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Résumé. L’hémoglobine D-Punjab est un variant d’hémoglobine fréquent en
Inde mais très rare au Maroc. Souvent, sa présence a des répercussions cliniques
minimes voire inexistantes. Son association sous forme hétérozygote avec une
�-thalassémie est exceptionnelle. Le but de ce travail est de décrire les aspects
épidémiologiques, diagnostiques et prophylactiques de l’hémoglobinose D-
Punjab à partir de l’étude d’une famille. Matériel et méthodes : Étude de cas
d’hémoglobinose D-Punjab dans une famille marocaine, diagnostiqués au ser-
vice de biochimie-toxicologie de l’Hôpital militaire d’instruction Mohammed V.
L’étude biologique a reposé sur l’examen du bilan martial et d’hémolyse, un
hémogramme et une étude de l’hémoglobine (électrophorèses en milieux alcalin
et acide, chromatographie en phase liquide à haute performance). La patiente
index a bénéficié en plus d’un séquençage par biologie moléculaire. Résultats :
La patiente index était hétérozygote D-Punjab/�0-thalassémie, confirmée par
biologie moléculaire. Deux de ses sœurs présentaient le même profil hémoglo-
binique. À l’électrophorèse, toutes les trois avaient une hémoglobine D-Punjab
supérieure à 90 %, une hémoglobine A inférieure à 1 % et une hémoglo-
bine A2 supérieure à 6 %. Les résultats des trois hémogrammes présentaient
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des anomalies similaires (pseudo-polyglobulie, hypochromie, microcytose,
anisopoïkilocytose). Six autres membres de la famille présentaient un trait
thalassémique et trois autres une hémoglobinose D-Punjab hétérozygote.
Conclusion : L’hémoglobinose D-Punjab reste extrêmement rare au Maroc et
très peu documentée dans la littérature. Le nombre de cas rapportés devrait
augmenter du fait des migrations de plus en plus importantes. La prestation de
conseils du biologiste requiert de poser un diagnostic précis afin de donner un
conseil génétique correct.

Mots clés : hémoglobinose D-Punjab, �0-thalassémie, hétérozygotie compo-
site, conseil génétique
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Abstract. Hemoglobin D-Punjab is a common hemoglobin variant in India but
very rare in Morocco. Often, its presence has minimal or no clinical impact.
Its heterozygous association with �-thalassemia is exceptional. The purpose
of the study is to describe the epidemiological, diagnostic and prophylactic
aspects of hemoglobinosis D-Punjab from a family case study. Material and
methods: Case study of hemoglobinosis D-Punjab in a Moroccan family, diagno-
sed at the Laboratory of Biochemistry-Toxicology of the Mohammed V Military
Teaching Hospital. The biological study was based on iron and hemolysis che-
ckups, hemogram and study of hemoglobin (electrophoresis in alkaline and
acid medium, high performance liquid chromatography). The index patient also
benefited from sequencing by molecular biology. Results: The index patient was
heterozygous D-Punjab/�0-thalassemia, confirmed by molecular biology. Two
of her sisters had the same hemoglobin profile. At electrophoresis, all three had
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hemoglobin D-Punjab higher than 90%, hemoglobin A less than 1% and hemo-
globin A2 higher than 6%. The results of the three hemograms showed similar
abnormalities (pseudo-polycythemia, hypochromia, microcytosis, anisopoiki-
locytosis). Six other members of the family had a thalassemic trait and another
three had heterozygous hemoglobinosis D-Punjab. Conclusion: Hemoglobin
D-Punjab remains extremely rare in Morocco and very poorly documented in
the literature. The number of reported cases is expected to raise due to increa-
sing migration. Biologist advisory services require a precise diagnosis in order
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’hémoglobine D-Punjab (Hb D-Punjab), également appe-
ée Hb D-Los Angeles, est un variant d’hémoglobine faisant
artie des hémoglobines D, les autres variants D recen-
és dans le Globin Gene Server étant l’Hb D-Agri, l’Hb
-Bushman, l’Hb D-Ouled Rabah, l’Hb D-Iran, l’Hb D-
ranada, l’Hb D-Ibadan et l’Hb D-Neath [1, 2]. Malgré
es variations nucléotidiques différentes, les hémoglobines
ont en commun un profil électrophorétique identique sur

upport solide en milieu alcalin.
nviron 7 % de la population mondiale présente des
utations au niveau des gènes codant les chaînes de

’hémoglobine [2]. L’Hb D-Punjab résulte d’une mutation
onctuelle de transversion guanine cytosine au niveau du
odon 121 du gène HBB, dans le chromosome 11, ce qui
rovoque une substitution de l’acide glutamique par la glu-
amine en position 121 de la chaîne � de l’hémoglobine :
�121(GH4) Glu→Gln; HBB: c.364G>C] [3].
’hémoglobinose D-Punjab est surtout retrouvée dans la

égion du Pendjab, dans le Nord-Ouest de l’Inde, ainsi
u’en Iran [4, 5]. Son incidence diminue à mesure que l’on
e rapproche du bassin méditerranéen. L’observation de la
istribution des populations présentant ce polymorphisme
aisse supposer qu’elle est originaire d’Asie centrale [6].
ependant, l’analyse des différents haplotypes associés à
ette mutation, ainsi que leur répartition géographique et
eur prévalence, suggère plutôt une origine multicentrique
e l’Hb D-Punjab [2]. Ceci est d’autant plus vrai que le
ite de la mutation est une région palindromique du gène
BB où de nombreuses mutations sont décrites, d’où la fré-
uence élevée de mutations au niveau du codon 121 [7]. Au
aroc, et au Maghreb de façon générale, les deux variants

’hémoglobine les plus communs sont l’Hb S et l’Hb C ;
2

’Hb D-Punjab y est beaucoup plus rare [8].
ur support solide, la mobilité électrophorétique de l’Hb
-Punjab est similaire à celle de l’Hb S à pH alcalin.
’absence de falciformation des hématies Hb D-Punjab
près adjonction d’un réducteur, tel le métabisulfite de
odium en solution isotonique, permet de différencier les
eux variants, ainsi que l’électrophorèse à pH acide, dans
tic counseling.

obinosis D-Punjab, �0-thalassemia, compound heterozy-
seling

laquelle l’Hb D-Punjab migre dans la même zone que
l’Hb A. Cependant, d’autres variants d’hémoglobine ont
un comportement électrophorétique similaire, comme l’Hb
G et l’Hb Korle-Bu [2].

Matériel et méthodes

Ce travail est une étude de cas d’hémoglobinose D-Punjab
dans une famille originaire de la région de Zaër, au Maroc,
diagnostiqués et répertoriés de façon transversale au niveau
du service de biochimie-toxicologie de l’Hôpital militaire
d’instruction Mohammed V.
À partir de la découverte du cas de la patiente index, une
enquête familiale a été menée, intéressant le mari, les trois
enfants, la fratrie de la patiente et leur descendance. Afin
de récolter les données de manière uniforme, nous avons
élaboré une fiche d’exploitation où sont colligées les diffé-
rentes données des patients : épidémiologiques (identité,
âge, sexe, ethnie, consanguinité), cliniques (antécédents
personnels et familiaux, signes fonctionnels et physiques) et
biologiques (hémogramme avec frottis sanguin ; bilan bio-
chimique : protéine C réactive (CRP), ferritine, bilirubine,
aspartate aminotransférase (ASAT) et lactate déshydrogé-
nase (LDH) ; étude de l’hémoglobine : électrophorèses de
l’hémoglobine en milieux alcalin et acide, chromatographie
en phase liquide à haute performance (CLHP ou HPLC)).
Pour chaque patient, des prélèvements de sang ont été
effectués sur un tube sec pour le bilan biochimique et
sur deux tubes éthylène-diamine-tétra-acétate (EDTA), un
pour l’hémogramme et un pour l’étude de l’hémoglobine.
Ann Biol Clin, vol. 78, n◦ 1, janvier-février 2020

Un troisième tube EDTA a été prélevé chez la patiente
index, qui a bénéficié, après consentement éclairé, d’un
séquençage par biologie moléculaire réalisé dans un labo-
ratoire externe.
L’hémogramme a été effectué sur l’automate Coulter LH
750 de Beckman Coulter. Un frottis sanguin mince a ensuite
été réalisé.
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e bilan biochimique, réalisé afin d’apprécier l’état
e la réserve en fer et de l’hémolyse, a été effectué
ur l’automate Dimension RxL de Dade-Behring. Le
osage de l’haptoglobine n’a pu être effectué en raison
’indisponibilité du réactif.
’électrophorèse de l’hémoglobine en milieu alcalin a
té effectuée sur l’automate d’électrophorèse capillaire
apillarys 2 Flex Piercing de Sebia. L’électrophorèse
e l’hémoglobine en milieu acide a été effectuée sur
’automate d’électrophorèse sur gel d’agarose Hydrasys

Scan de Sebia. La CLHP de l’hémoglobine sur colonne
changeuse de cations a été effectuée sur l’automate
ariant II de Bio-Rad.
e séquençage de l’acide désoxyribonucléique (ADN) de

a patiente index a été réalisé dans un laboratoire externe
ar la méthode de Sanger.

ésultats

atiente index

a patiente index, âgée de 40 ans, originaire de la région
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 1, janvier-février 2020

urale de Zaër et mère de trois enfants, était suivie pour
n syndrome anémique avec asthénie et pâleur cutanéo-
uqueuse au service d’hématologie clinique de l’Hôpital
ilitaire d’instruction Mohammed V. Elle n’avait aucun

ien de consanguinité avec son mari.
’hémogramme a objectivé une anémie à 10,2 g/dL avec
ne microcytose à 58,5 fl, une hypochromie à 18,2 pg et une

Fraction

1 0,6
93,1
6,3

1

Hb X
3

% Normales %

igure 1. Profil d’électrophorèse capillaire de l’hémoglobine de la patie
a fenêtre de migration du variant observé (Hb X) correspond à celle de
lobinose D-Punjab composite dans une famille marocaine

pseudo-polyglobulie à 6,47 × 106 éléments/�L. Le frot-
tis sanguin a révélé une anisopoïkilocytose avec présence
d’hématies en cible.
Les résultats du bilan biochimique étaient nor-
maux, avec notamment une absence de carence en
fer.
L’électrophorèse capillaire de l’hémoglobine à pH alcalin
a révélé la présence d’un variant de l’hémoglobine (hémo-
globine X) à 93,1 % migrant entre A (0,6 %) et A2 (6,3 %)
(figure 1).
L’électrophorèse de l’hémoglobine à pH acide a mon-
tré que le variant anormal migrait au même niveau que
l’hémoglobine A (figure 2).
La CLHP a chiffré l’hémoglobine X à 90,2 % et
l’hémoglobine A2 à 9,6 %. Les hémoglobines A et F étaient
inférieures à 0,3 %.
Les résultats des électrophorèses et de la CLHP,
combinés à ceux de l’hémogramme, étaient évoca-
teurs d’une hétérozygotie composite associant un trait
�-thalassémique à un variant de la chaîne � non
identifié, autre que les variants S, C ou E. Des
investigations complémentaires (étude génétique) ont
été entreprises pour confirmer ou infirmer cette hypo-
63

thèse.
Le séquençage de l’ADN a permis de préciser la mutation
incriminée : [�121(GH4) Glu→Gln; HBB: c.364G>C]. La
patiente index était donc atteinte d’une hétérozygotie de
l’hémoglobine associant un trait �0-thalassémique et une
hémoglobine D-Punjab.

Hb X

3

Normales g/l

nte index à pH alcalin (image du laboratoire). 1 : Hb A. 3 : Hb A2.
l’hémoglobine D-Punjab.
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igure 2. Profil électrophorétique de l’hémoglobine de la patiente
ndex (n◦ 6) sur gel d’agarose en milieu acide (image du laboratoire).

: Contrôle normal. 2 et 4 : Autres patients de la série. 3 : Sœur A
e la patiente index. 5 : Sœur C de la patiente index. 6 : Patiente

ndex. 7 : Contrôle pathologique (FASC).

amille de la patiente index

ne enquête familiale a été menée afin d’étudier
’hémoglobine des autres membres de la famille.
eux sœurs de la patiente index présentaient également le
ême syndrome anémique. Elles avaient aussi le même

rofil hémoglobinique. À l’électrophorèse, toutes les trois
vaient une hémoglobine D-Punjab supérieure à 90 %, une
émoglobine A inférieure à 1 % et une hémoglobine A2
upérieure à 6 %.
es résultats des trois hémogrammes présentaient des
nomalies similaires (pseudo-polyglobulie, hypochromie,
icrocytose, anisocytose, hématies en cible).
ix descendants de la fratrie de la patiente index présen-

aient un trait thalassémique (A/�0-thalassémie) et trois
utres une hémoglobinose D-Punjab hétérozygote (A/D-
unjab). Ils étaient tous asymptomatiques (tableau 1 et
gure 3).
4

iscussion

omme pour toutes les hémoglobinopathies, la mutation
esponsable de l’Hb D-Punjab est à transmission autoso-
ique récessive. Les états homozygote et hétérozygote

ont en général asymptomatiques [9]. Les parents de
otre patiente index, qui est hétérozygote D-Punjab/�0-
thalassémie, sont décédés et nous ne disposons pas de
données biologiques les concernant. Nous pouvons seule-
ment supposer qu’un parent a transmis la mutation Hb
D-Punjab et l’autre la mutation �0-thalassémie.
La forme homozygote de l’hémoglobinose D-Punjab est
très rare et très peu de cas sont décrits. Cette rareté peut
s’expliquer par le fait qu’elle est sous-diagnostiquée [10].
En effet, comme la forme hétérozygote, la forme homo-
zygote est généralement asymptomatique [11], mais elle
peut aussi se manifester par une anémie hémolytique légère
à modérée [2]. La fraction D-Punjab dans ces formes est
voisine de 100 %.
La forme hétérozygote de l’hémoglobinose D-Punjab est la
plus répandue. Elle est en règle asymptomatique, mais une
légère anémie peut rarement être objectivée, ainsi que des
anomalies morphologiques des hématies au frottis sanguin
(anisopoïkilocytose). L’hétérozygotie A/D-Punjab est en
général diagnostiquée lors du dépistage de parents asympto-
matiques de patients malades, ainsi que lors des dépistages
communautaires [9].
L’hétérozygotie composite D-Punjab/�0-thalassémie est
exceptionnelle [3]. De rares cas familiaux sont rapportés,
notamment en Inde [12-14], en Iran [15, 16], en Arabie
[11, 17-19], mais aussi en Thaïlande [3], en Europe [20-23]
et en Amérique du Nord [24, 25].
L’anémie hémolytique dans ces cas est en règle légère à
modérée [3, 13, 25], ce qui est également le cas dans notre
étude, mais elle reste plus sévère qu’en cas d’homozygotie
D-Punjab [20]. Le frottis sanguin montre une pseudo-
polyglobulie, une microcytose et une hypochromie, ainsi
qu’une anisocytose constante avec présence d’hématies
en cible, ce qui a été retrouvé chez notre patiente index
ainsi que chez ses sœurs atteintes de cette hétérozygo-
tie composite. Une splénomégalie et une tendance accrue
aux infections respiratoires peuvent rarement accompagner
l’anémie [11]. Le tableau clinique de notre patiente index
se limitait à une simple anémie hémolytique.
Les profils électrophorétiques de l’hétérozygotie compo-
site D-Punjab/�-thalassémie obtenus dans notre étude sont
comparables à ceux rapportés par Adekile et al. [11], ainsi
que par Worthington et Lehmann [20], mais diffèrent sen-
siblement de ceux rapportés par d’autres études comme
celles de Rahimi et al. [15], Zakerinia et al. [5], Bel-
houl et al. [19] et Das et Mashon [13], notamment en ce
qui concerne le pourcentage de la fraction Hb D-Punjab
par rapport aux fractions Hb A, Hb A2 et Hb F. Cepen-
Ann Biol Clin, vol. 78, n◦ 1, janvier-février 2020

dant, ceci peut être expliqué par le polymorphisme des
�-thalassémies (�0-thalassémie ou �+-thalassémie) et des
mutations incriminées, responsables d’une variabilité du
pourcentage des différentes fractions, ainsi que par le fait
que dans certaines de ces études, il n’est pas précisé s’il
s’agit d’hétérozygotie composite D-Punjab/�-thalassémie
ou D-Iran/�-thalassémie.
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Hémoglobinose D-Punjab composite dans une famille marocaine

Tableau 1. Tableau récapitulatif des résultats biologiques de la patiente index et de sa famille.

Valeurs
de référence

Patiente
index

Mari Fille
1

Fille
2

Fils
3

Sœur
A

Fille
A1

Fille
A2

Sœur
B

Sœur
C

Fils
C1

Fils
C2

Fille
C3

Âge (années) - 40 44 14 10 8 54 11 7 47 40 14 10 6

Hématies (106/�L) 4-5,2 6,47 4,97 6,23 6,6 6,69 7,2 4,84 5,43 4,67 6,47 5,77 5,23 5,49
Hb (g/dL) 12-16 10,2 15,6 12,2 12,7 11,5 13,4 10,2 12,6 12,9 12,7 10,7 12,4 10,5
VGM (fl) 82-98 58,5 92,3 62,6 62,6 55,6 58,5 70,6 73,2 84,9 61,8 61,7 73,3 61,7
TCMH (pg) 27-33 18,2 31,4 19,6 19,2 17,2 18,6 21,1 23,2 27,6 19,6 18,5 23,8 19,2
CRP (mg/L) 0,5-3 2,6 4 4 3 2 2 5 4 3 3 4 6 2
Ferritine (ng/mL) 8-252 22 236 9 35 30 69 33 38 5 31 30 26 22
Bilirubine (mg/L) 0-10 2 7 10 6 8 5 2 3 2 9 8 6 5
Hb A (%) 96,8-97,8 0,6 97 93,8 93,6 94,2 0,7 93,6 60,9 56,7 0,9 93,7 61 93,9
Hb F (%) ≤ 0,5 - - 0,4 0,6 0,3 1 0,4 0,2 - - 0,4 - -
Hb D-Punjab (%) - 93,1 - - - - 91,8 - 35,7 40 92,9 - 36 -
Hb A2 (%) 2,2-3,2 6,3 3 5,8 5,8 5,5 6,5 6 3,2 3,3 6,2 5,9 3 6,1
Profil
électrophorétique

A/A D/�0 A/A A/�0 A/�0 A/�0 D/�0 A/�0 A/D A/D D/�0 A/�0 A/D A/�0

Patiente
index

Sœur A Sœur B

? ?

Sœur C

Fils C1Fille A2Fille A1
Fils 3Fille 2Fille 1

Fils C2 Fille C3

ssém

F
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Hb A β°-thala

igure 3. Arbre généalogique de la famille de la patiente index.

es cas d’hétérozygotie composite D-Punjab/�+-
halassémie sont plus rares. Une étude russe rapporte
n cas hétérozygote composite chez un patient atteint du
yndrome de Gilbert. La symptomatologie dans ces cas
st celle d’une anémie hémolytique avec hypochromie et
icrocytose [26].

l existe également des formes composites avec d’autres
ariants, comme l’hétérozygotie S/D-Punjab, qui est la plus
réquente. L’anémie hémolytique dans ces cas est plus
évère, pouvant aller jusqu’à un syndrome drépanocytaire
ajeur [4] et des accidents vasculaires cérébraux isché-
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 1, janvier-février 2020

iques [27]. Deux cas d’hétérozygotie D-Iran/D-Punjab
ont rapportés en Inde, donnant un aspect de pic bifide dans
a zone D en électrophorèse capillaire [28, 29] (tableau 2).
’étude de l’hémoglobine au laboratoire fait appel à
ifférentes techniques d’exploration phénotypique et, éven-
uellement, génotypique. La nomenclature des actes de
ie Hb D-Punjab

biologie médicale française stipule que cette étude doit faire
appel à au moins une technique d’électrophorèse, associée
à deux autres examens adaptés au besoin pour un résultat
diagnostique d’orientation. Parmi ces examens, au moins
un doit être quantitatif, ce qui est le cas de l’électrophorèse
capillaire et de la CLHP. Le compte rendu du résultat doit
contenir un commentaire et une conclusion [30].
Les circonstances de l’étude biologique de l’hémoglobine
au laboratoire sont nombreuses [31-33] : étude systé-
matique chez un patient originaire d’un pays à risque,
notamment les nouveau-nés (dépistage néonatal), les
65

femmes enceintes et lors des bilans préopératoires ;
exploration de signes cliniques et hématologiques évoca-
teurs d’une hémoglobinopathie (pâleur, cyanose, ictère,
anémie hémolytique, polyglobulie, microcytose, etc.) ;
enquête familiale ; découverte fortuite lors du dosage de
l’Hb A1c.
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Tableau 2. Tableau synthétique des différentes formes d’hémoglobinose D-Punjab et leurs aspects clinico-biologiques.

Homozygotie Hb D-Punjab Hétérozygotie Hb D-Punjab Hétérozygotie composite
Hb D-Punjab/�-thalassémie

Signes cliniques Asymptomatique ou syndrome
anémique et splénomégalie
très discrets

Asymptomatique Asymptomatique ou syndrome
anémique, splénomégalie rare

Hémogramme Anémie microcytaire, parfois
hémolytique

Normal, rarement
anisopoïkilocytose

Pseudo-polyglobulie, anémie
hypochrome microcytaire
avec anisocytose

Hb A (%) Quasi absente 50-70 < 1 (D-Punjab/�0-thalassémie)
ou < 40 (D-Punjab/�+-thalassémie)

le
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Hb D-Punjab (%) > 95 30-40

Hb A2 (%) Normale Norma

Profil hémoglobinique D-Punjab/D-Punjab A/D-Pu

a prescription doit contenir des renseignements cliniques
récis et pertinents, incluant notamment l’origine ethnique
u patient, la notion de consanguinité des parents, les anté-
édents familiaux d’hémoglobinopathie et les éventuels
ignes cliniques. Le statut transfusionnel doit impérative-
ent être mentionné. Toute transfusion sanguine datant de
oins de trois mois peut en effet fausser le résultat de

’examen et le rendre ininterprétable [31-33].
n hémogramme récent doit être disponible avec, idéale-
ent, le taux de réticulocytes. Le frottis sanguin permet, en

utre, d’étudier la morphologie des hématies. Le bilan mar-
ial est également nécessaire pour l’interprétation du taux
e certaines fractions comme l’Hb A2 [31, 33] (figure 4).
n cas d’hémoglobinose D-Punjab, sur CLHP, le taux d’Hb
2 est très variable, pouvant être inférieur à 3,5 % et dépas-

er 6 % dans une même fratrie [13]. Cette hétérogénéité,
etrouvée dans notre étude, suggère que les taux d’Hb

2 mesurés sur CLHP, outil diagnostique pour le trait �-
halassémique, ne sont pas fiables dans la différenciation
es homozygotes D-Punjab des hétérozygotes composi-
es D-Punjab/�0-thalassémie. Sur CLHP, l’Hb D-Punjab
lue près de l’Hb A2, le taux de cette dernière étant par
onséquent sous-estimé fréquemment. Sur électrophorèse
apillaire, les variants d’hémoglobine les plus fréquents
S, C, D-Punjab, E) migrent séparément de l’hémoglobine

2 et n’interfèrent donc pas dans sa quantification. Ainsi,
’électrophorèse capillaire est très efficace dans la sépara-
ion et la quantification de l’Hb A2 et est une méthode fiable
our différencier les homozygotes D-Punjab des hétérozy-
otes composites D-Punjab/�0-thalassémie [3]. Cependant,
6

ans notre étude, les taux d’Hb A2 obtenus sur CLHP sont
upérieurs à ceux obtenus sur électrophorèse capillaire, ce
ui n’est pas retrouvé dans la littérature [13]. Ceci pour-
ait être expliqué par les divergences entre les différents
ystèmes d’élution, ainsi qu’entre les différents types de
olonnes de CLHP.
> 90 (D-Punjab/�0-thalassémie)
ou > 70 (D-Punjab/�+-thalassémie)
Augmentée

D-Punjab/�0-thalassémie
ou D-Punjab/�+-thalassémie

Même si les différentes techniques électrophorétiques et
chromatographiques visent à diagnostiquer les hémoglobi-
nopathies, elles restent parfois insuffisantes. Seuls les Hb S,
C et E peuvent être formellement identifiées phénotypique-
ment par les techniques précédentes dans des laboratoires
non spécialisés. La présence d’une bande migrant à pH alca-
lin dans la zone de l’Hb S peut aussi être une Hb D-Punjab,
Hb G ou Hb Lepore. L’électrophorèse à pH acide permet
de différencier l’Hb S de ces fractions, mais elle ne dif-
férencie pas l’Hb D-Punjab de l’Hb G, l’Hb Korle-Bu et
l’Hb Lepore [31]. Seule une analyse génotypique permet
de les différencier [2], ce qui est reflété dans notre étude,
dans laquelle les différentes techniques d’électrophorèse
ont permis la quantification de cette fraction, sans pour
autant pouvoir l’identifier avec exactitude, ce qui a nécessité
la réalisation d’un génotypage. L’exploration génotypique
permet ainsi un diagnostic de certitude. Elle recherche une
mutation ponctuelle de transversion guanine cytosine au
niveau du codon 121 du gène HBB dans le chromosome
11 : [�121(GH4) Glu→Gln; HBB: c.364G>C] [2, 3]. La
recherche de cette mutation par PCR a permis de poser le
diagnostic chez notre patiente index.
Parmi les différents pièges auquels peut être confronté
le biologiste médical dans l’interprétation d’un résultat
d’hémoglobinose D-Punjab, et dans les hémoglobinopa-
thies en général, figurent les problèmes organisationnels
comme l’incapacité d’obtenir des informations sur l’origine
ethnique, les antécédents familiaux et tout renseignement
clinique indispensable à l’interprétation des résultats, tels le
statut transfusionnel ou le bilan martial du patient, ou encore
Ann Biol Clin, vol. 78, n◦ 1, janvier-février 2020

l’impossibilité d’obtenir le consentement éclairé du patient
en vue de réaliser une étude génotypique [32]. Nous n’avons
pas eu de problème organisationnel dans notre étude, mais
ces pièges doivent toujours être pris en compte. C’est aussi
le cas pour les laboratoires réalisant le génotypage, qui sont
souvent des laboratoires de référence externes. Il est impor-
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ant qu’ils aient des informations pertinentes sur le patient
eur permettant de réaliser les examens appropriés [32].
es résultats de la CLHP doivent toujours être évalués en
renant en compte le taux d’hémoglobine et d’hématies à
’hémogramme afin de faire la distinction entre une homo-
ygotie d’un variant d’hémoglobine comme l’Hb D-Punjab
t une hétérozygotie composite avec une �0-thalassémie,
omme c’est le cas dans notre étude concernant la patiente
ndex et deux de ses sœurs [32].
a prestation de conseils du biologiste médical envers les
taffs des cliniciens joue également un rôle important. Une
rreur d’interprétation des résultats par le clinicien peut
tre due à une expérience et des connaissances inadaptées
un champ très complexe et spécialisé. Il convient alors de
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 1, janvier-février 2020

aintenir une veille scientifique, de mettre à jour en perma-
ence ses connaissances et de demander l’avis d’un expert
i nécessaire [32].
’après les résultats de notre étude, six patients sont por-

eurs d’un trait �-thalassémique, trois sont hétérozygotes
/D-Punjab et trois sont hétérozygotes composites D-
unjab/�0-thalassémie. Ceci indique l’intérêt du conseil

Él
m

isoé

Profil anormal

Électrophorèse
en milieu acide

ou CLHP

Dosage de la fraction
anormale de

préférence par CLHP

Dosage de l'Hb A2 : M
Dosage de l'Hb F : Mét

igure 4. Stratégie à adopter pour la recherche d’une anomalie de l’hé
lobinose D-Punjab composite dans une famille marocaine

génétique, qui peut être subdivisé en deux parties : le
diagnostic avec estimation des risques et une deuxième
partie, plus complexe, de conseil en fonction du dia-
gnostic. Étant donné que les hémoglobinopathies sont à
transmission autosomique récessive, le but ultime du dépis-
tage d’hétérozygotes porteurs sains est non pas d’identifier
des porteurs sains isolés, mais des couples dont les
deux membres sont porteurs et qui présentent donc un
risque sur quatre à chaque grossesse de donner naissance
à un enfant malade, afin de leur proposer un conseil
génétique [31].
En plus de la forme homozygote, dont la symptomatologie
reste bénigne, le grand risque de l’hémoglobinose D-Punjab
est son hétérozygotie composite avec une autre hémoglo-
67

binopathie, notamment l’hémoglobinose S, ce qui peut
être responsable de syndromes drépanocytaires majeurs. En
Occident, des programmes de dépistage systématique par
analyse du phénotype pendant la grossesse et à la naissance
ont été mis en place pour les sujets à risque. La détection
précoce des patients S/D-Punjab permet leur prise en charge
dès le plus jeune âge par des équipes spécialisées [31].

ectrophorèse en
ilieu alcalin ou
lectrofocalisation

Profil normal

Test d'Itano

icrocolonne ou CLHP
hode de Betke ou CLHP

moglobine [33].
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onclusion

’hémoglobinose D-Punjab reste extrêmement rare au
aghreb et très peu documentée dans la littérature. Cepen-

ant, le nombre de cas rapportés devrait augmenter dans
es futures années du fait des migrations humaines de
lus en plus importantes. En outre, cette étude souligne
a difficulté du diagnostic de cette hémoglobinopathie, qui
ait appel à une panoplie d’examens, dont une exploration
hénotypique basée sur des techniques électrophorétiques
t chromatographiques, ainsi qu’une exploration génoty-
ique. La prestation de conseils du biologiste médical
equiert de poser un diagnostic précis afin de donner un
onseil génétique correct et adéquat dans la prévention
e cette hémoglobinopathie. Une stratégie de dépistage
es hémoglobinopathies en général devrait être instaurée
l’échelle nationale afin de disposer de données épidé-
iologiques marocaines et de mieux prendre en charge les

atients et les couples porteurs sains.

iens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
ien d’intérêts en rapport avec cet article.
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