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LISTE DES ABREVIATIONS ET SIGLES :
HbS : Hémoglobine S

SDM : Syndrome Drépanocytaire Majeur
SCD : Sickle Cell Disease

OMS : Organisation Mondial de la Santé
SS : Homozygote SS

SC : Homozygote composite SC

Sp° Thal : phénotype SB° thalassémie
Sp+ Thal : phénotype SP+ thalassémie
SNC : Systéeme Nerveux Central

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

VC : Vasculopathie Cerébrale

CVO : Crise Vaso-Occlusive

DTC : Doppler Trans Cranien

Hb : Hémoglobine

GR : Globule Rouge

GB : Globule Blanc

Hte : Hématocrite

VGM : Volume Globulaire Moyenne
TCMH : Teneur Corpusculaire Moyenne
CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne

IDR : Indice de Distribution du globule Rouge
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Pqtte : Plaquette

IDP : Indice de Distribution Plaquettaire

CRLD : Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose

ATCD : Antécédent

ARC : Aide a la Recherche Clinique
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I. INTRODUCTION

La drépanocytose est une maladie génétique de 1’hémoglobine qui se transmet
selon le mode autosomique récessif. La maladie résulte d’'une mutation ponctuelle
du 6°™ codon du geéne B globine [1]. Cette mutation est responsable de la synthése
d'une hémoglobine anormale, I'némoglobine S (HbS), qui, a I'état désoxygéné, se
polymérise. La polymérisation de I’hémoglobine dans les globules rouges (GR)
est a l'origine d'une fragilisation et d'une perte de plasticité des hématies
responsables de I'némolyse et des phénomeénes vaso-occlusifs drépanocytaires
[2].

On regroupe sous le terme de syndrome drépanocytaire majeur (SDM),
1’homozygotie SS (la forme la plus fréequente et la plus grave 70% des syndromes
drépanocytaires majeurs), les hétérozygoties composites SB° thal, SB* thal, SC (
mutation S et mutation C, il s’agit du deuxiéme SDM par ordre de fréquence) et
d’autre formes plus rares (SE, SD Punjab, S Antilles, SO Arab, SC Harlem) [2].
Selon I’OMS plus de 120 millions de personnes portent le trait drépanocytaire
dans le monde et environ 500.000 enfants naissent homozygotes SS chaque année.
En Afrique, la prévalence du trait drépanocytaire varie entre 1 et 45% selon les
pays. Environ 300.000 enfants y naissent drépanocytaires chaque année [3]. Au
Mali environ 12% de la population sont porteurs du traits drépanocytaire et 5000
a 6000 enfants naissent avec un SDM par an [4].

La drépanocytose est une maladie chronique dont les complications s’accentuent

avec 1’age. Ces complications sont le plus souvent I’anémie et d’autres comme les
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anomalies vasculaires systémiques pouvant entrainer des atteintes cérébrales dont
la plus connue est 1’accident vasculaire cérébral (AVC). Les enfants atteints de
drépanocytose souffrent de nombreuses complications aigués et chroniques,
notamment les maladies du systeme nerveux central (SNC), qui peuvent étre
débilitantes tout au long de leur vie [5]. Chez ces enfants drépanocytaires, les
crises douloureuses intenses, les infections graves a type de septicémie, de
méningite et d’ostéomyelite, les épisodes d’anémie aigué et les accidents vaso-
occlusifs graves. Les complications neurologiques sont les plus aigués et les plus
fréquentes [1].

La vasculopathie cérébrale est I’une des complications précoces les plus redoutées
chez les enfants drépanocytaires. Elle touche majoritairement les enfants atteints
des formes les plus hémolytiques (homozygotes SS ou SB°thal) [6]. Elle impacte
leur pronostic vital, en terme de morbidité (handicap) et de mortalité. L’AVC est
une des complications de la vasculopathie, elle est la plus fréquente et survient
chez 11% des enfants drépanocytaires homozygotes laissant des séquelles
motrices et cognitives [7]. La fréquence des AVC chez les enfants drépanocytaires
est multipliée par 300 par rapport a une population d’enfants non drépanocytaires
[7].

L’accélération des vitesses mesurées par le Doppler Trans cranien (DTC) qui
prédit un risque d’atteinte cérébral, est une technique d'échographie du cerveau
couplée au doppler couleur qui permet, apres visualisation des arteres de vérifier

leur perméabilité et de détecter une ou plusieurs sténoses constituées ou pre-
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symptomatiques par I'enregistrement d'une accélération localisée anormale de la
vitesse circulatoire [8].

Certains éléments cliniques tels que 1’épisode récent un syndrome thoracique aigu
(STA), une tension artérielle systolique élevée, une hypoxémie nocturne, et un
antécédent d’infarctus aigu transitoire ont ét¢ identifiés comme des facteurs de
risque associes a la survenue de vasculopathie cérébrale mais ceux des anomalies
de ’hémogramme sont peu documentés.

Les anomalies de I’hémogramme pourraient étre associées a la survenue des
complications chez les enfants drépanocytaires. Un centre ou les enfants a partir
de 2 ans bénéficient d’un dépistage du DTC, est le cadre idéal pour notre étude
dont le but est d’étudier les anomalies de 1’hémogramme au cours de la
vasculopathie cérébrale chez les enfants drépanocytaires suivis au CRLD de

Bamako.
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11.0bjectifs :
1.1  Objectif géneral :

Etudier les anomalies de I’hémogramme au cours de la vasculopathie cérébrale
chez les enfants drépanocytaires au CRLD.

11.2  Obijectif spécifique :

1. Déterminer la fréquence de la vasculopathie chez les enfants drépanocytaires a
phénotype hémolytique SS et SB%hal ;

2. Déterminer le profil hémogramme au cours de la vasculopathie cérébrale ;

3. Déterminer la fréquence des anomalies d’hémogrammes au cours de la

vasculopathie cérebrale.
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GENERALITES
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1. GENERALITES :
1.1 RAPPEL SUR SANG :
.11 Définition :
Le sang est un organe liquide visqueux et opaque qui représente 7% a 8% du
volume corporel (nouveau-né 250ml, adulte 4 a5 1).Ce volume, contenu dans
I'appareil cardio-vasculaire (appareil circulatoire), représente la partie circulante
du milieu intérieur, a laquelle s'ajoutent la lymphe, drainée par le réseau
lymphatique qui communique avec les vaisseaux sanguins, et le liquide (ou
lymphe) interstitiel dans lequel « baignent » les cellules de I'organisme [9].
.12 Les composants du sang :
Le sang est compose de deux éléments : Le plasma et les cellules sanguines ou
éléments figurés (globule rouge, globule blanc et plaguette) en suspension dans le

plasma. L’ensemble est contenu dans les vaisseaux sanguins [10].

Les différents composants du sang

Plasma

/ 55%

(o f :
® *
v

Plaquettes et -

globules blancs ", S

— >1% st

o'

e @
Globules rouges ' @ ..
45% °o°

Figure 1: Les composants du sang [35]
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111.1.2.1 Leplasma:

A un PH alcalin et représente 4% de la masse corporelle et 55% du volume total ;
C’est un liquide de composition chimique. Il se présente sous forme d’un liquide
jaunatre qui contient par litre :

* De I’eau a 91 % + Des substances organiques = nutriments (protides : 75 g ;
lipides =6 g ; glucides : 1 g).

* Des produits de déchets = substances intermédiaires du métabolisme : acide
urique et urée, acide lactique.

* Eléments minéraux : K+, Ca+, Mg, Ph, CI-, bicarbonates.

» Gaz dissout : 02, CO2.

* fibrinogene.

* Vitamines. (2)

111.1.2.2  Les éléments figurés du sang :

Les cellules en suspension représentent 45% du volume total, ce qui correspond a
I’hématocrite. Leur morphologie peut étre étudiée sur un frottis coloré au (MGG).
Il existe plusieurs types cellulaires [11]

Les globules rouges GR ou hématies :

Ce sont des cellules anucléées dont le constituant essentiel est une hémoproteine
de liaison de I'oxygene contenant du fer : I'némoglobine (environ 14,5 g/ 100 ml).
Elle a pour fonction de transporter I'oxygéne O2. Chez I'humain, I'hémoglobine
est une protéine hétérotétramérique formee de chaines peptidiques identiques
deux a deux. Son volume moyen est de 90 fentolitres (um3).Le nombre de
globules rouges est mesuré en Téra /I (millions/mma3), taux un peu plus élevé chez
I'nomme que chez la femme. Ces cellules ont une durée de vie de 120 jrs. Leur
production est de 200x109 nouvelles cellules par jour. Le role principal de ces
cellules est d'assurer le transport de l'oxygene et du gaz carbonique entre les
alvéoles pulmonaires et les tissus qui se font par I'intermédiaire de I’hémoglobine
[11].

On trouve egalement dans le sang circulant :
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Des réticulocytes : En effet, la moelle osseuse libére dans la circulation des
globules rouges immatures appelés réticulocytes possédant quelques
mitochondries et des ribosomes. Il s’agit d’une réaction normale a une demande
accrue d’oxygéne, par exemple pendant un séjour en altitude ou aprés une
importante perte de sang. La numération des réticulocytes permet de mesurer la
vitesse approximative de la régénération des globules rouges par la moelle
osseuse. Les réticulocytes représentent 1 % des globules rouges dans le sang d’une
personne en bonne santé. Une production anormale de globules rouges se
traduirait par un pourcentage inférieur ou supérieur a 1 % de reticulocytes [12].
Les globules blanc GB ou leucocytes :

Ces cellules participent aux defenses spécifiques de I'organisme, se répartir-en :
A- Polynucléaires ou granulocytes : 40 a 80 % des leucocytes Ce groupe de
cellules posséde des caractéristiques communes. Elles contiennent un noyau
plurilobé et des granulations.

1) Polynucléaires Neutrophiles PNN: Ce sont les polynucléaires les plus
nombreux 40 a 75 % de I'ensemble des globules blancs. Leur durée de vie est de
I'ordre de 24 h. Leurs granulations spécifiques sont neutrophiles.

2) Polynucléaires Eosinophiles PNE : Ces cellules représentent 1 a 3 % des
globules blancs. Elles ont une demi-vie dans le sang circulant de 4 a 5 h puis
passent dans les tissus (peau, poumon, tractus digestif) ou elles restent 8 a 10 jrs.
La proportion d'eosinophiles dans les tissus est 100 fois plus importante que celle
du sang. Ces cellules participent en synergie avec d'autres cellules, aux réactions
d'hypersensibilité immédiate et retardée. Elles ont a des degrés moindres que les
neutrophiles des propriétés de bactéricide et de phagocytose.

3) Polynucléaires Basophiles PNB : Ces cellules sont les moins nombreuses des
polynucléaires, (0 a 1 % de I'ensemble des globules blancs). La durée de vie de
ces cellules est de 3 a 4 jrs.

B- Monocytes : Ces cellules ont une durée de vie dans le milieu sanguin trés courte

(environ 24 h). Elles passent ensuite dans les tissus ou elles se différencient en
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macrophages. Elles appartiennent au systeme mononuclée phagocytaire. Les
monocytes représentent 2 a 10 % de I'ensemble des globules blancs.

C- Lymphocytes : 20 a 40 % des leucocytes Ce sont des cellules mononuclées,
au rapport nucléo / cytoplasmique éleveé. Leur durée de vie est variable, certains
lymphocytes mémoires peuvent avoir une durée de vie tres longue. Ce type de
globules blancs se sous-divise en plusieurs catégories : les lymphocytes B, les
lymphocytes T et les lymphocytes NK aussi appelés cellules tueuses naturelles.
Les lymphocytes sont responsables de la réponse immunitaire adaptative aux
pathogenes [13].

Les plaquettes PLQ :

Les plaquettes ont une duree de vie de 7 a 10 jrs. Elles jouent un réle essentiel
dans I’hémostase. Les plaquettes sont des petits fragments cellulaires de forme
irréguliere qui circulent librement dans le sang. Elles seront soit retirées de la
circulation par la rate ou éventuellement activées par suite d’une Iésion tissulaire.
En effet, lorsqu’un vaisseau sanguin se rompt, les plaquettes subissent des
changements : elles se gonflent et deviennent collantes. Elles s’agglutinent alors
autour de la lesion tout en interagissant avec le fibrinogene pour former un clou
plaquettaire qui colmate temporairement la bréche dans le vaisseau sanguin. Ce
processus déclenche ensuite 1’étape suivante, soit celle de la formation du caillot
au moyen de la chaine de coagulation [14], [15].

1112 DREPANOCYTOSE :

111.2.1 Définition :

La drépanocytose (SCD) est une maladie génétique autosomique récessive liée a
la présence d'une hémoglobine anormale S, qui se polymérise dans un état de
désoxygénation, entrainant chez les patients homozygotes (SS), les hétérozygotes
composés SC, la SBthalassémie et le SD Punjab une anémie hémolytique, des
événements vaso occlusifs, des complications infectieuses dues a

I’hypersplénisme [16].
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L'un des principaux problemes de la drépanocytose chez les enfants est le
développement des maladies vasculaires cérébrales et des troubles cognitifs, ainsi
que le role de la transfusion sanguine et de I'nydroxycarbamide [17].

111.2.2 Epidémiologie :

La drépanocytose existe essentiellement chez les populations noires. Cependant,
elle n’est pas exclusive de ces populations, des cas ayant été décrits chez
d’authentiques caucasiens, des populations arabes, etc... Il a été décrit une ceinture
cyclémique ou « Sickle belt » qui s’étend en Afrique, du Sud du Sahara au Nord
du Zambeéze, selon une aire comprise entre le 15e paralléle, latitude Nord et le 20e
paralléle, latitude Sud.

La prévalence du géene de la drépanocytose en Afrique varie de 10 a 40%. Elle
est de 5 a 20% en Afrique de 1’Ouest (1,75% au Burkina Faso, 6 a 16% au Mali,
7 a 8% en Mauritanie, 8 a 24% au Niger, 10 a 11 % au Sénégal) etde 9a 10 % a
Madagascar.

La drépanocytose est présente dans tous les pays d’émigration des populations
noires, notamment aux USA, aux Antilles, en France, en Belgique, en Angleterre
etc... Elle est également retrouvée dans le bassin méditerranéen (Maghreb, Europe
du Sud), au Moyen-Orient (Arabie Saoudite), en Inde. Les doubles hétérozygoties
composites SC sont retrouvées surtout en Afrique Noire dans le bassin de la Volta
(Mali, Niger, Burkina Faso), du fait de la fréquence de I’hémoglobine C dans ces
populations. Quant a la SP thalassémie, elle est essentiellement observée dans le

bassin méditerranéen ou la B-thalassémie est particulierement fréquente [18].
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Figure 2: Nombre estimé de naissances atteintes d'anémie falciforme

Pour 100 000 naissances par pays en 2015 (36).

111.2.3 Structure et fonction de I’hémoglobine :

Structure :  Pour comprendre les maladies de [I’hémoglobine, ou
hémoglobinopathies, les notions essentielles sur la structure, la fonction et la
synthése de cette protéine doivent €tre connues. L’hémoglobine est la protéine
majeure du globule rouge. Elle a un role de transport de 1’oxygeéne et est donc
essentielle a la vie. Il en existe différents types, dont I’expression évolue au cours
du développement. Ces différentes hémoglobines sont des tétrameéres qui résultent
de I’association de 4 chaines polypeptidiques, dites chaines de globine,
semblables deux a deux. C’est la nature de ces chaines qui va caractériser le type
d’hémoglobine. Deux chaines « a » s’apparient Systématiquement a deux chaines
«non o» (= &, B, y ou d), permettant la production successive des différents types
d’hémoglobine au cours du développement : durant la vie embryonnaire, les
hémoglobines Gower 1 (z2e2), Gower 2 (a2e2) et Portland (z2g2) ; durant la vie
feetale, I’hémoglobine principale est I’hémoglobine feetale (HbF = a2 g2) associée
a I’hémoglobine A (HbA = a2b2). L’expression augmente au fur et & mesure de

la gestation ; chez 1’adulte, I’hémoglobine principale est ’hémoglobine HbA

iThese de pharmacie 2023-2024 FATOUMATA DOUCOURE "




Les anomalies hématologiques au cours de la vasculopathie cérébrale chez les enfants drépanocytaire suivis au centre de Recherche et de
Lutte contre la Drépanocytose

associée a des hémoglobines dites minoritaires : les hémoglobines A2 (HbA2 =
a2d2) et HbF (Figure 1). Le profil d’expression des différentes hémoglobines
permet de comprendre pourquoi les anomalies de la chaine a s’expriment
cliniguement des la période néonatale, voire anténatale, alors que les anomalies
de la chaine B s’expriment a partir de 3-4 mois de vie et sont parfois de diagnostic
difficile en période néonatale [19].Chaque chaine de globine possede une poche
a héme qui permet a ’hémoglobine d’assurer sa fonction oxyphorique. En effet,
chaque chaine s’enroule sur elle-méme en amenageant un repli central dans lequel
se loge une molécule d’héme. L’héme s’arrime a la globine, et fixe un atome de
fer, qui lui-méme fixe une molécule d’oxygéne. Ainsi, chaque molécule

d’hémoglobine fixe 4 molécules d’oxygene et constitue I’oxyhémoglobine.

B chain 1 B chain 2

F92+
Heme

o chain 1 o chain 2

Figure 3: structure de I'némoglobine [37]
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111.2.4 Physiopathologie :

La drépanocytose est liée a I’inversion d’une paire de base (A=T—T=A). Le
sixieme codon de la chaine p de la globine [GAA] devient [GTA]. En
conséquence, le sixiéme acide aminé (acide glutamique, chargé négativement) est
remplacé par une valine, hydrophobe. Un site hydrophobe est donc présent sur
I’extérieur de la chaine B de I’HbS. Celui-ci contracte une liaison hydrophobe
avec la phénylalanine en position 85 et avec la leucine en position 88, qui
s’externalisent dans la désoxyhémoglobine. Il se crée donc un polymere d’HbS
qui déforme le globule rouge et entraine la crise vaso-occlusive au pble veineux
du capillaire. A cette conception classique, se sont ajoutés les réles du monoxyde
d’azote et du tonus vasculaire, de I’augmentation de 1’adhérence des globules
rouges a ’endothélium, des lésions du globule rouge induites par 1’HbS :
déshydratation, sénescence, formation de microveésicules [20].

En situation d’hypoxie, ’hémoglobine S voit sa solubilit¢ diminuée et se
polymérise (se gélifie) et entraine une déformation en faucille de 1’hématie.
L’hématie déformée tend a se bloquer dans les petits vaisseaux, provoquant des
thromboses. Ces micro-thromboses et 1’ischémie qu’elles entrainent augmentent
la désaturation locale en oxygene et par conséquent la falciformation. Celle-ci
fragilise I’hématie, avec une diminution notable de sa durée de vie. Les hématies
falciformes, rigides car rétractées, sont rapidement phagocytées par les cellules
réticulées, d’ou une hyper hémolyse. En plus de I’hypoxie, la falciformation est
provoquée aussi par la fievre, la déshydratation, I’abaissement du pH, le froid et
I’humidité. L’augmentation de la viscosité sanguine et la déformation des
hématies entrainent des phénomenes vaso-occlusifs : agglutination des hématies
déformeées, stase de la micro-circulation, avec pour conséquence une anoxie qui
favorise la falciformation. Le cercle vicieux est bouclé. La micro-circulation n’est
pas concernée seule, la thrombose peut s’étendre, par proximité, a des arteéres de

moyen et de gros calibre, avec des thromboses massives et des infarctus de régions
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importantes. La falciformation de ’hématie est d’abord plusieurs fois réversibles,
puis ’hématie fragilisée ne retrouve plus sa forme normale.
11.2.5 Diagnostic et traitement :

» Diagnostic

Les recherches consacrées a cette pathologie, qu'elles soient médicales ou
psychologiques, portent essentiellement sur la population enfantine. Ce constat
s’explique par le fait que, pendant des années, le probléme le plus important était
la survie des enfants.

Maladie orpheline, de nombreux déces d'enfants ont été déplorés avant que le
dépistage néonatal et des méthodes de soins rigoureuses ne soient mis en place.
Deux techniques s'offrent actuellement au biologiste pour dépister les anomalies
de I'Hb tout en dosant les fractions d’Hb A2, d’Hb F et les mutants les plus
fréquents :

= L'électrophorese de I'némoglobine ;

= La chromatographie liquide haute performance (HPLC) qui est le test de
référence.
» Prise en charge :

Le traitement comprend des mesures régulieres d'entretien de la santé ainsi que
des traitements spécifigues des complications qui se présentent. Les
complications sont traitées de maniere symptomatique. Il n'existe aucun
médicament antifalciformation efficace in vivo. La splénectomie n'a pas
d'intérét.

Les indications d'hospitalisation sont les suspicions d'infections graves (dont les
infections systémiques), les crises aplasiques, les syndromes thoraciques aigus
et, souvent, la douleur rebelle ou la nécessité de transfusions. La fiévre a elle
seule peut ne pas étre une raison d'hospitaliser. Cependant, les patients qui

paraissent gravement malades et dont la température est > 38° C doivent étre
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hospitalisés afin que les cultures puissent étre obtenues et des antibiotiques

administrés en 1V

Antibiotiques a large spectre (dans les infections)

Antalgiques et hydratation IV (pour les crises de douleurs vaso-occlusives)

Oxygene (pour I'hypoxie)

Parfois, transfusions sanguines

Vaccinations, supplémentation en folate (acide folique) et hydroxyurée (pour
I'entretien de la santé)

. Greffe de cellules-souches (pour les complications avancées)[21].

111.3 VASCULOPATHIE CEREBRALE DREPANOCYTAIRE :

11.3.1 Définition :

L’atteinte vasculaire cérébrale chez les enfants ayant une drépanocytose de type
homozygote SS et hétérozygote composite S/B° thalassémique est fréquente et
grave. Elle se manifeste par des infarctus artériels cérebraux, se traduisant par des
symptdmes essentiellement moteurs ou cognitifs, ou des infarctus dits silencieux,
mais statistiguement associés a une degradation cognitive. Sa physiopathologie
est multifactorielle et implique non seulement I’érythrocyte mais aussi les autres
cellules sanguines, 1’endothélium, [D’activation de la coagulation et de
I’inflammation, la vasomotricité... En phase aigué d’un infarctus cérébral chez
un enfant drépanocytaire, la prise en charge repose sur la réalisation urgente d’un
échange transfusionnel, puis sur la mise en place d’une stratégie de prévention
secondaire [22].

111.3.2 Physiopathologie :

La vasculopathie cérébrale du drépanocytaire comporte une vasculopathie distale
de la microcirculation en rapport avec I’effet sludge lui-méme induit par la
falciformation des globules rouges drépanocytaires et une vasculopathie

proximale des grosses artéres, sténosante et progressive.
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Dans 75 % des cas environ, la lésion principale de la drépanocytose est une
sténose progressive des artéres de la base du crane, touchant surtout le systéeme
carotidien :

Arteéres carotides internes (Cl) au niveau du siphon et du segment terminal,
cérébrales moyennes (ACM) et cérébrales antérieures(ACA) dans leur segment
proximal, aboutissant a I’obstruction et s’accompagnant du développement d’un
réseau de collatérales, notamment au niveau des vaisseaux lenticulostriés,
réalisant I’aspect de moyamoya décrit en artériographie, qui expose
secondairement au risque d’hémorragie. La sténose est progressive,
circonférentielle par hyperplasie de I’intima et du media, pouvant aboutir a
I’occlusion. Le mecanisme est multifactoriel. On évoque une adhésivité anormale
et une activité pro coagulante des drépanocytes, des perturbations des cellules
endotheéliales et de la réactivité vasculaire, des anomalies de I’hémostase et les
barotraumatismes chroniques liés aux vitesses elevées et aux turbulences qui
existent au niveau des arteres du polygone de Willis chez ces patients anémiques.
Le mécanisme en cause a l’origine de ces sténoses n’est pas complétement
élucidé. Il pourrait s’agir d’un processus de cicatrisation d’une lésion de
I’endothélium vasculaire provoquée par les drépanocytes rigides et adhérents,
favorisée par I’hypoxie, dans les segments artériels ou les vitesses de circulation
du sang sont tres rapides et le flux turbulent du fait de la conformation anatomique
des bifurcations et de I’augmentation du debit cardiaque et du débit sanguin
cerébral secondaire a I’anémie et a la vasodilatation artériolaire cérébrale, qui
existe chez le drépanocytaire et particulierement chez le jeune enfant. Ces
sténoses entrainent une réduction de I’apport sanguin et en oxygene aux territoires
d’aval et la survenue d’accidents ischémiques de la substance blanche et grise
preférentiellement dans les zones frontiéres entre deux territoires artériels. Ces
Iésions artérielles sont responsables d’infarctus dans le territoire parenchymateux
irrigué par I’artére lésée, mais aussi dans les territoires jonctionnels corticaux et

les territoires jonctionnels profonds des arteres perforantes dans la substance
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blanche. Les sténoses et la polymérisation de 1’hémoglobine S vont favoriser la
survenue de thrombose a I’origine de I’accident vasculaire clinique. L’infarctus
peut étre lié a une interruption du flux sanguin, mais aussi a une chute importante
du débit sanguin cérébral local responsable d’une hypoxie tissulaire, et parfois a
la mobilisation d’embole. Les Iésions sont bilatérales dans la moitié des cas. Elles
peuvent étre précoces des I’age de 2 ans et progresser pendant des mois ou des
années avant la survenue de I’accident clinique. Les sténoses avec ou sans
occlusion sont responsables du développement d’un réseau de collatérales de type
Moyamoya, notamment au niveau des vaisseaux lenticulostriés. Ce réseau
collatéral est fragile et sa rupture est a I’origine des accidents vasculaires
hémorragiques observés surtout apres I’age de vingt ans. Des anevrysmes en
particulier au niveau du cercle de Willis sont également observés, ils se
développent avec I’age et sont susceptibles de se rompre. Le systéeme
vertebrobasilaire serait rarement touché.

Dans 25 % des cas environ, les AVC sont expliqués par une obstruction des petits
vaisseaux corticaux et sous corticaux. Il est probable que I’hypoxie et I’effet
sludge c’est-a-dire le ralentissement et I’agglomeération des drépanocytes dans les
petits vaisseaux jouent un réle. Dans ces cas, il n’existe pas de Iésion des gros
troncs artériels et on invoque un mécanisme touchant les petits vaisseaux avec
troubles hémodynamiques. En effet, il existe chez le drépanocytaire des
modifications hémodynamiques réactionnelles a I’anémie chronique comportant
une augmentation du débit cardiaque et du debit sanguin cerébral et une
diminution des résistances vasculaires périphériques par vasodilatation. La
fonction d’autorégulation du flux cérébral est perturbée et une aggravation brutale
de I’anémie, une chute tensionnelle ou une hypoxie peuvent provoquer une hypo
perfusion diffuse ou focale, aggravée par des phénomeénes de ralentissement du

flux et obstruction de la lumiere des petits vaisseaux par effet sludge [23].
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1.4 HEMOGRAMME :

111.4.1 Définition d’hémogramme :

L’hémogramme, aussi appelée numération formule sanguin NFS ou encore
formule sanguin compléte FSC. Examen biologique permettant de comptabiliser
les différents éléments figurés du sang (plaquettes, globules rouges, globules
blancs) est un examen hématologique complémentaire qui permet a la fois
d’analyser la quantité, afin de déterminer si leur nombre est suffisant ou excessif,

et la qualité des éléments figurés du sang par rapport a des normes préétablies. [9]

111.4.2 Les composants de ’hémogramme

L’hémogramme comprend :

» L’examen quantitatif

Il consiste a faire :
- Numération des éléments figurés du sang : érythrocytes (globules rouges ou
hématies), leucocytes (globules blancs) et thrombocytes (plaquettes) ;
- Détermination de la formule leucocytaire, c’est-a-dire la répartition des
leucocytes en sous population.
- Détermination de 1’hématocrite (pourcentage relatif du volume des cellules
circulant dans le sang par rapport au volume total du sang) et le dosage de
I’hémoglobine.
- Enfin le calcul des indices érythrocytaire : le volume globulaire moyen, la
concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine et la teneur corpusculaire
moyenne en hémoglobine.
Cette examen peut étre soit par :
Des méthodes manuelles : Comme par exemple le comptage des cellules sur
cellule de Malassez, la détermination de taux d’hémoglobine par
spectrophotométrie. Ces techniques sont longue fastidieuse avec des marges
d’erreurs non négligeable.
Des méthodes automatisées : Qui ont I’avantage d’€tre rapides et plus précises

reproductibles.
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» L’examen qualitatif
L’¢tude du frottis sanguin qui comprend 1’étude morphologique des GR, des
plaquettes, 1’établissement de la formule leucocytaire et la numérotation des
réticulocytes apres la préparation et la coloration des frottis sanguin
111.4.3 Les indications d’hémogramme :
L’hémogramme est I’un des examens complémentaires le plus prescrit en routine
par la médecine moderne (gynécologue, 1’anesthésiste avant une chirurgie...).
Il survient dans le cadre d’une recherche particuliére de pathologie. Un
hémogramme doit étre pratiqué devant :
» Signes évoquant une diminution d’une ou plusieurs lignées :
Syndrome anémique :
e Paleur cutanéomuqueuse et/ou signes d'anoxie (palpitations, dyspnée...).
e Conséquences cardiaques et respiratoires : essoufflement, angor, signes
d’insuffisance cardiaque.
e Consequences neurologiques : lipothymies, vertiges, acouphénes...
Syndrome hémorragique :
e Purpura, ecchymoses, hémorragie des muqueuses.
e Syndrome hémorragique grave : hémorragies neuroméningees, digestives,
hématomes profonds.
Syndrome infectieux :
e Fiévre prolongee.
¢ Infections récidivantes, résistantes a 1’antibiothérapie.
e Formes graves d’emblée : choc septique, angine ulcéro-nécrotique, infection
des parties molles.
e Infection dans les suites d’une chimiothérapie hémato-toxique, de
I’administration d’un médicament pourvoyeur d’agranulocytose.
> Signes évoquant une augmentation d’une ou plusieurs lignées :

o Erythrose cutanée, prurit a I’eau.
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e Thrombose artérielle ou veineuse :

e Infarctus du myocarde, accident vasculaire céerébral, thrombose artérielle

périphérique, = Thrombophlébites,

acouphénes, baisse d’acuité visuelle).

Signes  d’hyperviscosité

(céphalées,

e Syndrome tumoral : Principalement : adénopathies isolées ou multiples,

splénomégalie, hépatomégalie.

e Adénopathies profondes, élargissement du médiastin, hypertrophie gingivale,

Iésion cutanée infiltrée (hématodermie, érythrodermie).

» Certaines situations systématiques ou bilans :

Grossesse.

Ictére.

Bilan préopératoire

Bilan pré-thérapeutique.

Suivi thérapeutique.

Meédecine du travail.

Médecine de dépistage.

» Un hémogramme doit étre pratique
o Etat de choc.

e PCM.

en urgence devant :

e Angine ulcéro-nécrotique ou résistante aux antibiotiques.

e Fievre elevée apres prise de médicament, surtout aprés chimiothérapie

antimitotique.

e Purpura pétéchial avec syndrome hémorragique.

> Atteinte de 1’état général :

e Asthénie, anorexie, amaigrissement, douleurs osseuses... Dans tous les cas ;

I’hémogramme doit étre pratiqué avant toute thérapeutique pouvant en modifier

les données de I’interprétation (fer, vitamine B12, acide folique, transfusion...)

[9].
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111.4.4 Réalisation de I’hémogramme :

L’hémogramme est une analyse requise dans plusieurs circonstances, de I’examen
périodique aux situations d’urgence. Pour obtenir des résultats justes et précis, il
faut que la procédure utilisée pour le prélevement sanguin soit optimale
L’utilisation d’une aiguille de calibre trop petit, un garrot laissé plus de 60
secondes autour du bras du patient ou la présence d’alcool non séché sur le site de
ponction sont des exemples comportant un risque d’hémolyse du prélévement et
conséquemment, un risque de fausser les résultats. Précisons que les analyses de
FSC doivent se répeter sur plusieurs jours et étre réalisées au méme moment de la
journée afin d’obtenir une comparaison valable, la numération des globules blancs
étant moins élevee le matin et plus élevee le soir.

111.4.5 Technique de prélevement :

Procédure :

e Utiliser une aiguille d’au moins 0,90 mm ou de calibre 22 ou moins. Le calibre
23 est acceptable, quoique non souhaitable.

e Le prélevement devrait toujours étre pratigué au méme moment de la journée,
e Faire le prélevement avec un tube contenant un anticoagulant sec de type
EDTA (éthylene diamine-tétra-acétate) ou le citrate de sodium. Les tubes de
prélevement a EDTA.

e Prélever une quantité de sang de facon a ce que le tube soit rempli a sa capacité
maximale.

e Ponctionner une veine périphérique.

L’amont et I’aval réferent au sens de la circulation sanguine ; ainsi le sang dans
une veine circule des doigts (en amont) vers I’épaule et le cceur (en aval).

e Lorsque le prélévement veineux n’est pas indispensable, le sang capillaire peut
alors étre utilis€ : prélévement au niveau de la pulpe digitale, le lobe d’une oreille
ou le talon chez le nourrisson.

e Un réchauffement sous I’eau tiede peut augmenter la circulation capillaire.
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e Le site du prélevement est d’abord nettoyé sans pression excessive a 1’alcool
a 70 %.

e Une piqure cutanée franche est effectuée a 1’aide d’une lancette stérile a usage
unique.

e La premiere goutte est rejetée en raison de possibles contaminations, les
gouttes suivantes sont recueillies dans les pipettes ; il faut éviter toute
compression du lieu de prélevement pouvant entrainer des modifications de la
composition cellulaire du sang.

e Basculer doucement le tube pour que le sang se mélange a I’EDTA pour éviter
la formation de micro caillots.

e De plus, pour avoir une analyse cytologique correcte et une numération
plaquettaire exacte, 1’examen doit étre réalis€ rapidement (<2h) apres le
prélévement.

e [’¢chantillon peut se conserver durant quatre heures a température ambiante et
vingt-quatre heures s’il est réfrigére.

e Le jeline n’est pas nécessaire pour ce test,

e [’idéal serait d’observer un décubitus d’une demi-heure avant le prélévement,
ce qui n’est réalisable qu’en cas d’hospitalisation. Le patient ambulatoire sera
prélevé en position assise.

e Ne pas laisser le garrot en place plus de 60 secondes. Cette constance dans
I’horaire des prélévements permet d’obtenir des comparaisons plus justes et un
suivi plus rigoureux de 1’évolution du patient [9].

111.4.6 Les techniques d’analyse :

111.4.6.1 Techniques manuels :

Lente et fastidieuse, elle permet de mesurer le nombre absolu de cellules
contenues par unité de volume de sang. La technique manuelle, historique
maintenant, consistait a placer dans une cavité (cellule de MALASSEZ par

exemple) de verre, de volume exactement connu, du sang dilué dans un réactif
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appropri¢ a la catégorie de cellules que 1’on veut étudier. Les éléments tombent
en quelques minutes au rond de la cellule ou I’on peut compter sous un
microscope, un quadrillage régulier du fond facilitant le décompte. Un calcul
simple tenant compte de la dilution et du volume de la cellule donne finalement
le nombre d’éléments rapportés en mm?3. Cette technique manuelle a pour
inconveénients d’étre a la fois lente et fastidieuse (10 a 20 % d’erreurs).

Elle est remplacée par les automates qui permettent d’effectuer les mesures
beaucoup plus rapidement et avec une marge d’erreurs beaucoup plus faible (2 a

6%). Ces techniques ne sont plus d’usage actuellement [9].

Figure 4: Cellule de Malassez

111.4.6.2 Techniques automatisées :

L’hémogramme est I’ examen de base en hématologie cellulaire. II est
maintenant automatise non seulement pour la numération des éléments figurés du
sang (hématies, leucocytes et plaguettes) et la détermination des parametres
erythrocytaires, mais aussi le plus souvent pour I’ identification des populations
leucocytaires  (polynucléaires  neutrophiles,  éosinophiles,  basophiles,
lymphocytes et monocytes) permettant ainsi d'établir une formule leucocytaire et
I’indice de distribution érythrocytaire(IDE), le volume moyen plaquettaire (VMP)
, Indice de Distribution Plaquettaire (IDP) quelle que soit la méthode utilisée
(physique, cytochimie, lyse chimique, marquage fluorescent). Ces résultats vont
s'accompagner de messages ou d'alarmes qui sont de deux ordres: alarmes

quantitatives correspondant a des résultats en dehors des valeurs de référence
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définies par le biologiste, ou alarmes qualitatives proposées par le fabricant de I’
automate lorsque ces populations sont mal positionnées ou insuffisamment

individualisées les unes des autres sur les diagrammes cellulaires [9].

HORIBA

Figure 5: ABX MICRO 60 (HORIBA Meédical).

I11.4.7 Valeur et unité de référence de I’hémogramme :

Les valeurs normales d’hémogramme : L’hémogramme est un groupement de
quatorze examens. Il existe une variabilité liée :
> A I’age (nouveau-né, enfant, adulte),
> AU sexe,
> A I’origine ethnique.

Seules les deux premiéres sont prises en compte pour 1’analyse par le laboratoire.

Les résultats sont rendus en association avec les valeurs normales et au moins une
antériorité si elle existe.
Les valeurs de référence normales de I’hémogramme sont définies par des valeurs
comprises entre les percentiles 2.5 et 97.5. La probabilité de découvrir un résultat
variant de la normale non pathologique chez un sujet sain est par définition de 5%
pour un seul parameétre biologique (répartition selon une courbe de Gauss).

Les valeurs détaillées ci-apres sont celles décrites pour un adulte de 16 a 69 ans.

Des variations au sein de différentes classes d’ages existent [24].
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111.4.8 Globules Rouges (GR) :

Tableau I: : Les valeurs normales des GR et leurs paramétres en fonction de 1’age

et du sexe.
Homme | Femme Enfant Nouveau-né

GR (M/mm) 4,5-6 4-54 4-5,2 5,1-5,8
Hb (g/dl) 13-17 12-16 11,5-15 13,5-20
Hte (%) 40-55 36-47 37-45 50-60
VGM (fl.) 80-100 | 80-100 70-86 100-110
CCMH (g/dI) 30-35 30-35 32-36 32-36
TCMH (pg) 28-32 24-30 25-32 29-37
IDR% 12,5-15,5
Taux de [25 000-|25 000-100|10 000-100 | 1500
Réticulocyte 100 000 | 000 000
(élément/mm)

111.4.9 Leucocytes :

La formule leucocytaire rend genéralement les différentes cellules en
pourcentage, permettant de calculer les valeurs absolues de chaque catégorie de
leucocytes a partir du nombre total. Les différentes catégories de leucocytes sont
[25] :

» Les polynucléaires neutrophiles (PNN)

» Les polynucléaires éosinophiles (PNE)

> Les polynucléaires basophiles (PNB)

» Les lymphocytes

» Les monocytes

Il faut utiliser seulement les valeurs absolues, meilleur reflet de la normalité, pour

définir les anomalies.
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Tableau Il : Les valeurs normales des GR et leurs paramétres en fonction de 1’age

et du sexe
Valeur 10/ Homme Femme Enfant Nouveau-né
Leucocytes 4-10 4-10 4,5-12 10-25
PNN 1,8-7 1,8-7 1,5-8 6-25
PNE 0,05-0,5 0,05-0,5 0,05-0,7 0,05-0,6
PNB 0-0,05 0-0,05 0-0,05 0-0,05
Lymphocytes | 1,5-4 1,5-4 1,5-6,5 2-15
Monocytes 0,1-0,9 0,1-0,9 0,1-0,6 0,1-1,5

111.4.10 Numération plaquettaire :

Auparavant nécessitant une demande spécifique, elle est désormais incluse dans

la demande standard d’un hémogramme. Elle peut étre contrélée sur tube citrate

afin d’éliminer une fausse thrombopénie a I’EDTA par agglutination des

plaquettes [25]. Il n’y a pas de variations physiologiques dépendantes de 1’age et

du sexe.

Tableau I11: Les valeurs normales des PLQ et leurs indices

Les valeurs Homme Femme Enfant Nouveau-né
Plaquettes 150-400

(G

VMP (%) 8-12

IDR/PDW(%) 10-15

111.4.11 Les variations non pathologiques (physiologiques) d’hémogramme :

Les principaux facteurs susceptibles de modifier les valeurs de I’hémogramme

sont le sexe, 1’age, la race, la grossesse, la consommation d’alcool, le tabagisme,

les rythmes nycthéméraux, 1’effort physique et 1’altitude.

Pour les leucocytes et les plaquettes, les valeurs seuils définies sont applicables

aux hommes comme aux femmes adultes. Il n’y a pas d’argument dans la
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littérature pour remettre en cause, chez le sujet agé de plus de 60 ans, les valeurs
seuils établies pour des patients plus jeunes. Les anomalies de I’hémogramme
éventuellement présentes sont a rattacher aux états pathologiques ou aux prises de

médicaments plus fréquents dans cette tranche d’age [24].
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METHODOLOGIE
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IV. Meéthodologie
IV.1 Lieu d’étude

L’étude s’est déroulée a Bamako au Centre de Recherche et de Lutte contre la
Drépanocytose (CRLD). Situe au Point-G dans la commune 11l du district de
Bamako, il s’agit du premier centre de référence pour la prise en charge de la
drépanocytose en Afrique Subsaharienne. Il est actuellement est dirigé par le Pr
Aldiouma GUINDO.
Il est composé de quatre départements :
» Deépartement administratif
» Deépartement Formation et Recherche
» Département communication
» Département Médical qui comprend (4) unités :

e Unité de la pharmacie

e Unité de consultation

e Unité d’hospitalisation

e Unite de laboratoire
IV.2 Type et Période d’étude :
Il s’agit d’une étude transversale descriptive et rétrospective. Elle s’est déroulée
sur une période de 4ans allant de 2019 a 2022.
IV.3 Population d’étude
Cette étude a concerné les enfants drépanocytaires, agés de 2 a 15 ans suivis au

centre et ayant bénéficiés un doppler Transcranien.
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IV.4 Echantillonnage
L’échantillonnage de cette étude a consisté au recrutement systématique de tous
les enfants ayants bénéficié d’un DTC
IV.5 Critéres d’inclusions
Ont été inclus :
- Les enfants suivis au CRLD ;
- Lesenfants agés de 2 a 15 ans ;
- Les enfants ayant bénéficié d’un DTC au CRLD ;
IV.6 Critéres de non inclusions
- Les enfants n’ayant pas bénéficiés de DTC au centre ;
- Les enfants de plus de 15 ans ;
- Les enfants non suivis au centre
IV.7 Les parameétres a étudier
Les parametres a étudier ont été quantitatives et qualitatives.
- Parameétres sociodémographiques
L’age : il est exprimé en année
Le sexe : il est déterminé selon que I’individu soit du genre masculin ou féminin
- Parametres paracliniques
Globules rouges : le nombre de GR exprimé par (UL) de sang total
Hb : Le taux d’hémoglobine exprimé en (g/dl)
Le taux d’hématocrite : exprimé en (%), c’est le rapport entre le volume occupé

par les hématies et le volume sanguin
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VGM (Volume Globulaire moyen) : la taille moyenne des globules rouges
exprimée en (FL)

TCMH : teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine

CCMH : concentration corpusculaire moyenne en Hb

IDR : I’indice de distribution du globule rouge exprimé en (%)

Plaquettes : le nombre de thrombocytes exprimé par (uL) de sang total

Globules blancs : le nombre de leucocytes exprimé par (UL) de sang total

Le profil hémoglobinique :

DTC : Doppler transcranien

Tableau IV: Définitions des différentes anomalies de I'hémogramme

Anomalies Définition

Anémie Taux d’hémoglobine <10g/dl
Microcytose VGM<80fl

Hypochromie CCMH <32 %

Macrocytose VGM 100fl

Anisocytose IDR%

Leucopénie Taux des leucocytes< 4.000/mm?
Thrombopénie Taux des plaquettes< 150.000/mm?
Thrombocytose Taux des plaquettes> 500.000/mm?
Leucocytose Taux des leucocytes> 10.000/mm?
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IV.8 Méthodes et Matériels

% Hémogramme

L’ABX MICRO60 est I’appareil qui a été utilise pour la réalisation de
I’hémogramme.

e Principes de fonctionnement :
Le principe de comptage et de calibrage automatisé des cellules de I'ABX Micros
ES 60 est utilisé dans I'analyse du sang total. Chaque cellule en suspension dans
un liquide conducteur (diluant) agit comme un isolant.

e Mode opératoire de L’ABX MICRO 60

Le Micros 60 ABX 18P a sa spécificité par rapport au calendrier de maintenance
de ces différents composants. Ce programme qui contribue au maintien du bon
fonctionnement de 1’appareil ABX Micros 60 18P et au rendement a la qualité des
résultats rendus.
Mesures de sécurité et précaution
Porter les gants et la blouse tout au long de la procédure. Eteignez et débrancher
I’appareil de toute alimentation électrique avant toute intervention manuelle de
nettoyage et s’assurer que 1’appareil soit propre et sec avant de le rebrancher.
Maintenance journaliere
Eteignez et débranchez 1’appareil de toute alimentation électrique avant toute

intervention manuelle de nettoyage.
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- Matériels utilisés

Une paillasse

Des gants

Des aiguilles pour le prélevement
Un garrot

Du coton

De I’alcool

Des tubes secs EDTA

Des portoirs pour les tubes
Une poubelle

Une boite de sécurité

Du savon

De I’eau de javel

Une imprimante pour imprimer les résultats

Du papier Ay

Du sang a été prelevé sur un tube EDTA qui a ensuite analyse.

Eau de javel a 10° ou 15°
Eau distillée
Seringue 5cc

Eprouvette graduée
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¢ Doppler transcranien (DTC)

Le DTC (doppler transuranien) est 1’appareille qui a été utiliser pour le dépistage

de la vasculopathie cérébrale drépanocytaire

Figure 6: Echographe SonoSite M-Turbo

- Mode opératoire du DTC

L’échographe M-Turbo est un appareil portable a pilotage logiciel qui utilise une
architecture entierement numérique. Il integre plusieurs configurations et

fonctionnalités. Le logiciel nécessite une activation par clé de licence.
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Occasionnellement, une mise a niveau du logiciel peut s’avérer nécessaire.
Sonosite fournit un dispositif USB contenant cette mise a niveau. Il peut étre
utilisé pour mettre a niveau plusieurs échographes.

Utilisation :

Branchez une sonde

Mettre 1’échographe sous tension

Appuyez sur la touche patiente et compléter le formulaire d’information du
patient.

Appuyez sur la touche d’un mode d’imagerie : 2D, ModeM, Couleurou Doppler.

- Technique du DTC

Elle est réalisée avec un Echographe Doppler couleur équipé d’une sonde de 2
MHZ. Conformément aux bonnes pratiques du dépistage de la vasculopathie par
DTC, chaque artere du polygone de Willis est explorée une a une, sans correction
d’angle, avec mesure de la vitesse moyenne par le tracé manuel de I’enveloppe
d’un spectre. L’opérateur se place a la droite du patient comme pour une
echographie abdominale. Le patient est en decubitus dorsal, la téte tournée a droite
pour explorer les artéres gauches par fenétre temporale et vice versa. Pour
explorer le tronc basilaire, le patient est assis, cou légérement fléchi, menton bien
médian, tournant le dos a I’examinateur, jambes pendantes hors du lit d’examen.
Deux fenétres acoustiques sont utilisées : temporale, sous occipitale.

Interprétation des résultats :
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DTC normal : toutes les vitesses circulatoires sont inférieures a 170 centimetres
par seconde.

DTC limite : les vitesses sont comprises entre 170 centimétres par seconde et 199
centimeétres par seconde.

DTC pathologique : au moins une vitesse est supérieure ou égale a deux cent
centimeétres par seconde.

DTC incomplet : une ou les deux fenétres temporales ne sont pas accessibles.
IV.9 Collecte des donnees

Les données ont éteé collectées sur un questionnaire, ensuite saisie dans le logiciel
Redcap v10.3.3, puis exportées sur un feuillet Excel pour le nettoyage.

IVV.10 Contro6le qualité des données

La qualité des données était assurée par le monitoring de I’ARC en premier lieu
puis par le contréle qualité du logiciel REDCap.

V.11 Analyse statistique

Une premiere analyse dite descriptive a été réalisee.

Les variables qualitatives ont été exprimees en nombre et en pourcentage et les
variables guantitatives en moyenne et écart-type.

Une analyse bivariée a été ensuite effectuée.

Test de khi 2 a été utilisé pour la comparaison des pourcentages, le test de Student
ou le test d’anova pour la comparaison des moyennes. Par contre les tests non
paramétriques ont été utilises pour la comparaison des variables qualitatives. Le

logiciel R Studio version 4.2.2 a été utilisé pour 1’analyse des données.
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V.12 Aspect éthique et réglementaire

Seulement les numéros d’identification seront utilisés pour garantir la

confidentialité et I’anonymat des patients.
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RESULTATS
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V. RESULTATS:
Notre étude a concerné 970 enfants depistes pour vasculopathie cérébrale, inscrits
et suivis au CRLD.

Masculin
52,30%
Féminin

47.70%

Figure 7: Répartition de la population d'étude selon le sexe.

Le sexe masculin prédominait dans notre étude avec 52% des cas
(Sexe ratio : 1,09)

Tableau V: Répartition de la population d'étude selon le phénotype

Phénotype Effectif (n) Pourcentage(%)
Sp° thal 87 8,96

SS 883 91,04
Total 970 100,00

Les enfants ayant un phénotype SS étaient majoritaires dans notre étude avec
91,04% des cas.
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Tableau VI: Répartition de la population d'étude selon la tranche d’age.

Tranches d’age Effectif(n) Pourcentage(%o)
0abans 180 18,63
6 a10 ans 476 49,13
11a15ans 314 32,24
Total 970 100,00

La vasculopathie était plus frequente dans la tranche d’age de 6 a 10 ans avec

49,13% de notre population d’étude.

Tableau VII: Répartition de la population d'étude selon les résultats du DTC.

Résultat DTC Effectifs (n) Pourcentage(%o)
Normal 842 86,80
Incomplet 29 3

Limite 79 8,14
Pathologique 20 2,06
Total 970 100,00

Sur les 970 enfants dépistés au DTC, 20 avaient un DTC pathologique, 79 limites,

29 incomplets et 842 avaient un DTC normal.
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Tableau VII11: Répartition des résultats du DTC en fonction du phénotype.

Phénotypes DTC
Incomplet  Limite Normal Pathologique Total P
Sp’thal  2(2,30%) 6(6,90%)  79(90,80%) 0 87(100%) 0,47

SS 34(3,06%) 73(8,14%) 763(86,80%) 20(2,27%)  883(100%)

Total 36 79 842 20 970

IL y’avait pas de relation statistiquement significative entre le phénotype et le

type de vasculopathie.

Tableau X : Répartition des résultats du DTC en fonction du sexe.

Tableau 1X: Répartition des résultats du DTC en fonction du sexe.

Sexe DTC

Incomplet Limite Normal Pathologique Total P

Féminin(F)  15(3,25%) 40(8,66%) 396(85,71%) 11(2,38%)  462(100%) 0,79

Masculin(M) 14(2,76%M) 39(7,68%) 446(87,80%)  9(1,77%)  508(100%)

Total 29 79 842 20 970

Il n’y’avait pas de relation statistiquement significative entre le sexe et le type de
vasculopathie.
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Tableau X: Répartition des résultats du DTC en fonction de la tranche d’age.

Tranches DTC
d’age

Incomplet Limite Normal Pathologique Total p
0a5 4(2,22%)  19(10,55%) 156(86,67%)  1(0,56%)  180(100%) 0,0023

62 10 10(2,10%) 47(9,87%) 404(84,87%)  15(3,15%)  476(100%)

11215  15(4,78%) 13(4,14%) 282(89,81%)  4(1,27%)  314(100%)

Total 29 79 842 20 970

Les DTC pathologiques étaient plus fréquents dans la tranche d’age de 6-10 ans ;

ce résultat était statistiqguement significative (p=0,0023).
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Tableau XI: Moyens des paramétres de I’hémogramme de notre population

d'étude.

Parametres DTC p
hémogramme Normal Anormal

(Limite et pathologique)

Moyenne+ Ecart-type
Hb (g/dI) 8,22+1,1 7,.97+15 0,04
Hte% 24,25 + 3,7 23,38 +3,4 0,03
VGM (fl.) 83,1+9,3 84,79 +9,3 0,12
IDR% 19,83 £5,6 19,65+ 4,3 0,77
GB (/mm?) 13,69 +£6,4 14,25+6,2 0,42
CCMH (g/dl) 340+31 3398+15 0,74
IDP% 12,26 +4,3 12,68 £2,7 0, 37
PLA (G/L) 473,17+1417 477,69+155 0,80

Dans ce tableau nous observons

une diminution du taux d’hémoglobine et d’hématocrite chez les patients
présentant une vasculopathie cérébrale avec des valeurs statistiguement
significative (p=0,04 et 0,03).

Le VGM et la CCMH se situaient ’intervalle des valeurs normal données.

Une augmentation des globules blancs et des plaquettes.
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Tableau XI1: Moyenne des parametres de I'hémogramme en fonction du DTC.

Parameétres DTC
Hémogramme Normal Incomplet Limite Pathologique P
Moyenne+ Ecart-type

Hb (g/dl) 8,22+11 8,57 +1.3 7,96 +1.2 8,04+1.1 0,08
Hte% 24,25 + 3,7 24,7+ 4.2 23,27+ 3.4 23,83+ 3,7 0,14
VGM (fl.) 83,1+9,3 85,1+11,6 84,0+9,2 87,7+93 0,13
IDR% 19,83 £5,6 19,56 £5,9 19,76 £ 4,4 19,24 + 3,7 0,96
GB (/mm?) 13,69 +6,4 12,56 + 3,6 13,76 £4,3 16,09 £ 10,7 0,32
CCMH (g/dl) 340+3,1 347+2,1 339+15 340+ 14 0,69
IDP% 12,26 £4,3 12,20+ 2,5 1249+29 13,39+19 0,67
PLA (G/L) 473,17+141,7 443,23+121,8 478,01+160,4 476,44+141,1 0,81

Les parametres de I’hémogramme ne montraient pas de relation statistiquement

significative entre les résultats du DTC mais on notait une augmentation du

nombre de globules blancs GB et du VGM chez les sujets ayant un DTC

Pathologique.
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COMMENTAIRES
ET DISCUSSION
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VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Notre ¢étude avait pour objectifs d’étudier les anomalies de 1’hémogramme au
cours de la vasculopathie cérébrale chez les enfants drépanocytaire suivis au
CRLD de 2019 a 2022.Au total nous avons inclus 970 enfants de 2 a 15 ayant
effectuées le doppler au CRLD dans notre étude.

Le caractére rétrospectif de notre étude n’a pas permis d’étudier 1’aspect qualitatif
de I’hémogramme.

Conformément aux bonnes pratiques du dépistage de la vasculopathie par DTC,
les artéres du polygone de Willis ont été explorées avec un appareil de marque
SONOSITE une par une sans correction d’angle, avec mesure de la vitesse
moyenne par tracé manuel de 1’enveloppe d’un spectre. Le DTC a été défini
comme

Normal : lorsque toutes les vitesses circulatoires sont inférieures a 170 centimetres
par seconde.

Limite : lorsque les vitesses sont comprises entre 170 centimétres par seconde et
199 centimeétres par seconde.

Pathologique : lorsque au moins une vitesse est superieure ou egale a deux cent
centimeétres par seconde.

Incomplet : lorsque 1’une ou les deux fenétres temporales ne sont pas accessibles.

[26].
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L’étude des parameétres sociodémographiques de notre étude a mis en évidence
un 4ge moyen de 7ans avec une prédominance de la catégorie d’age de 6 a 10
ans ; ce dernier représente 49,13 de notre population d’étude.

Cette fréquence de la premiére décennie est également rapportée dans plusieurs
études menées en Afrique. Comme ceux d’INOUSSA et al au NIGER, de

Niamkey et al en 2021 et de COULIBALY en 2015[27, 28,29].

Le sexe masculin était majoritairement représenté 52,30% de notre population
d’étude avec un sex ratio de 1,09. Nous avons une légere surreprésentation du
sexe masculin par rapport au sexe féminin et ce résultat peut s’expliquer par le
caractere autosomique de la maladie. Elle concorde avec ceux d’INOUSSA et al

au NIGER [27].

Depuis les années 1990, la vasculopathie cérébrale a 1’origine des AVC de la
drépanocytose peut étre depistee chez les enfants sans ATCD neurologique par
lapratique du DTC [30].

Dans notre étude, nous avions trouvé 20 cas de DTC pathologique, 79 cas de
DTC limite et 29 cas de DTC incomplet sans qu’elle soit statistiquement
significative selon les deux phénotypes. Ce résultat non significative entre les
peut s’expliquer par les similitudes existant dans la littérature entre les 2

phénotypes.
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Le phénotype SS était le plus présent dans notre étude avec 91,03% des cas.

Ce résultat corrobore avec ceux de Bernaudin et al et DORIE et al qui avaient
également trouvé la fréquence élevée de la vasculopathie chez les sujets SS et
Spethal [8,31].

La fréequence de la vasculopathie cérébrale dans notre population d’étude était
de 10,52%. Les vitesses pathologique et limite étaient respectivement plus
observée dans la tranche d’age de 6 a 10 ans et 0 a 5 ans comparé aux autres
tranches d’age avec une différence statistiquement significative (p= 0,002). En
revanche, elle ne différait pas selon le sexe. Ces données sont semblables a celles

rapportées par d’autres études menées [29,32].

Sur le plan hématologique, nous observons une diminution du taux
d’hémoglobine Hb et d’hématocrite HT chez les patients présentant une
vasculopathie cérébrale avec des valeurs statistiqguement significative (p= 0,04
et 0,03). D’autre études réalisées montre qu’une diminution du taux Hb et d’HT
étaient prédictive d’un résultat de DTC pathologique ou limite [8,33].

On notait une augmentation du nombre de globules blancs (leucocytoses) et des
et du VGM chez les DTC pathologiques contrairement a ceux des DTC limite au
cours de la vasculopathie sans qu’elles soient statistiquement significatives.

Ce reésultat corrobore avec de COULIBALY qui avait un taux VGM était
significativement plus éleve chez les sujets ayant un DTC pathologique que ceux

qui avaient un DTC limite ou normal [29].
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La leucocytose couramment observée chez les sujets drépanocytaires SS et SB°
en I’absence d’infection bactérienne [34]. Le mécanisme a la base de cette
augmentation du nombre des leucocytes est encore peu connu. Elle serait liée a
I’inflammation chronique qui caractérise la drépanocytose et qui est favorisée par
des interactions adhésives entre diverses cellules et la production de cytokines.
Parmi les facteurs qui stimulent la production des leucocytes, on a observé une
bonne corrélation entre le taux plasmatiqgue du GM-csf et le nombre des
leucocytes [34].

Il est essentiel d’explorer comment cette anomalie interagit avec d’autre facteurs
de risque tels que les infections et les évenements vaso-occlusifs, pour mieux

comprendre les mécanismes sous-jacents.

Les anomalies de I’hémogramme les plus fréquemment observées au cours de la
vasculopathie cerébrale drépanocytaire étaient : 1’Anémie, la leucocytose, la
thrombocytose et la macrocytose.

La leucopénie, la thrombopénie, I’hypochromie et la microcytose n’étaient pas

observer au cours de la vasculopathie cérébrale drépanocytaire.
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Conclusion :

Cette étude a permis d’observer la fréquence de la vasculopathie cérébrale dans
notre population d’étude qui était de 10,52%. Les vitesses pathologiques étaient
plus observées dans la tranche d’age de 6 a 10 ans.

La vasculopathie est significativement liés a certains paramétres d’hémogramme
une diminution du taux Hb et HT (p= 0,04 et 0,03).

Les anomalies de 1’hémogramme les plus fréquemment observées dans notre
étude au cours de la vasculopathie étaient : 1’Anémie, la leucocytose, la
thrombocytose, la macrocytose.

Une surveillance réguliére de 1’hémogramme est donc essentielle pour une
détection de la vasculopathie afin de prévenir ses complications et de prodiguer

les soins appropriés.
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VIl. RECOMMANDATIONS :

Nous recommandons :
» Au Centre de Recherche et de Lutte Contre la Drépanocytose
- Assurer la pratique du doppler pour tous les enfants drépanocytaires ages de 2-
15ans.
- Rendre disponible I’hémogramme pour ces enfants.
» Aux parents :
-Assurer un suivi régulier des enfants drépanocytaires afin d’appliquer les

mesures préventives contre la survenue des complications.
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Titre de thése : Les anomalies hématologiques au cours de la vasculopathie
cérébrale chez les enfants drépanocytaires au Centre de Recherche et de Lutte
contre la Drépanocytose(CRLD)
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Lieu de dépot : bibliothéque de 1’Université Kankou Moussa

Secteur d’intérét : Prise en charge des enfants drépanocytaires

Résume :

La vasculopathie cérébrale est 1’une de ses complications précoces les plus
redoutées chez les enfants drépanocytaires. Elle touche majoritairement les
enfants atteints des formes les plus hémolytiques (homozygotes SS ou S[f3).
Certains éléments clinique tels que 1’épisode récent syndrome thoracique aigu
(STA), tension artérielle systolique élevée, hypoxémie nocturne, et antécédent
d’infarctus aigu transitoire ont été identifiés comme des facteurs associés a la
survenue de vasculopathie cérébrale mais ceux des anomalies de I’hémogramme

sont peu documentés.

i Thése de pharmacie 2023-2024 FATOUMATA DOUCOURE




Les anomalies hématologiques au cours de la vasculopathie cérébrale chez les enfants drépanocytaire suivis au centre de Recherche et de
Lutte contre la Drépanocytose

Notre étude avait pour objectifs d’étudier les anomalies de I’hémogramme au
cours de la vasculopathie cérébrale chez les enfants drépanocytaire suivis au
CRLD allant de 2019 a 2022 au total nous avons inclus 970 enfants de 2 a 15
ayant effectué le DTC au CRLD.

Une prédominance de la catégorie d’age de 6 a 10 ans avec 49,13 de notre

population d’étude. Le sexe masculin était majoritairement représenté 52,30%

de notre population d’étude avec un sex ratio de 1,09.

Le phenotype SS était le plus présent dans notre étude avec 91,03% des cas. Nous
observons une diminution du taux d’hémoglobine Hb et d’hématocrite HT chez
les patients présentant une vasculopathie cérébrale avec des valeurs
statistiquement significative (p= 0,04 et 0,03). On notait une augmentation du
nombre de globules blancs (leucocytoses) et des et du VGM chez les DTC
pathologiques contrairement a ceux des DTC limite au cours de la vasculopathie
Les anomalies de 1’hémogramme les plus fréquemment observé dans notre
population d’étude étaient : 1’Anémie, la leucocytose, la thrombocytose et la
macrocytose.

Mots clés : Hémogramme ; enfants ; drépanocytose ; vasculopathie cérébrale ;

Mali
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Abstract:

Cerebral vasculopathy is one of its most feared early complications in children
with sickle cell disease. It mainly affects children with the most hemolytic forms
(homozygous SS or SB). Some clinical elements such as recent episodes of acute
chest syndrome (ATS), elevated systolic blood pressure, nocturnal hypoxemia,
and history of transient acute infarction have been identified as factors associated
with the occurrence of cerebral vasculopathy but those of blood count
abnormalities are poorly documented. The objectives of our study were to study
blood count abnormalities during cerebral vasculopathy in children with sickle
cell disease followed at the CRLD ranging from 2019 to 2022 in total; we included
970 children aged 2 to 15 with DTC performed at the CRLD. A predominance of
the age category of 6 to 10 years with 49.13 of our study population. The male
sex was mainly represented 52.30% of our population in the Study population
with a sex ratio of 1.09. The SS phenotype was the most present in our study with
91.03% of cases. We observed a decrease in hemoglobin Hb and hematocrit HT
in patients with cerebral vasculopathy with statistically significant values (p= 0.04
and 0.03). There was an increase in the number of white blood cells (leukocytosis)
and MCYV in pathological DTPs in contrast to those in borderline DTP during
vasculopathy. The most frequently observed blood count abnormalities in our

study population were anemia, leukocytosis, thrombocytosis, and macrocytosis.

Keywords: Blood count; children; sickle-cell anemia; cerebral vasculopathy,

Mali.
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FICHE D’ENQUETE
IDENTIFICATION
IDOPPLER TRANSCRANIEN]|
N° CRLD :
DTC N°:
Nom :
Date : Prénom :
Date de naissance/Age :
ECHO-DOPPLER TRANSCRANIEN (EDTC)

Hémogramme du jour :

Hb Hte VGM IDR GB PNN Rétic | CCMH | Pqttes IDP

Programme transfusionnel NON[] OUI[]

Hydroxyurée NON[] oul[]

Résultats des vitesses moyennes en metre par seconde (m/s)
Arteres

Droite Gauche

Cérébrale moyenne

Cérébrale antérieure

Carotide interne

Cérébrale postérieure

Tronc basilaire

RESULTATS Normal [_] Limite [ ] incomplet [] Pathologique []
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Lutte contre la Drépanocytose

Serment de Galien

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers

de Covdre des pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m'ont instruite dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant

fidéle a leur enseignement ;

D’exercer, dans [intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la [égislation
en vigueur, mais aussi les régles de Chonneur, de la probité

et du desintéeressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs

envers le malade et sa dignité humaine.

In aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les moeurs et favoriser des actes

criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a
mes promesses. Que je sois couverte d opprobre et méprisée

de mes confréres si j'y manque.

Je le jure !
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