neme
(Belhani, 1987).

2.1.2. La synthese de la globine

La synthése de la globine a lieu dans les polyribosomes, de maniére similaire a
d'autres synthéses proteiques (Auclerc et Khayat, 1990). Ce processus implique la
transcription de I'ADN génétique en ARN messager, suivi de la traduction qui méne a la
synthese d'hémoglobine (Belhani, 1987).

2.2. Différentes hémoglobines

Pendant I'ontogenése, le profil d'hémoglobine subit deux transitions importantes

appelées "switch". La premiere conversion se produit lors du passage de la vie embryonnaire
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a la vie feetale, tandis que la seconde se produit simultanément avec la transition de la vie

feetale a la vie adulte (Wajcman , 2005).

Pendant la vie embryonnaire, I'némoglobine de base est 'hémoglobine embryonnaire,
dont la synthese se produit dans le sac vitellin (Diepstraten , 2019). Il existe quatre types
d'hémoglobine embryonnaire. L'hémoglobine Gower-1, de formule moléculaire (2¢2, est la
plus abondante mais aussi relativement instable. Les trois autres types d'hémoglobine
embryonnaire, I'némoglobine Gower-2 (02¢2), I'némoglobine de Portland-1 ({2y2) et
I'némoglobine de Portland-2 (6232), sont présents en plus petites quantités au début de la vie

embryonnaire et de la période feetale (He et Russell , 2001).

Environ 12 semaines apres la conception, I'hémoglobine feetale commence a étre
produite progressivement a partir de I'hémoglobine F (a2y2). Ce changement dans la
production d'hémoglobine survient lorsque la production de globules rouges passe du sac
vitellin au foie et a la rate du feetus (Diepstraten , 2019). Pendant cette période feetale, il
existe également une petite quantité d’hémoglobine adulte (hémoglobine A), de formule
a2f2, dont I'expression augmente progressivement avec le développement de la grossesse
(Couque , 2013). Apres 17 semaines de conception, seulement 1 % des cellules continuent
a exprimer la delta globuline embryonnaire (Diepstraten , 2019).

Environ 6 semaines apres la naissance, 'hémoglobine feetale commence a diminuer
progressivement pour étre remplacée par I'némoglobine adulte (hémoglobine A), dont la
synthése se produit dans la moelle osseuse (Diepstraten , 2019). Chez les adultes en bonne
santé, I'némoglobine A (a2p2) représente la forme principale de I'hnémoglobine (80 % a 97
% a partir de 1 an). Il existe également d'autres types d'hémoglobine en plus petites quantités,
notamment I'hémoglobine A2 (2 a 3,4 %) et I'némoglobine F (< 1 %), de formule 0262
(Couque , 2013).

3. Génétique
3.1. Structure et famille du géne de la globine

Les génes de la globine font partie d'une superfamille comprenant la myoglobine et
les neuroglobulines, dont tous les membres partagent une protéine codée commune capable
de se lier a I'oxygéne grace a I'néme. Ces génes ont généralement une structure similaire,
résultant d'un ancétre commun il y a environ 450 millions d'années, caractérisee par trois

exons et deux introns dans leur séquence génétique. L'ordre de ces genes se reflete dans
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chaque complexe, de I'extrémité 5' a I'extrémité 3', avec une expression sequentielle tout au

long de I'ontogenése (Lewin, 2004).

Les différents genes de la globine sont le produit de recombinaisons et/ou
duplications d'un seul gene ancestral. Chaque géne peut ensuite évoluer indépendamment
via divers événements de mutation ou de recombinaison, conduisant aux variations

observées entre les différents genes (Hardison, 2012).

Le géne de la globine humaine est organisé en familles multigéniques, ou clusters,
comprenant le cluster alpha (delta, alpha2, alphal) et le groupe beta (epsilon, G gamma, A
gamma, delta, beta). Ces genes sont relativement petits, mesurant respectivement 1,8 kb et
1,2 kb (Greene et al., 2015).

3.2. Emplacement du gene de I'hémoglobine

Les génes de la famille o se trouvent prés de I'extrémité des téloméres sur le bras
court du Chromosome 16 (16pter), tandis que les génes de la famille B sont localisés a
I'extrémité distale du bras court du Chromosome 11 (11p15.5) (Joly et al., 2014). Trois
génes fonctionnels appartiennent a la famille a : le géne ¢, qui code pour la chaine
embryonnaire, précédant deux autres genes codant pour les chaines al et a2.
Contrairement & a1 et a2, qui sont des pseudogénes non fonctionnels (Kaplan et Delpech,
2007; Belhadi, 2011; Schmidt, 2012).

Ce segment génomique est caractérisé par de longues répétitions de séquences
homologues, présentes a la fois dans les génes eux-mémes (al et a.2) et entre les séquences
intergéniques. Ceci suggéere une duplication ancestrale de ces séquences génétiques, ce

qui a probablement contribué a leur co-évolution (Schmidt, 2012).

Les genes al et a2 codent tous deux pour la méme chaine de globine, mais I'ARNmM
du géne a2 est plus efficacement traduit en protéine en raison de la plus grande efficacité

de son promoteur par rapport a 'ARNm du géne al (Schmidt, 20
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La famille béta comprend cing génes fonctionnels : le gene de la chaine embryonnaire v,

suivi des deux génes de la chaine béta feetale (BA et BG), comme illustré dans la figure 4,
puis des deux genes de la chaine béta adulte 5 et B. Le gene yB1 est un pseudogéne non
fonctionnel (Kaplan et Delpech, 2007).
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Figure 4 : Site de B-globine (Kaplan et Delpech, 2007)

4. Fonction de I'hnémoglobine

L'hémoglobine joue un réle crucial dans le transport de I'oxygene des poumons vers
les tissus et du dioxyde de carbone des tissus vers les poumons. Dans les poumons,
I'oxygéne se lie a I'némoglobine, formant de I'oxyhémoglobine, une liaison réversible. Cette
fixation de I'oxygene se produit selon une courbe caractéristique en forme de S appelée
courbe de dissociation de I'oxyhémoglobine (Auclerc et Khayat, 1990). Deux paramétres
sont particulierement importants dans I'étude de cette oxygénation : l'affinité et les

coefficients d'interaction de I'oxygene (Orsini et Vovan, 1982).

5. Hémoglobinopathies

Les hémoglobinopathies sont I’une des maladies héréditaires monogéniques les plus
courantes, largement distribuées a travers le monde. Les zones les plus touchées sont les
pays entourant le bassin méditerranéen, le Moyen-Orient, 1'Asie et 1'Afrique de 1’Ouest
(Steiger, 2015).

Les hémoglobinopathies peuvent étre divisées en trois grandes catégories :
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o Anomalies quantitatives : réduction ou absence de la synthese des chaines de

globine, entrainant des troubles de la synthése de 1’hémoglobine (syndromes

thalassémiques).

o Anomalies qualitatives : synthese de chaines de globine structurellement anormales

(comme I'anémie falciforme).

» Persistance héréditaire de I'hémoglobine F : les chaines de globine ne parviennent
pas a étre converties apreés la naissance (Giordano, 2013).

6. Anémie

L'anémie est un état pathologique caractérisé par une diminution de la concentration
d’hémoglobine, souvent accompagnée d'une masse réduite de globules rouges dans la
circulation sanguine. Cette condition peut étre causée par divers facteurs, notamment des
problémes nutritionnels tels que la carence en fer, en acide folique ou en vitamine B12, ainsi
que par des conditions d'hémolyse comme la drépanocytose ou la thalassémie. D'autres
causes incluent les infections (telles que les infections intestinales ou le paludisme), les
saignements, les problémes d'absorption gastro-intestinale ou des lésions graves de
I'intestin. L'anémie est plus fréquente chez les femmes et les enfants d'age préscolaire.
L'Organisation mondiale de la santé (OMS) définit I'anémie comme un état physiologique
dans lequel la concentration d'hémoglobine est inférieure a la normale en raison d'une
carence en une ou plusieurs substances nutritives essentielles, quelle que soit la cause de
cette carence (OMS, 2001).

La classification de I'anémie selon le taux d’hémoglobine est la suivante :

e Anémie légére : hémoglobinémie entre 10,0 et 10,9 g/dl.

e Anémie modérée : hémoglobinémie entre 7,0 et 9,9 g/dI.

e Anémie sévere : hemoglobinémie inférieure a 7,0 g/dl (Demaeyer, 1989).
Cependant, le risque accru de déces maternel et infantile lié a un mangue d'oxygéne
ou a une insuffisance cardiaque n'est observé qu'a des valeurs d’hémoglobine
inférieures a 5,0 g/dl, ce qui est alors considéré comme une anémie trés severe
(Varat, 1972). Voire le tableau
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Tableau 1 : Classification des anémies (Perelman, 1977)

Par trouble de la prouduction médullaire

Par hyper hémolyse

A) Anémie causée par un déficit de facteurs essentiels
pour I’érythropoiése :

Anémie ferriprive.

Anémie hypochrome causée par une carence enfer.
Anémie causée par une carence envitamines :
Anémie causée par une carence en vitamines B12.
Anémie causée par une carence en acide folique.
Anémie causée par une carence en vitamineC.
Autres anémies par carence :

Anémie causée par une carence en protéines.
Anémie du rachitisme

B) Anémie aplasique de la moelle osseuse :

Anémie dysplasique

Maladie de I’éventail noir.

Maladie de Diamant.

Aplasie acquise des globules rouges.

Anémie aplasique

Maladie de Fanconi.

Aplasie médullaire systémique acquise.

C) Anémie causée par le remplacement d’un
élément médullaire normal :

Leucémi eaigué.

Sympathoblastome.

Maladie d’Albers-Schéner.

Infiltration de la moelle osseuse par des cellules
anormales .

A) Anémiehémolytique constitutionnelle (AHC)

1. Hémoglobinopathies :
Thalassémie.

Anémie falciforme.
Hémoglobinopathie C.
Hémoglobinopathie D.
Hémoglobinopathie E.

1.1) Formes associées :

e Drépanocytose marine.
e Anémie falciforme — Hémoglobinémie C.

1.2) Autres hémoglobinopathies :

e Hémoglobine instable.

2. Déficit enzymatique AHC :

e Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase.

e  Déficit en pyruvate kinase.

e  Autres déficits enzymatiques :

e hexokinase, triose phosphate isomérase,
phosphoglycérate kinase, glycérol diphosphate
mutase.

3. AHC causee par des anomalies
membranaires des globules rouges :
e  Sphérocytosehéréditaire (maladie du
conducteur de Minkovsky).
e Autres anomalies des globules rouges
e ovalocytose, stomatocytose,
polyglobuliecompacte, acanthocytose.

B) Anémie hémolytique acquise :

1. Causes immunologiques de ’AHC causées
par des alloanticorps :
2. Incompatibilité materno-feetale.

e Transfusion sanguine avec auto-anticorps.

e  Secondaire idiopathique (infectieuse, maladies
hématologiques malignes, maladie du collagéne,
médicaments).

3. Non immunisé.

C) Autresformes :

e Maladie de Marchiafava-Micheli.
e Troubles congénitaux de 1’érythropoiese.

—
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1. Histoire de la béta thalassémie

Les origines de la béta-thalassémie remontent a des périodes antéricures a 1’histoire
écrite, et sa répartition géographique en Eurasie est influencée par des événements
historiques ultérieurs (Brumpt et Pays, 1988). Voici quelques dates importantes marquant
les étapes clés dans la compréhension de la maladie, sa description clinique et sa
physiopathologie :

» En 1925, les médecins Pearl Lee et Thomas Cooley ont signalé une forme sévére
d’anémie liée a une splénomégalie affectant les enfants d’origine Italienne, avec des
altérations osseuses spécifiques et distinctives également observées (Cooley et Lee., 1925).
Le terme "thalassémie™ a été donné a la maladie plus tard (Whipple et Bradford, 1936).
Au cours des deux décennies suivantes, il est devenu évident que Cooley et Lee avaient
identifié un état homozygote ou hétérozygote composé d'une maladie mendélienne
récessive répandue dans les pays tropicaux plut6t que seulement en Méditerranée. Au cours
des deux dernieres décennies, les deux formes majeures de ce trouble, la thalassémie alpha
et béta de I'némoglobine respectivement, ont été identifiées comme les maladies mono
géniques les plus répandues chez les humains (Weatherall et Cleeg, 1996).

> En 1944, Valentine et Neel ont confirmé le caractére héréditaire de la maladie et
ont avancé une explication génétique (Valentine et Neel, 1944).

> En 1949, Haldane a suggéré que la microcytose induite par la thalassémie pourrait
offrir des avantages pour les individus atteints de maladies infectieuses comme le paludisme
(Lehmann, 1985).

> En 1959, la découverte de I'existence de deux types de thalassémie a été faite

(Lehmann, 1985).
> En 1973, Chypre a mis en place un programme de détection systématique de la
béta-thalassémie exigeant des transfusions fréquentes pour favoriser le développement et
la survie de I'enfant (Cousens et al., 2010).
> Ces derniéres années, plusieurs autres nations ont lancé des examens spécifiques
pour détecter les maladies rares dans leur population (Cousens et al., 2010).

Le terme «thalassémie» trouve son origine dans les termes grecs "Thalassa™ (mer)

(Wipple et Bradford, 1936), et "Haema" (sang). Il est associé a des anomalies dans la

production des sous-unités de globine alpha ou béta (Eliezer et Giardina, 2011).
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2 . Généralité

Les thalassémies sont des troubles hématologiques hérités selon un mode autosomique
récessif. lls se caractérisent par une anémie hémolytique causée par une synthése réduite ou

absente de chaines de globine, ce qui perturbe I'érythropoiese et conduit a des déséquilibres.

Ces conditions sont considerées comme des formes d'anémie génétique, avec une
diminution ou une absence de production d'une chaine protéique d'hémoglobine. Ces
maladies mono géniques figurent parmi les plus répandues a I'échelle mondiale . En se basant
sur la chaine mutée, les thalassémies peuvent étre classées en alpha-thalassémie et béta-
thalassémie ( Weatherall, 2001; Rund et Rachmilewitz, 2005).

3. Classification des thalassémies

3.1. L’alpha thalassémie

Le trouble génétique le plus courant lié a la synthese d'hémoglobine, connu sous le
nom de thalassémie alpha, affecte environ 5 % de la population mondiale (Vychinski, 2010).
Cette condition est particulierement répandue parmi les populations d'Afrique
subsaharienne, du Moyen-Orient, du sous-continent indien, d'Asie de I'Est et du Sud-est,
ainsi que dans les pays ou résident de grandes communautés issues de ces régions
(Weatherall et Clegg, 2001). La cause principale de la thalassémie alpha réside dans une
déficience ou une insuffisance de production de la chaine alpha de la globine, localisée sur
le chromosome 16, entrainant un exceés de chaines gamma et béta de la globine dans
I'hnémoglobine adulte ( Chui et Ways,1998 ; Chui et al., 2003).

3.2. Béta thalassémie

La béta-thalassémie constitue un ensemble des maladies monogéniques les plus
courantes a travers le monde, avec une forte incidence parmi les populations
méditerranéennes, du Moyen-Orient et indiennes (Coa, Gossens et Pirastu, 2008). Chypre
affiche le taux le plus élevé de fréquence de porteurs, a 14 %. Cette anomalie se caractérise
par une synthése réduite ou absente des chaines béta de I'némoglobine, ce qui peut entrainer
une diminution de I'hnémoglobine dans les globules rouges (GR), une baisse de la production
de ces globules et, finalement, une anémie (Flint et al., 1998). Les génes responsables de la
formation des chaines béta de I'hémoglobine se trouvent sur le chromosome 11 (Tracho et

al., 2003) et sont transmis par les parents (Smith, 2015).
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Les trois principales formes de syndromes de béta-thalassémie sont la thalassémie

majeure, la thalassemie intermédiaire et la thalassémie mineure (Nadkarni et al., 2001).

4. Epidémiologie

La béta-thalassemie est une affection héritée selon un mode autosomique récessif,
largement répandue dans les régions méditerranéennes, du Moyen-Orient, du Transcaucasie,
d'Asie centrale, du sous-continent indien, d'Extréme-Orient, et parmi les populations
d'ascendance africaine (Figure 5). Des prévalences élevees sont observées a Chypre (14 %),
en Sardaigne (12 %), et en Asie du Sud-Est. L'augmentation de la prévalence génétique de
la béta-thalassémie dans ces régions est probablement due a la pression sélective exercée par
le paludisme a Plasmodium falciparum (Weatherall et Clegg, 2001) (Weatherall et al.,
2007).

Les migrations de populations et les mariages interethniques ont favorisé la
propagation de la thalassémie dans pratiquement tous les pays, y compris en Europe
septentrionale ou elle était rare auparavant. Environ 1 % de la population mondiale, soit entre
80 et 90 millions de personnes, est touchée par la béta-thalassémie, avec environ 60 000
nouveaux cas chagque année, la majorité se produisant dans les pays en développement. Le
nombre total d'individus présentant des symptémes est estimé a 1 sur 100 000 a travers le
monde et 1 sur 10 000 personnes dans I'Union européenne. Cependant, il y a un manque de
données précises sur les taux de porteurs dans de nombreuses populations, surtout dans les

régions du monde connues ou prévues comme étant fortement touchées (Vichinsky, 2005).

Ceinture Thalassémigue

Figure 5 : Distribution de la p-thalassémie dans le monde (Lahlou ,2016)

En Algérie , la proportion de personnes porteuses du B thalassémie hétérozygote se
situe entre 1,66 % et 3 % (Belhani, 2009). La recherche épidémiologique montre une

augmentation de 1’incidence de la maladie. En 2006, on comptait 750 patients. En 2014, ce
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chiffre est passé a 931 patients, parmi lesquels 56 sont des enfants (59,7 %) et 66 sont

affectés par une thalassémie majeure (Tenzaout, 2017).

5. Etiologie

Les facteurs déclenchant la béta-thalassémie sont principalement génétiques, car le
gene de la béta-globine présente plus de 200 mutations, principalement des mutations
ponctuelles dans des régions cruciales du gene. Ces mutations sont rares et entrainent une
diminution ou une absence de production des chaines de béta-globine ( Huisman et al.,
1997 ; Giardine et al .,2007). Les formes majeures de la béta-thalassémie résultent de
mutations qui peuvent étre homozygotes ou combinées avec des mutations hétérozygotes
(Galanello et Origa, 2011).

6. Classification des syndromes béta-thalassémiques

Les béta-thalassémies se présentent sous différentes formes, notamment la thalassémie

majeure, intermédiaire et mineure.

6.1 . Béta Thalassémie majeure

La béta thalassémie majeure, également appelée anémie de Cooley, est la forme la plus
séveére. Elle nécessite des transfusions des le début de la vie, souvent avant I'dge de deux ans
(Galanello et Origa, 2010). Cetteaffection génétique entraine une baisse significative de
I'hnémoglobine, provoquantune anémie sévére chez les nourrissons. Son traitement implique
des transfusions réguliéres et une thérapie chélatrice a long terme. Bien qu'elle ne se
manifeste généralement qu'apres plusieurs mois, elle peut étre détectée des la naissance grace
au dépistage néonatal (Bonello-Palota et al., 2016). Elle est également connue sous le nom
de Thalassemie Dépendante des Transfusions (TDT) (Galanello et Origa, 2010).

6.1.1. Signes cliniques

Habituellement, les premiers signes de la maladie se manifestent entre 6 et 24 mois,
moment ou la chaine gamma se transforme en chaine béta, induisant ainsi une anémie grave
caractérisée par un teint bléme, une sensation de manque d‘air et une jaunisse (Chevet,
2015).Les symptdomes comprennent également la défaillance cardiaque, l'asthénie et un
amaigrissement extréme (Lei et al., 2019). Cette condition anemique encourage la sécrétion
d'érythropoiétine, ce qui provoque une prolifération excessive de précurseurs de globules
rouges dans la moelle osseuse. Cette suractivité médullaire entraine des altérations de la

structure osseuse, particuliérement au niveau de la téte et du visage (Pootrakul et al., 2000).
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Les symptdbmes couramment observés comprennent des difficultés alimentaires, des

épisodes de diarrhée et de l'irritabilité (Galanello et Origa, 2010).

6.1.2 . Signes biologiques

Un taux d'hémoglobine inférieur a 7 g/dL et une fraction d’hémoglobine F (HbF)
inférieure a 90 % sont observés. La diminution de I'hnémoglobine entraine une expansion de
la moelle osseuse pour compenser la perte de globules rouges, ce qui peut & son tour causer
des anomalies osseuses, une hypertrophie de la rate et un retard de croissance (Lei et al.,
2019).

6.1.3 . Signes hématologiques

Les analyses sanguines révelent des niveaux de volume globulaire moyen (VGM)
situés entre 50 et 70 fl et un taux de concentration moyenne en hémoglobine corpusculaire
(TCMH) de 12 a 20 pg, avec une coloration jaunatre de la peau et des yeux (Fenneteau et
al ., 2006).

6.1.4 . Manifestations radiologiques

Sur le plan radiologique, les patients ayant recu des transfusions inappropriées
présentent fréquemment une hypertrophie cardiaque persistante, une hypertrophie
médullaire, une diminution de I'épaisseur corticale et une ostéoporose diffuse (Giort et
Montalembert, 2006).

6.2 . Béta-thalassémie intermédiaire

Impliquant une gamme variée de modifications génétiques, la béta-thalassémie
intermédiaire se caractérise par une capacité légerement diminuée a produire la chaine béta
de I'némoglobine (B+/B+, B+/B0). Dans certains cas, des mutations alpha et béta peuvent

étre présentes simultanément (Galanelo et Origa, 2010).

Les personnes atteintes de thalassémie intermédiaire présentent des symptoémes plus
tardifs que celles atteintes de thalassémie majeure, avec une anémie moins grave et
généralement pas besoin de transfusions, sauf dans certains cas exceptionnels (Galanello et
al., 2001).

Méme sans recevoir de transfusions régulieres, une accumulation excessive de fer

dans I'organisme, appelée surcharge en fer, peut survenir a partir de la troisiéme décennie en
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raison de la prolifération anormale des précurseurs des globules rouges, entrainant une
absorption excessive de fer dans le tractus gastro-intestinal. Cela peut également entrainer
des altérations morphologiques au niveau de la téte et parfois conduire a la présence de

fausses tumeurs érythroblastiques prés des vertebres thoraciques (Perrimond, 2000).

6.2.1. Signes cliniques

Les patients atteints de thalassémie intermédiaire présentent une grande variété de
symptdmes cliniques, notamment la paleur, la jaunisse, la formation de calculs biliaires, une
augmentation de la taille du foie et de la rate, des ulceres aux jambes, des changements
osseux, une tendance a développer une ostéopénie et une ostéoporose, ainsi que des
complications thrombotiques liées a un état d'hypercoagulabilité (Weatherall et Cleeg,
2001 ; Eldor et Rachmilewitz, 2002).

A un stade sévére de la maladie, les patients présentent des symptémes entre I'age de
2 et 6 ans, et bien gu'ils puissent suivre sans nécessiter de transfusions sanguines fréquentes,

leur développement et leur évolution sont ralentis (Galanello et al., 2001).

6.2.2. Signes biologiques

L’analyse de la séparation électro phorétique de 1’hémoglobine révele une Hausse
remarquable du taux de HbF, souvent dépassant les 7 a 8 %. Ce Pourcentage présente des
variations importants selon le degré de L’insuffisance relatives de la chaine beta-globine, a

une valeur estimée de 60 & 70 % chez certains malades (Joly et al., 2014).

6.2.3. Signes hématologiques

Les donnés sanguines révelent, un volume globulaires moyen entre 50 et 80 FI, avec

une concentration corpusculaire moyenne entre 26 et 30 pg (Bonello-Palot et al., 2016).

6.3. Béta-thalassémie mineure

Egalement désignée sous le nom de trait béta-thalassémique ou béta-thalassémie
hétérozygote, en raison d'un dysfonctionnement dans la fabrication de la chaine béta
(Galanello et al., 1981). C'est une condition dans laquelle une des copies du géne de la béta-
globine est normale tandis que l'autre est altérée (B0/B, B+/B). Cela signifie qu'il y a un seul
gene fonctionnel pour la chaine béta-globine, mais cela n'affecte pas la santé, car le géne
intact compense le défaut en produisant suffisamment de chaines béta pour maintenir des

concentrations normales d’hémoglobine.
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Parmi les divers types de béta thalassémie, cette forme est réputée comme la plus
sévere. Les individus souffrant de beta thalassémie mineure présentent habituellement une

Iégere anémie sans symptdmes évidents (Galanello et Origa, 2010; Tari et al., 2018).
6.3.1. Signes cliniques

Les individus porteurs de la thalassémie mineure sont généralement asymptomatiques
sur le plan clinique et n'ont généralement aucun symptéme, mais peuvent présenter une
Iégere anémie. Lorsque les deux parents sont porteurs, chaque grossesse comporte un risque

de 25 % d'avoir des enfants atteints de thalassémie homozygote (Thein , 1992).

6.3.2. Signes biologiques

Les indicateurs biologiques révélent un taux d’hémoglobine de 11 g/dl (Haghshenas
et Zamani, 1997). Il semble également que la chromatographie de I’hémoglobine montre
une ¢lévation de la fraction d’HbA2 (3,5-5%), ainsi qu’une augmentation de 2-7% de I’HBF
dans 30-50% des cas (Isabelle , 2010).

6.3.3. Signes hématologiques

On observe une diminution de la MCH et du VGM, associée a une légére augmentation

du nombre de cellules dans la moelle osseuse (Haghshenas et Zamani, 1997).

7. Physiopathologie de la béta thalassémie

La pathogenése de la béta-thalassémie se caractérise par une diminution quantitative
des chaines de globine normalement structurées, due a une variété de mutations affectant
presque toutes les parties du locus de la globine (Weatherall et Cleeg, 2001). Ces mutations,
trés diverses, entrainent des altérations potentielles de I'expression génétique, principalement
au niveau de la transcription ou de la post-transcription, provoquant ainsi des anomalies
(Forget, 2001).

Cette déficience dans la synthése de la chaine béta-globine, qu'elle soit insuffisante
(BO) ou réduite (B+), entraine deux répercussions cliniques distinctes : une anemie due a une
érythropoiese inadéquate (Shariati et al., 2016), se manifestant par des hématies
hypochromes et microcytaires, ainsi qu'une destruction des globules rouges (hémolyse) dans
les organes producteurs de cellules sanguines, en raison d'un exces de chaines alpha non

appariées qui s'accumulent sur la membrane des cellules érythroides en développement.
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L'anémie déclenche une reaction de surproduction de tissu érythroide, pouvant
conduire a une érythropoiese extramédullaire c’est une adaptation complexe du corps pour
maintenir des niveaux de globules rouges adéquats malgré la réduction de la production dans
la moelle osseuse. Ce processus, dont les mécanismes restent largement méconnus, entraine
une réduction significative de la production d'hépcidine, I'hormone principale régulant la
sidérémie et notamment I'absorption du fer dans I'intestin. En consequence, la quantité de

fer dans I'organisme augmente de maniére inappropriée,

conduisant a une surcharge en fer ou une hémochromatose a long terme, causant la
peroxydation des lipides membranaires et affectant divers organes, notamment les glandes
endocrines, le foie et le coeur. De plus, I'état pro-inflammatoire et pro-oxydant lié a
I'hnémolyse favorise un état d'hypercoagulabilité, source de nombreux dysfonctionnements
(Libbey,2014 ;Hoban et al., 2015).
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Figure 7: Physiopathologie de béta-thalassemie (Rani et Vijayakimar, 2013).
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Chapitre 0 3: génétique de la béta thalassemie

1. Transmission génétique

La béta-thalassémie se transmet selon un mode autosomique récessif. Les parents de
I'enfant sont nécessairement hétérozygotes, portent une seule copie du géne muté de la béta-
globine. A la conception, chaque enfant issu de parents hétérozygotes a 25 % de chances
d'étre affecté (homozygote), 50 % de chances d'étre porteur asymptomatique (hétérozygote),

et la probabilité d'étre en bonne santé et non porteur est de 25 % ( voire figure 8).

Un défi associé a cette transmission autosomique récessive est que les couples a
risque ne s'en rendent souvent pas compte, car les hétérozygotes sont asymptomatiques et
leur statut de porteur sain n'est pas nécessairement connu. Parfois, cela n'apparait qu'a la

naissance d'un enfant malade, révélant ainsi les mutations chez les parents (Sandhya et al.,
2013).

A AJa a/a

omozygote san Ml Homozygote malade
[ Hétérozygote porteur sain

A/A
s H

Figure 8 : Mode de transmission de la p-thalassemie (Encyclopédie Orphanet Grand
Public, 2008).

Bien que les manifestations cliniques de la thalassémie soient relativement
uniformes, leur base moléculaire est extrémement diversifiée. Plus de 300 mutations
ponctuelles, ainsi que quelques délétions, ont été identifiées, avec des effets sur I'expression
des genes de la globuline. Parmi celles-ci, les trois quarts affectent les loci B-globine
(Bonello-Palot et Badens, 2010 ; Couque et al .,2016).

Il est bien établi que la majorité des cas de béta-thalassémie résultent de mutations
ponctuelles, de microdélétions ou d'insertions de nucléotides. Ces mutations ont été

observées dans tout le gene B : exons, introns, promoteurs, ainsi que dans d'autres régions
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non transcrites ou non traduites en 5' et 3' (voir Figure 9). Elles ont également été identifiées
a diverses étapes de la synthése des protéines, y compris la transcription, la maturation de
I'’ARNmM, la traduction, et méme lors des étapes post-traductionnelles (Labie et Elion, 2005).

LCR Sites HS
5 4 3 2 1

0,25

0,20

0,15

0,10

Contribution relative

0,05

o  mml [ -
HS3 HBG1 HBG1 HBD HBB
promoteur + 3Kb - 1Kb promoteur

W BCLI1AAb [J1gG

Figure 9 : Etude par immuno-précipitation de chromatine de la fixation de BCL11A dans
différentes régions du locus B-globine (D. Labie, 2009)

2. Type des mutations

Les anomalies les plus fréquentes au locus béta sont les mutations ponctuelles. On
distingue les mutations B+ de la thalassémie, qui réduisent I'expression du gene sans
I'éliminer completement, des mutations p° de la thalassémie, qui suppriment entiérement

I'expression du gene B-globine :

» Les mutations [°-thalassémie résultent en une inhibition complete ou presque
compléte de I'expression du gene. Elles peuvent étre des mutations, des insertions ou
des suppressions entrainant des changements de cadre de lecture, des mutations de
sites codon d'épissage ou d'initiation . (Bonello-Parrot et Badens, 2010).

» Les mutations conduisant a une expression réduite peuvent affecter des séquences
régulatrices telles que les séquences promotrices conservees (comme la boite TATA,
la boite CAAT ou le motif CACCC) ou des régions non traduites en 5' ou en 3'.
D'autres mutations peuvent créer ou activer des sites d'épissage alternatifs. Ce dernier
type de mutation peut étre situé dans la région codante du gene, entrainant deux effets

principaux : un effet faux-sens, entrainera la synthése de chaines de globine

( 1
Y
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anormales, conduisant a une hémoglobine anormale, et des effets sur I'épissage (en
créant ou activant des sites d'épissage cryptiques), ce qui entraine une réduction des
niveaux de production de chaines protéiques anormales. Ces variantes peuvent
induire des effets thalassémiques ; parmi les plus courantes figure I'HbE, qui est
particulierement répandue en Asie. (Bonello-Parrot et Badens, 2010).

» Certaines mutations situees dans les régions promotrices ou en 5' et 3' n'affectent pas
directement la traduction, mais ont un effet notable sur le niveau de synthése de la
chaine B-globuline. Chez les individus hétérozygotes, ces mutations n'induisent
aucun changement clinique ni biologique significatif. En revanche, chez les
homozygotes, elles produisent un profil de traits caractéristiques de la thalassémie,
comprenant une microcytose, une polyglobulie et un taux élevé d'HbA2. Bien
qu'elles ne soient pas la véritable cause de la maladie, étant donné que la mutation
B°-thalassémie est I'alléle responsable du phénotype thalassémique complet, I'autre
allele peut donner lieu au phénotype de la thalassémie intermédiaire. Ces mutations
sont appelées mutation silencieuse de la B-thalassémie ou mutation p++-thalassémie
(Bonello-Parrot et Badens, 2010).

2.1. Formes déletionelles

La béta-thalassémie due a une délétion est rare mais pas exceptionnelle (Pissard et
al., 2013). Elle se divise en deux principaux types, I'un étant relativement commun tandis

que l'autre est extrémement rare :

2.1.1. Suppression des génes B

La suppression des génes B peut se manifester de différentes manieres : soit
uniquement le géne B lui-méme est supprimé (ce qui entraine la B0-thalassémie), soit les
genes delta et béta sont supprimés (ce qui conduit & la (5p)°-thalassemie), ou encore
I'ensemble du cluster B-globine est affecté ((eydp)°-thalassémie). Bien que les conséquences
hématologiques soient similaires, il existe des variations dans les alleles de p0-thalassémie
chez les adultes. Dans les deux derniers cas, le taux d'HbA2 n'est généralement pas éleve.
Certaines suppressions, notamment celles impliquant les génes béta, delta et parfois Gy,
peuvent entrainer une persistance de I'HbF avec I'age, ce qui atténue le phénotype de la
thalassémie delta-béta chez les adultes en bloquant la conversion du gamma en béta. Ce
blocage est attribué a la suppression de la région située entre les genes Ay et 8, une région
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essentielle ou la protéine BCL11A se lie et réprime les génes de la y-globuline a I'dge adulte
(Couque et al., 2016 ; Sankaran et al., 2011).

2.1.2. Suppression de locus controéle région (LCR)

Ces suppressions peuvent étre de différentes tailles et affecter partiellement ou
totalement la transcription de I'ensemble du cluster B-globine. Les suppressions observees
dans cette région suggérent que la région HS3 est cruciale pour la transcription du cluster p-
globine, car ces suppressions sont communes a toutes ces variations, conduisant a la (eyop)°-
Thalassémie (Joly et al., 2011). Sur le plan hématologique, une hypochromie et une
microcytose surviennent au cours de la vie embryonnaire en raison de I'inactivation des
genes g, Gy et Ay, ce qui affecte également leur expression embryonnaire et feetale (Couque
etal., 2016 ; Joly et al., 2014).

3. Corrélation génotype-phénotype

Il existe une corrélation significative entre les types de mutations de la béta-
thalassémie et le degré de perturbation de la synthése de la chaine protéeique ainsi que de sa
gravité clinique. L'impact d'une mutation sur les niveaux d'expression des génes dépend de
sa nature et de son emplacement. Les mutations de la B-thalassémie sont généralement
catégorisées en 3°, B+, p++ ou réduit en fonction des effets sur les niveaux d’expression des
genes. En principe, les mutations sont moins déléteres lorsqu'elles se situent au niveau du
promoteur ou de l'intron par rapport aux mutations non-sens ou aux mutations affectant les
sites d'épissage consensus, voire méme entrainant une suppression compléte du gene. Les
individus hétérozygotes B-thalassémique, ou porteurs sains, ne présentent généralement
aucun symptome, se manifestant uniquement par des modifications érythrocytaires
traditionnelles telles qu'une pseudo polyglobulie et une microcytose, ainsi qu'une
augmentation modérée de I'HbA2. En revanche, chez les homozygotes ou les hétérozygotes
composites, les deux alleles sont affectés, ce qui entraine un gradient de sévérité allant d'une
forme intermédiaire a une forme majeure (Bonello-Palot et al., 2016 ; Bonello-Palot et
Badens, 2010).

4. Facteurs modulateurs d'origine génétique de la béta thalassémie
4.1. Facteurs influengant I'équilibre entre les chaines alpha et béta

L'équilibre entre la synthése des chaines o et B-globines est influence par divers facteurs:
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Tout d'abord, le type de mutation dans le gene B-globine peut jouer un réle crucial.
e De plus, l'inactivation d’un ou plusieurs génes a-globine peut étre associée a une a-

thalassémie, ce qui contribue également a ce déséquilibre.

La normalisation du rapport o/p offre une possibilité de corriger ce déséquilibre de
synthese des chaines de globine, ce qui peut avoir un impact significatif sur la gravité de la

thalassémie, comme le suggere Bonello-Palot et al collegues (2016 ) .

En outre, il est envisageable que la protéine AHSP joue un rdle dans la régulation de
la sévérité chez les individus atteints de B-thalassémie, comme avancé par Bonello-Palot et
Badens (2010). Cependant, malgré ces propositions, d'autres efforts pour prouver ce role ont

abouti a des résultats contradictoires

Dans I'ensemble, le type de mutation dans le géne B-globine est un élément crucial a
considérer, car il peut altérer la synthese de la chaine B de I'hémoglobine, perturbant ainsi
I'équilibre entre les chaines alpha et béta.

4.2. Facteurs génétiques influencant la synthese d"HbF a I'age adulte

La présence d'HbF dans les érythrocytes entraine une diminution de la concentration
d'hémoglobine pathologique, connue sous le nom de HbS. De plus, I'HbF (alpha2gamma?2)
ainsi que son tétramere hybride (a2y1p S1) sont incapables de pénétrer dans les polymeéres
en fibres d'HbS désoxygénées. En augmentant leur nombre et en se liant aux acides aminés
hydrophobes, elles réduisent la formation de plaques et leurs effets nocifs (Akinsheye et al.
2011). L'augmentation du taux d'HbF contribue ainsi a réduire la morbidite et la mortalité
chez les patients atteints de drépanocytose (Akinsheye et al. 2011).

5. Polymorphismes génétiques

La description et la compréhension des différences génétiques représentent un
veritable défi en génétique humaine, aussi bien pour les individus en bonne santé que pour
ceux souffrant de maladies. L'analyse des variations génétiques revét un intérét crucial car
elle permet de démontrer leur impact sur I'expression des génes et, par conséquent, de les
associer a I'expression de phénotypes specifiques. 1l est important de noter que la plupart de
ces variations peuvent étre neutres, et I'enjeu réside dans I'identification de celles qui ont un

effet fonctionnel (Ghesquieres 2010).
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5.1. Méthyléne-Tétrahydro-Folate-Réductase (MTHFR) et la B-thalassémie

La B-thalassémie est un trouble chronique de la coagulation sanguine, le risque de
développer une thrombophilie peut différer d'un individu B-thalassémique & un autre en
raison des variations génétiques qui peuvent étre liées a cette maladie. Plusieurs études ont
rapporté des résultats sur le réle du polymorphisme MTHFR dans le risque de thrombophilie.
Cependant, les résultats ont été négatifs chez les patients souffrant de f-thalassémie majeure
(B-TM) (AlSweedan et al., 2009).

5.2. Le polymorphisme C677T

Une substitution d’une cytosine par une thymine au niveau de la 677¢me paire de
base dans le quatriéme exon (C677T), aboutit a un remplacement d’une alanine par une
valine dans la séquence protéique. Cette modification conduit & une diminution de I’activité
enzymatique, de l'ordre de 30% chez les individus hétérozygotes (CT) et de 70% chez les
individus homozygotes (TT) (Robien et Ulrich 2003). Ce polymorphisme est largement
répandu dans la population genérale, avec une prévalence variant entre 5 et 15 % a I'état
homozygote, avec une distribution trés hétérogéne selon les groupes ethniques. En Tunisie
(Jerbi et al. 2005) et en Algérie (Bourouba et al. 2009), les résultats ont révélé une

fréquence allélique de 17,8%.

32

—
| —



Chapitre o4 :

Diagnostic et
traitement




Chapitre04: Diagnostic et traitement

1. Diagnostic

La béta-thalassémie peut étre identifiée et diagnostiquée par plusieurs tests de
laboratoire, notamment les analyses génétiques, le compte sanguin complet (CSC), les
analyses sanguines, les tests prénataux (comme 1’amniocentése), ainsi que les études sur le

fer et les hémoglobinopathies (Algahtani et al., 2018).

Lors de I’évaluation d'un patient thalassémique, on considére souvent son histoire
médicale familiale, son origine géographique et les caractéristiques physiques relevées
pendant ’examen. Cette approche est cruciale, surtout en tenant compte des variations
diagnostiques par rapport aux autres anémies héritées ( Weatherall , 1995 ;Weatherall ,
1998 ;Williams, 1998).

2. L’enquéte familiale

L'enquéte familiale joue un role crucial dans le processus diagnostique de la béta-
thalassémie, permettant d'identifier la présence de la thalassémie béta hétérozygote chez les
deux parents. En cas de suspicion de béta-thalassémie mineure homozygote, des tests
sanguins sont réalisés pour évaluer des indices de pseudo-polyglobulie microcytaire et un
taux d'HbA2 supérieur a 3,3 % (Tensaout, 2017).Ces données familiales combinées a des
tests sanguins spécifiques aident a confirmer le diagnostic et a déterminer le risque de

transmission de la maladie aux futurs enfants.

3. Diagnostic prénatale

Bien que non encore disponible, cette méthode est a I'étude dans le cadre de projets de
recherche (Cheung et al., 1996 ; Mavrou et al.,2007).

Dans les grossesses a haut risque et lorsque les deux parents sont identifiés comme porteurs
de la béta-thalassémie, il est possible de procéder a un diagnostic prénatal. L'analyse de
I'ADN des cellules feetales, obtenues a partir des cellules du liquide amniotique, est
habituellement programmeée entre la 15eéme et la 18éme semaine de gestation. Le
prélevement de villosités choriales, soit lors de I'accouchement, soit vers I'age de 10 a 12
semaines de grossesse, peut également étre réalisé (Cheung et al., 1996).Une semaine apres
ces procédures, il est nécessaire de confirmer que les deux alleles responsables de la maladie
sont identiques. ldéalement, cette confirmation devrait étre obtenue avant une visite
prénatale. De plus, un conseil genétique spécifique peut étre proposé pour expliquer les

avantages et les inconvénients de la chirurgie précoce. Le dépistage génétique est également
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en visage able. Par ailleurs, le diagnostic prénatal utilisant 1'analyse des cellules feetales

présentes dans le sang maternel est une autre option (Mavrou et al., 2007).

4. Diagnostic biologique et clinique de béta-thalassémie

4.1. Diagnostic de la béta thalassémie majeure

4.1.1. Diagnostic Clinique

L’hépato splénomégalie massive découle par 1°'hématopoiese extra médullaire et de
I’hémolyse. Méme sous traitement, les enfants peuvent présenter des complications telles
qu'un développement limité, des déformations des jambes et une fragilité osseuse. Le corps
réagit en déclenchant une érythropoiése autonome, bien que celle-ci se révéle souvent
inefficace. La gravité et la durée de I’anémie peuvent entrainer un retard de croissance et des
altérations faciales. Une absorption excessive de fer peut entrainer une surcharge du foie et
du cceur (Gardenghi et al., 2007).

Figure 10 : Hépato splénomégalie et déformation de I’abdomen (Joly et al., 2014).

Sans un traitement efficace, I’espérance de la vie est généralement réduite a moins
de 5a10 ans, I'insuffisance cardiaque étant la principale cause de décés (Modell et al., 2000 ;
Borgna et al.,2005).

Certains jeunes peuvent présenter des manifestations osseuses, méme sans thérapie,
telles que des dysfonctionnements de la machoire, une base nasale plate et écartement
prononcé des yeux (Figure 10 ). (Encyclopédie Orphanet Grand Public, 2008).
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Figure 11 : Déformation cranio-faciale d’un patient thalassémique (Parket al ., 2012).
4.1.2. Diagnostic Biologique

Pour identifier la thalassémie majeure sur le plan biologique, I'hnémogramme peut
révéler une anémie sévere (Borgna-Pignatti et al., 2004), caractérisée par un taux
d'hémoglobine bas, genéralement inférieur a 5 a 7 g/dl, ainsi qu'une faible présence
d’hémoglobine A dans les analyses. Dans la plupart des cas (plus de 90 %), un taux élevé
d'HbF, d'environ 2 & 3 g/dl, est observé (Libbey, 2014).

Le test sanguin peut indiquer des variations dans la taille des cellules sanguines, des
formes irrégulieres, des cellules rouges présentant des points basophiles et parfois un nombre
élevé de cellules immatures, certaines étant déformées, ainsi que des cellules rouges en

forme de cible.

Les plaquettes peuvent étre normales, légérement augmentées ou diminuées en cas
d'hypersplénisme. Tandis que, les globules blancs sont généralement normaux, mais il
convient de surveiller les éosinophiles basophiles, susceptibles de fausser les résultats.
Parfois, il peut y avoir une augmentation temporaire de leur nombre (Huret et Troussard,
2008).
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(a) (b)

Figure 12 : Morphologie des globules rouges chez un individu sain(a) et chez un patient
atteint de thalassémie majeure (b) (young et al., 2006).

4.2. Diagnostic de la beta thalassémie intermédiaire

4.2.1. Diagnostic Clinique

Outre les manifestations courantes de la thalassémie intermédiaire, telles que
I'anémie sévere et la présence élevée d'HbF, d'autres complications peuvent survenir. La
jaunisse et les lithiases biliaires sont des problemes fréquents, tandis que des ulceres de
jambe et une prédisposition accrue a la thrombose peuvent résulter de plusieurs facteurs,
notamment I'hypersplénisme et les altérations de la microcirculation (Taher et
al.,2008 ;Musallamet al., 2012). De plus, I'implication cardiaque est principalement causée
par un cceur a haut débit, avec une fonction systolique du ventricule gauche souvent
maintenue malgré la présence d'hypertension pulmonaire et d'autres conditions

cardiovasculaires (Aessopos et al., 2005).

Enfin, une anémie modérée et une hépato splénomégalie peuvent étre observees,

contribuant & la complexité clinique de la thalassémie majeure (Birgens et ljung, 2007).

4.2.2. Diagnostic Biologique

Les caractéristiques biologiques spécifiques jouent un réle crucial dans le diagnostic
et la prise en charge. Les patients présentent souvent une anémie modérée, comme le
rapportent. Pour prévenir les complications associées, un taux d’hémoglobine dau moins 70
g/l est recommandé (Taher et al., 2010). De plus, la concentration d'hémoglobine F dépasse
généralement les 10 % dans ce contexte. Les niveaux d'hémoglobine A2 se trouvent entre 4

% et 9 %, tandis que ceux d'hémoglobine A varient de 5 % a 90 % (Birgens et ljung, 2007).

( 1
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4.3. Diagnostic de la béta thalassémie mineure

4.3.1. Diagnostic Clinique

Dans le spectre des thalassémies, ce type particulier est réputé étre le moins risqué
parmi les autres. En effet, les patients présentent souvent un tableau clinique
asymptomatique, comme l'ont souligné (Galanello et Origa, 2010). Cependant, malgre
cette caractéristique, une surveillance attentive reste nécessaire pour détecter d'éventuelles

complications tardives ou pour assurer une gestion optimale de la maladie.

4.3.2. Diagnostic Biologique

Le diagnostic biologique de la béta-thalassémie mineure repose sur plusieurs
parametres sanguins spécifiques, largement décrits dans la littérature médicale. Tout d'abord,
une caractéristique fréquente est une légére anémie, bien que certains patients puissent
présenter des niveaux d'hémoglobine normaux (Weatherall et Clegg, 2001). Cependant, des
indices indirects peuvent étre observés, tels qu'une microcytose (c'est-a-dire des globules
rouges de taille réduite) et une hypochromie (une réduction de la concentration
d'hémoglobine dans les globules rouges) (Ehsani et al., 2009).De plus, une augmentation
de I'némoglobine A2, normalement entre 4 % et 9 %, est souvent détectée. Cette mesure est
réalisée par électrophorese de I'némoglobine .En outre, I'némoglobine F peut également étre
Iégerement augmentée chez certains patients (Weatherall et Clegg, 2001). En résumé, le
diagnostic de la béta-thalassémie mineure est généralement basé sur une combinaison de ces
facteurs biologiques spécifiques, qui nécessitent une interprétation attentive par un

hématologiste ou un spécialiste des maladies du sang (Ehsani et al., 2009).

5. Diagnostic génétique et moléculaire

Le diagnostic génétique et moléculaire des béta-thalassémies repose sur une série de
techniques sophistiquées permettant d'identifier les mutations spécifiques du gene de
I'némoglobine. Ces techniques comprennent la PCR (réaction en chaine par polymérase)
pour I'amplification ciblée des régions génétiques pertinentes, suivie d'une analyse par
électrophorese capillaire ou par séquencage de I'ADN pour détecter les mutations
specifiques (Thein et al., 2013). De plus, des méthodes de diagnostic avancées telles que la
séquencage a haut debit et la PCR en temps réel peuvent étre utilisees pour détecter les
mutations moins fréquentes ou pour effectuer un dépistage génétique a grande échelle dans
les populations a risque (Weatherall et Clegg, 2001). En combinant ces approches

moléculaires avec une évaluation clinique complete, il est possible d'obtenir un diagnostic

( 1
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précis et de fournir des informations importantes pour la prise en charge et le conseil

génétique des patients atteints de béta-thalassémie (Verttou et al., 2003).

6. Traitement

Les individus atteints de thalassémie nécessitent une surveillance réguliére bien que
généralement ils n'aient pas besoin d'un traitement intensif. Il est essentiel de consulter un
conseiller génétique pour prevenir la transmission des génes mutés aux générations futures
(Mutar et al., 2019).

6.1. Transfusion sanguine
6.1.1. Béta Thalassémie majeur

L'objectif principal du protocole de transfusion pour la B-thalassemie majeure est de
corriger I'anémie résultant de I'érythropoiése inefficace (Cihan et al., 2017).Ce traitement
vise également a réduire l'absorption excessive de fer et a maintenir une concentration
d’hémoglobine adéquate avant chaque perfusion, généralement ciblée entre 95 et 100 g/L
(Taher et al., 2010).Les perfusions sont généralement programmées toutes les deux a trois
semaines, en moyenne, de maniere systématique, en particulier lorsque la concentration

d’hémoglobine est inférieure a 7 g/dL (Al-Riyami et al., 2014).

6.1.2. Béta Thalassémie intermédiaire

Le recours systématique au traitement transfusionnel n'est pas toujours nécessaire
pour les formes intermédiaires de la thalassémie ; certains individus peuvent le refuser ou
nécessiter des transfusions tres fréquentes (Orsini, 1982). Les transfusions peuvent étre
utilisées de maniére non systématique, en particulier lorsque la concentration d'hémoglobine

est supérieure a 7 g/dL (Al-Riyami et al., 2014).

6.1.3 Béta Thalassémie mineur

En régle générale, la béta-thalassémie mineur est gérée par des soins de soutien sans
traitement spécifique. L'utilisation de suppléments de fer est a éviter car elle ne corrige pas
le taux d’hémoglobine et peut entrainer une accumulation de fer. Cependant, dans le cas ou
la thalassémie est associée a une carence en fer, un tel traitement peut étre nécessaire. Il est
essentiel d'informer les patients sur les risques potentiels pour leur progéniture en cas de
mariage avec un autre porteur hétérozygote et de les dissuader des unions consanguines
(Orsini et al., 1982).
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6.2. Traitement de la surcharge en fer

Chez les patients souffrant gravement de la thalassémie, on observe une assimilation
accrue de fer dans les tractus gastro-intestinal, ce qui est associé a la dysfonction de la
production de globules rouges et a I’expansion subséquente des précurseurs des cellules
sanguine (Weatherall et Cleeg, 2001), Cette assimilation accrue conduit a une augmentation
progressive de la teneur en fer observeée dans les macrophages spléniques (Weather et
al,.2006 ;Giardina et Forget, 2008).

Les glandes endocrines, le pancréas, le foie et le muscle cardiaques sont des organes
qui stockent le fer sous diverses formes telles que la ferritine, I'némosidérine et le fer libre
ou labile. Le fer labile est particulierement dangereux car il peut produire des radicaux libres
qui endommagent les protéines et les lipides cellulaires par oxydation (Weatherall, 2006)
(Aessopos et al., 2008). En l'absence du traitement chélateur pour éliminer le fer de
I'organisme, une dysfonction graduelle du cceur, du foie et des glandes endocrines peut
survenir (hershko, 2010).L'exces de fer peut également entrainer des problémes hépatiques,
tels que la fibrose, ainsi que des troubles des glandes endocrines, qui pouvant contribuer au
développement du diabéte ( Olivieri et Birttenham, 1997 ; Olivieri ,1999).

6.3. Splénectomie

Il s'agit d'une intervention chirurgicale visant a enlever la rate, notamment lorsque
les besoins en transfusion sont excessifs. Cependant, il est important de noter que la rate joue
un role crucial dans I'hémolyse et dans la défense contre certains agents pathogeénes, ce qui
en fait un organe essentiel (Thuret, 2014). La splénectomie permet de réduire I'anémie et
son impact sur le patient. Cependant, cette procédure expose le patient a un risque accru
d'infections, d'ou la recommandation d'attendre jusqu'a ce que I'enfant ait entre 5 et 6 ans
avant de la subir (Ferry, 2014).

6.4. Greffe des cellules souches hématopoiétiques

Pour restaurer la production normale d'érythrocytes, la transplantation de moelle
osseuse remplace la moelle osseuse défaillante par une moelle saine prélevée chez un
donneur en bonne santé (Klein, 2012). Cette procédure est considérée comme la plus
efficace parmi les autres traitements, surtout lorsqu'elle est mise en ceuvre rapidement aprés

le diagnostic de la maladie (Khattab M, 2013).
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La greffe de moelle osseuse, ait été effectuée pour la premiere fois dans les années
1980, avec des taux de mortalité de I'ordre de 3 % et des taux de survie sans thalassémie de
87 % chez les patients jeunes .Cependant, cette méthode comporte des inconvénients,
notamment la nécessité de trouver un donneur compatible en termes d'antigéne leucocytaire
humain (Sabloff et al., 2011).
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Conclusion:

La béta-thalassémie est une maladie génétique héréditaire qui cause une des formes
les plus sévéres d'anemie hémolytique congénitale. Elle résulte de la production défectueuse
ou absente de la chaine B de I'némoglobine, réduisant la capacité des globules rouges a
transporter I'oxygene. Les personnes atteintes de béta-thalassémie majeure présentent des
symptomes graves des l'enfance, incluant une anémie profonde, une paleur, une fatigue

intense, et des complications cardiaques, hépatiques et osseuses.

La gestion de cette maladie nécessite des transfusions sanguines réguliéres, des
traitements chélateurs du fer et des interventions médicales pour les complications. Le
diagnostic de la béta-thalassémie est un processus crucial qui permet d'identifier cette
maladie génétique héréditaire a un stade précoce, facilitant ainsi une prise en charge

appropriée et rapide.

Le diagnostic repose sur plusieurs méthodes complémentaires. Initialement, une
évaluation clinique basée sur les symptomes, tels que la péleur, la fatigue, et les anomalies
de croissance chez les enfants, peut indiquer une suspicion de thalassémie. Cependant, un

diagnostic définitif nécessite des tests de laboratoire spécifiques.

Le dépistage prénatal et le conseil génétique sont également des composantes
essentielles dans la gestion de la béta-thalassémie, permettant aux futurs parents de
comprendre les risques et de prendre des décisions éclairées. Les techniques de diagnostic
prénatal, telles que 1'analyse de I'ADN fcetal dans le liquide amniotique ou les cellules

feetales, peuvent identifier la maladie avant la naissance.

En conclusion, les avancées médicales, notamment dans les traitements géniques et
les protocoles de transplantation de moelle osseuse, ont amélioré la prise en charge de la
béta-thalassémie, mais la maladie reste un fardeau significatif pour les patients, leurs
familles et les systemes de santé. La recherche continue et la sensibilisation sont essentielles
pour offrir une meilleure qualité de vie aux patients et réduire I'impact de cette maladie

héréditaire.
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Résumé

La béta-thalassémie est une maladie génétique causée par une mutation du géne de la béta-globine. Cette
affection héréditaire entraine une production réduite ou absente des chaines B, composantes essentielles de
I’hémoglobine, ce qui conduit a une anémie microcytaire hypochrome de gravité variable .

I’objectif de notre étude est analyser et synthétiser les connaissances actuelles sur les caractéristiques
génétiques et hématologiques de la béta-thalassémie pour comprendre les mécanismes sous-jacents de cette
maladie, ainsi que ses implications cliniques et thérapeutiques pour Evaluer les options de traitement et de gestion

Notre recherche démontre que la gravité clinique de la béta-thalassémie est étroitement liée au type de
mutation génétique. Une caractérisation précise de ses derniéres et des parametres hématologiques est cruciale
pour un diagnostic et un traitement optimal de la béta-thalassémie. Le dépistage génétique associé a une analyse
hématologique détaillée améliore la gestion clinique et la qualité de vie des patients. Par conséquent, I'intégration
des tests génétiques dans le diagnostic de routine, la promotion des programmes de dépistage pour les populations
a risque, I'offre de conseils génétiques aux familles affectées, ainsi que la formation continue des professionnels
de santé a l'utilisation et a l'interprétation des différentes techniques de diagnostiques, sont fortement
recommandeées.

Mots clés : béta-thalassémie , génétique , hémoglobine , anémie , mutation , diagnostique

Abstract

Beta-thalassemia is a genetic disorder resulting from a mutation in the beta-globin gene. This
hereditary condition leads to reduced or absent production of beta chains, which are essential
components of hemoglobin, resulting in hypochromic microcytic anemia of varying severity.

The aim of our study is to analyze and summarize the current knowledge on the genetic and
hematological characteristics of beta-thalassemia to understand the underlying mechanisms of this
disease, as well as its clinical and therapeutic implications, in order to assess treatment and management
options.

Our research shows that the clinical severity of beta-thalassemia is closely related to the type of
genetic mutation. Accurate characterization of these mutations and hematological parameters is crucial
for the optimal diagnosis and treatment of beta-thalassemia. Genetic screening combined with detailed
blood analysis enhances clinical management and patient quality of life. Therefore, it is highly
recommended to integrate genetic testing into routine diagnosis, enhance screening programs for at-risk
populations, provide genetic counseling for affected families, and offer continuous training for
healthcare professionals on the use and interpretation of various diagnostic techniques.

Keywords: beta-thalassemia, genetics, hemoglobin, anemia, mutation, diagnosis
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