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Parasitologie-Mycologie

Mr Souleymane COULIBALY

Psychologie de la Recherche

Mr Daba SOGODOGO

Physiologie Humaine

Mr Mme DOUMBO Safiatou NIARE

Parasitologie-Mycologie

Mr Aldiouma GUINDO

Hématologie

Mr Issiaka SAGARA

Maths-Bio-Statistiques

2- MAITRES DE CONFERENCES AGREGES/ MAITRES DECONFERENCES /
MAITRES DE RECHERCHES

Noms et prénoms Spécialités
Mr Ousmane SACKO Cryptogamie
Mr Bouréma KOURIBA Immunologie

Mr Abdoulaye KONE

Méthodologie de la recherche

Mr Drissa TRAORE

Soins Infirmiers

Mr Boubacar Sidiki Ibrahim DRAME

Biochimie

Mr Sidi Boula SISSOKO

Histologie-Embryologie

These de Pharmacie UKM 2025 : Yada Susane YALCOUYE

Page | v




Taux d’hémoglobine feetale et expressivité clinique de la drépanocytose chez les patients hospitalisés au
Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose de Bamako (Point-G)

Mr Mahamane HAIDARA

Pharmacognosie

Mr Abdoul K MOUSSA

Anatomie

Mr Madiassa KONATE

Anatomie

Mr Abdoulaye DIARRA
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Mr Amadou TRAORE
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Mr Souleymane DAMA

Parasitologie-Mycologie

Mr Laurent DEMBELE
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Mr Amadou NIANGALY
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Mme MINTA Djénébou TRAORE
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Mr Hamadoun Abba TOURE
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A JESUS-CHRIST, SOUVERAIN DE MON EXISTENCE
Mon appui et ma force, a toi toute ['honneur et la gloire pour ma vie. Je tiens a
exprimer ma profonde gratitude pour ton amour inconditionnel, ta fidélité
constante, ta protection bienveillante et ta bonté sans limites qui m'ont
accompagné durant mon parcours academique. Je suis convaincue que ta grace
continuera de me guider tout au long de mon chemin. Que ton nom soit celebre

et glorifié éternellement.
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DEDICACES

Je dédie ce présent travail :

A mes grands-parents
Votre amour et votre bienveillance ont été des trésors inestimables dans mon parcours.
Aujourd’hui, je confie votre ame a la miséricorde divine, priant pour que le Seigneur Tout-

Puissant vous accueille dans sa demeure céleste.

A mon pére Amadou Yalcouyeé
Cher pére, en ce moment, les mots me manquent pour exprimer toute ma gratitude. Vous étes
un modele de vertu et de résilience, ayant toujours su résister aux difficultés pour maintenir
votre vision noble : préparer chacun de vos enfants a affronter la vie avec courage et sagesse.
Ce travail modeste que je vous dédie est un humble hommage a vos sacrifices
incommensurables et & votre dévouement sans limite. Il témoigne de I'amour profond et du

respect infini que nous, vos enfants, vous portons.

Puisse le Divin vous accorder sa bénédiction la plus précieuse : une santé robuste, un

bonheur infini et une existence longue et épanouie. Amen !

A ma mére Feu Marie Dolo
Tu incarnais des vertus rares : une modestie profonde, une générosité sans limites et une
humilité remarquable. Aucune expression ne pourrait jamais traduire pleinement I'immensité
de mon amour et de mon attachement. Ton absence a créé un vide immense dans notre
famille. Tu étais cette voix bienveillante, capable de dénouer les situations avec sagesse,
toujours préte a t'investir entierement pour nous. Aujourd'hui, au terme de mon parcours,
mon ceeur se consume du désir de ta présence, pour que tu puisses contempler la femme que

tu as patiemment et amoureusement fagonnée.

De la demeure céleste, sache que tu peux étre fiere. Ton héritage continue de rayonner a

travers chacun de mes pas et mes accomplissements
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A mes freres et seeurs
Israél Saye, Elizabeth Yalcouyé, Amatigué Israél Yalcouyé, je ne prétends pas étre la sceur
parfaite, mais mon amour pour vous est immense et inconditionnel. VVotre affection constante,
vos précieux conseils et votre soutien indéfectible ont été des piliers essentiels dans mon
parcours. Chacun de vous a contribué a ma construction, m‘accompagnant avec bienveillance
et générosité. Mon souhait le plus cher est que nos liens fraternels continuent de se renforcer,
devenant une source de cohésion, de progres et d’harmonie pour notre famille.

Que notre amour fraternel reste notre plus grande richesse. Amen !

A Dr Rodrigue Kadansaou, Chirurgien Orthopédiste-Traumatologue
Merci du fond du ceeur, pour ton amour et ta patience qui m’ont accompagnée durant toutes
ces années. Ton soutien indéfectible, ta confiance en mes capacités et ton humour bienveillant
ont constitué les véritables piliers de cette réussite.

Puisse I’Eternel nous accorder sa bénédiction la plus précieuse. Amen !
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REMERCIEMENTS

A Papa Joseph Yalcouyé et Tantie Nema
Je vous exprime ma profonde gratitude pour votre sagesse bienveillante et vos
encouragements constants.

J'espere que ce travail vous apportera réconfort et une légitime fierté

A toute la famille Kadansaou
Particuliéerement Papa, Maman Dora et Maman Joséphine, je ne sais comment vous dire
merci, recevez a travers ce modeste travail la réecompense des sacrifices consentis et le

témoignage de toute ma reconnaissance et de mes sinceres remerciements

A tous les membres de ma famille
Je me garde de citer des noms de crainte d’en omettre. Aussi, je vous adresse collectivement

ma reconnaissance la plus profonde.

A Dr Abdoulaye Aguerou Guindo
Ta générosité et ton soutien indéfectible m'ont profondément touché. Tu es devenu un pilier
essentiel de mon parcours, m'apportant conseils précieux, bienveillance et une écoute

attentive. J'espere que ce modeste travail te procurera du réconfort et un sentiment de fierté.

A toutes mes amies
Aminata Walet Abderhamane, Awa Guirou, Isabelle Goita, Elisa Kodio et Marie Poudiougo,
Trouvez ici toute ma reconnaissance pour tous ces souvenirs et ces moments de bonheur Je
vous souhaite le meilleur dans vos futures carriéres professionnelles, avec tout mon soutien et

mon estime.

A Tonton Ezekiel Dembélé
Je n'ai pas les mots pour te remercier, mais permets-moi de te faire part de ma profonde

gratitude pour ton soutien qui a été essentiel a la réalisation de ce travail.

A tout le personnel du Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose
particulierement Mme Bocoum Niagale Sangaré, Dr Tessougué Oumar, Mr Dramé Hamidou,
Mr Bagayoko Modibo, Mme Fatoumata Keita, Dr Diabaté, Dr kanta Mariam, Mr Jean

Pierre, Mr Niaré, Mr Bengaly, Mme Setou.
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Je vous exprime ma sincere gratitude pour votre accueil chaleureux, votre hospitalité et
I'amour que vous avez partageé.
Votre simplicité et votre générosité m'ont profondément touché.

Ce travail est le résultat de notre collaboration sincere.

Au Professeur Yeya dit Sadio Sarro

Pour votre immense contribution a [’élaboration de ce travail.

A Dr Pierre Guindo

Vos conseils ainsi que vos critiques ont été d 'un apport précieux dans la réalisation de ce

travail. Merci infiniment.

A Dr Kéné Sekou
J’ai beaucoup apprécié la gentillesse et la simplicité avec laquelle vous m’avez toujours
accueilli.

Soyez rassuré de toute ma reconnaissance et ma sincére admiration

A tout le personnel de la pharmacie Souleymane Koné
Particulierement a Dr Koné Mamadou Seydou, promoteur de la pharmacie Souleymane Koné
C’est le lieu de vous signifier tous mes sinceres remerciements pour tout le service rendu.
Sans vous lancer des fleurs, votre sérieux et [’amour que vous avez pour votre travail m ont
vraiment marque.

Soyez rassuré de toute ma reconnaissance et ma sincere admiration.

A Dr Aly Mallé
C’est le lieu de vous signifier tous mes sinceres remerciements pour tout le service rendu.
Vous avez été un acteur incontournable pour la réussite de ce travail. Encore merci pour tous
les échanges d’idées et d’expériences.

Je vous souhaite plein de succeés dans toutes vos entreprises.

A Mohamed Dembélé et Alima Traoré
En gardant au fond de moi le souvenir des services rendus, je serai heureuse que vous

trouviez ici le témoignage de ma parfaite reconnaissance.
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A tous les patients drépanocytaires du CRLD
Le plus difficile reste d’accepter cette maladie "Drépanocytose” et de vivre avec toute votre
vie.

Force, discipline et courage a vous.

A tout le personnel de la pharmacie AMANI

Merci pour l'initiation a [ officine.

A tout le corps Professoral de la Faculté de Pharmacie de I’Université Kankou Moussa
Pour la qualité de vos cours dispensés.

Que Dieu vous en Récompense.

A toute ma promotion de la Faculté de Pharmacie de I’Université Kankou Moussa,
Six années de défis et de souvenirs inoubliables, de tout ceeur je souhaite a tous une bonne

carriere professionnelle.

A toute ma promotion du Lycée Notre Dame du Niger (LNDN), a sa directrice et tout le
personnel,
Merci pour I’éducation et la formation exemplaire que vous m avez donnée durant mon

parcours au LNDN, ce travail est le vétre.

Je remercie enfin tous ceux ou celles qui n’ont pas leurs noms cités ici et qui de prés ou de

loin ont contribué a la réalisation de la présente thése.
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HOMMAGES AUX MEMBRES
DU JURY

These de Pharmacie UKM 2025 : Yada Susane YALCOUYE Page | xv



Taux d’hémoglobine feetale et expressivité clinique de la drépanocytose chez les patients hospitalisés au
Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose de Bamako (Point-G)

HOMMAGES AUX MEMBRES DU JURY

A notre Maitre et Président de thése :

Pr Yeya dit Sadio SARRO

o Maitre de conférences Agrégé d’épidémiologie a la Faculté de Pharmacie (FAPH)

o Epidémiologiste au Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose

Cher Maitre,

Je tiens a vous exprimer ma plus profonde gratitude pour votre soutien inconditionnel, vos
conseils avisés et 1’assistance permanente qui ont été essentiels a 1’accomplissement de ce
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INTRODUCTION
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1 INTRODUCTION

La drépanocytose est une maladie héréditaire de la structure de I’hémoglobine caractérisée
par le remplacement de I’acide glutamique par la valine en position n° 6 sur la chaine 3 de la
globine, ce qui aboutit a la synthése d’une hémoglobine anormale « Hb S ». Cette derniere est
responsable de la falciformation des hématies en cas d’hypoxie [1]. La drépanocytose est une

hémoglobinose constitutionnelle de transmission autosomique récessive [2].

On distingue plusieurs formes dont le trait drépanocytaire, qui est généralement
asymptomatique, les syndromes drépanocytaires majeurs (SDM) qui expriment 1’anomalie
génetique regroupant la drépanocytose homozygote (SS) et les hétérozygoties composites
associant ’hémoglobine S a une autre hémoglobine anormale (C, D, O-Arab) ou une B

thalassemie [3].

C’est la maladie héréditaire la plus rependue dans le monde [4]. D’aprés les estimations de
I’OMS, elle touche environ 120 millions de personnes Soit 2,3% de la population mondiale
[4]. En Afrique, elle sévit particulierement dans la partie subsaharienne ou la prévalence des
porteurs du géne dépasse parfois les 30% de la population avec 150.000 a 300.000 naissances

drépanocytaires par an [1].

Au Mali environ 12 a 16% de la population sont porteurs du trait drépanocytaire et 11.000 a

12.000 enfants naissent avec un phénotype drépanocytaire majeur par an [5].

Elle est susceptible d'induire plusieurs catégories de manifestations cliniques qui peuvent étre
tres variables selon les individus notamment I’anémie hémolytique chronique avec des
épisodes d'aggravation aigué, la prédisposition aux infections bactériennes et les crises vaso-

occlusives.

Une crise aigué peut étre déclenchée par certains facteurs comme la fiévre, le stress, la

déshydratation ainsi qu’un séjour en altitude élevée [6].

Des examens biologiques sont nécessaires pour la prise en charge et comprennent : un
hémogramme avec taux de réticulocytes, un groupage sanguin et rhésus avec phénotype
érythrocytaire étendu si possible et une électrophorése de 1’hémoglobine avec dosage des

differentes fractions [6].

Sur le plan thérapeutique, elle repose sur I'utilisation d’antibiotiques a large spectre,
d’antalgiques, de suppléments vitaminiques comme 1’acide folique, ainsi que sur la thérapie

transfusionnelle [7].
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Cette prise en charge nécessite des soins spécifiques liés a la drépanocytose, incluant les
approches les plus innovantes telles que la greffe de moelle osseuse et la thérapie génique.

L’¢lectrophorese de I’hémoglobine permet d’identifier les différentes fractions, notamment
les hémoglobines S, A2, C, E ainsi que I’hémoglobine fcetale. Cette derni¢re est
principalement exprimée chez I’embryon et le feetus, mais peut également persisté chez

I’enfant ou, plus rarement, chez 1’adulte [8].

Chez le nouveau-né, I’HbF représente environ 70 a 90 % de I’hémoglobine totale. Apres la
naissance, elle est progressivement remplacée par I’HbA, pour atteindre moins de 1 % chez
’adulte sain [9].

Le taux d’hémoglobine feetale est un facteur pronostique important au cours des
manifestations clinique de la drépanocytose. Elle réduit de fagon importante la polymérisation

et donc la falciformation des globules rouges.

Cependant, dans le contexte local du Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose
(CRLD), il existe peu de données établissant clairement la relation entre le taux d’HbF et
expressivité cliniqgue de la drépanocytose chez les patients hospitalisés. Comprendre
l'influence de ’HbF dans ce groupe de patients permettrait non seulement d'identifier un
marqueur pronostique fiable, mais aussi de mieux orienter les stratégies de traitement et de

prévention.

Compte tenu des propriétés connues de I’hémoglobine feetale, on peut s’interroger sur son

impact potentiel sur la sévérité des manifestations cliniques de cette maladie.

C’est dans cette perspective que nous avons entrepris la présente étude, visant a explorer
I’influence du taux d’hémoglobine feetale sur les manifestations cliniques observées chez les

patients drépanocytaires hospitalisés au CRLD.

These de Pharmacie UKM 2025 : Yada Susane YALCOUYE Page | 2



Taux d’hémoglobine feetale et expressivité clinique de la drépanocytose chez les patients hospitalisés au
Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose de Bamako (Point-G)

OBJECTIFS

These de Pharmacie UKM 2025 : Yada Susane YALCOUYE Page | 3



Taux d’hémoglobine feetale et expressivité clinique de la drépanocytose chez les patients hospitalisés au
Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose de Bamako (Point-G)

2 OBJECTIFS

2.1 Objectif général
Evaluer la relation entre le taux d’hémoglobine feetale et expressivité clinique de la

drépanocytose chez les patients hospitalisés au CRLD.

2.2 Obijectifs spécifiques
e Déterminer les caractéristiques sociodemographiques des patients drépanocytaires

hospitalisés au CRLD ;

e Déterminer le taux d’hémoglobine feetale selon 1’expressivité clinique chez les patients

drépanocytaires hospitalisés au CRLD ;

e Meésuser la corrélation entre le taux d'hémoglobine feetale et la sévérité clinique de la

drépanocytose chez les patients drépanocytaires hospitalisés au CRLD.
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GENERALITES
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3 GENERALITES

3.1 Globules rouges, hémoglobine, hémoglobinopathie

3.1.1 Globule rouge

Les globules rouges encore appelés hématies ou érythrocytes, sont des cellules anucléées
d’environ 8 pm qui ne se multiplient pas. Leur durée de vie normale est de 120 jours, période

au bout de laquelle elles sont détruites par hémolyse physiologiques.

Ses valeurs normales sont : 4,5 a 6,5 millions/mL chez I’homme et 3,5 a 5,6 millions/mL chez

la femme [8].

Chez le drépanocytaire, les globules rouges deviennent falciformes a cause de la production
de I'némoglobine S. Ce qui les rend fragiles et nuisibles a la bonne circulation de I'afflux

sanguin.

3.1.2 Hémoglobine

L’hémoglobine est une métalloprotéine constituée de quatre chaines peptidiques de globines
identiques deux a deux dont le role est le transport de 1’oxygéne. Chaque chaine de globine
porte une molécule d’héme au centre de laquelle se situe un atome de fer impliqué dans
I’interaction avec les molécules d’oxygene [11]. Elle est synthétisée dans la moelle osseuse

par les érythroblastes (les précurseurs des globules rouges) [12].

Structure de I’hémoglobine :
e La globine : La globine est la partie protéique de I'némoglobine composée de
quatre chaines polypeptidiques qui sont similaires deux a deux. Il existe plusieurs types

de chaines de globines, désignées par des lettres grecques (alpha, béta, gamma, etc.)
[8].

e L’héme : Molécule composée d'un noyau porphyrinique, formé de quatre cycles

pyrrole liés entre eux par des ponts méthaniques et d'un ion ferreux (Fe?*) au centre.

Cette structure confere a I’héme sa capacité unique a se lier a I’oxygene et a d’autres

molécules [12]
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Hémoglobine Fer héme

chainea , chaine p

globule rouge

chaine

polypeptide en
forme d’hélice

Figure 1 : Structure de I’hémoglobine [12].

3.1.3 Hémoglobinopathie
On appelle hémoglobinopathies, toutes les affections genotypiques secondaires a un trouble
qualitatif ou quantitatif de synthése de I’hémoglobine.

o Le trouble qualitatif est la conséquence d’une anomalie (mutation ponctuelle le plus
souvent) au niveau des génes de structure codant pour la synthése des chaines de la
globine. Il détermine une hémoglobinopathie de structure appelée hémoglobinose. Les
plus fréquentes de ces hémoglobinose sont les hémoglobinose S, C et E.

o Le trouble quantitatif est la conséquence d’une deletion chromosomique ou d’une
mutation de géne responsable d’un défaut de synthese totale ou partielle d’une ou
plusieurs chaines de la globine. Ce trouble quantitatif détermine ce qu’on appelle les
syndromes thalassémiques. Les plus connus de ces syndromes sont les syndromes [3
thalassémiques par défaut de synthese des chaines P et les syndromes o thalassémiques

par défaut de synthese d’une ou de plusieurs chaines o de la globine [13].
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3.2 Drépanocytose

3.2.1 Deéefinition de la drépanocytose

La drépanocytose est une maladie génétique transmise selon le mode autosomique recessif.
Elle résulte d’une substitution de nucléotide dans le géne de la chaine de I’hémoglobine ou
une thymine se substitue a une adénine. La conseéquence de cette mutation est le remplacement
du sixieme acide aminé (acide glutamique) par la valine[14]. Cette mutation ponctuelle est
responsable de 1’altération des propriétés de I’hémoglobine tétramérique qui se polymérise
anormalement en situation d’hypoxie [15]. Perdant leur souplesse, ces hématies se lysent et
provoquent une anémie dite falciforme. L’obstruction des petits vaisseaux provoquée par
I’agrégation des hématies falciformées entraine une symptomatologie douloureuse sévére et
multi systémique qui se manifeste par des douleurs osteoarticulaires intenses, irrégulieres et

imprévisibles particulierement pénible pour les malades [16].

ANEMIA

Sickle Normal
cell red blood cell

=

Abnormal Normal
hemoglobin hemoglobin

_ Sickle cells
blocking blood flow

Figure 2 : Globule rouge drépanocytaire et globule rouge normal [14].

Il existe d’autres variantes d’hémoglobines anormales, cliniquement importantes comme
I’HbC (ou I’acide glutamique en position 6 est remplacé cette fois-ci par la lysine), ’'HbE
(I’acide glutamique en position 27 est remplacé par une lysine), I’HbD-Punjab (I’acide
glutamique en position 122 est remplacé par une glutamine), et I’HbO-Arab (I’acide

glutamique en position 122 est remplacé par une lysine)[17]. On regroupe sous le terme
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d’hétérozygotes composites, 1’association de 1’alléle muté de la drépanocytose (HbS) avec

d’autres alléles mutés de I’hémoglobine [18] .

3.2.2 Historique

Les caractéristiques anormales des globules rouges ont été décrites pour la premiere fois en
1910 par Ernest Irons et James Herrick a partir du cas de Walter Clement Noel, un étudiant
en odontologie d'une vingtaine d'années originaire de la Grenade, dans les Antilles : ce patient
était traité a Chicago pour une anémie depuis 1904, puis pour des « rhumatismes musculaires »
et des « attaques biliaires avant de mourir d'une pneumonie a Saint-Georges en 1916 [19].
L'observation d'un frottis sanguin montra des globules rouges de forme inhabituelle en faucille
c'est-a-dire « falciforme » ou en feuille d'acanthe [20].

3ST° AT

drepanocyte

Figure 3 : Hématies déformées vue microscopique [20].
En 1917, le caractére familial a été évoqué par Victor E. Emmel [21].

En 1922 employait pour la premiere fois le terme « anémie falciforme » pour définir cette
maladie [22].

En 1929, E. Vernon Hahn et Elizabeth Gillepsie font une découverte intéressante, ils
remarquent que la déformation des globules rouges n’a lieu que lorsque la pression en oxygene
dans le sang est inférieure a 50 mm de mercure. Ceci est réversible lors de 1’augmentation de

la pression en oxygeéne.
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En 1948, Janet Watson, pédiatre hématologiste a New-York, suggérait que la présence de
I’hémoglobine feetale chez les nouveau-nés de parents atteints les protege transitoirement de

la falciformation [23].

En 1949 les Américains Pauling, Itano, Singer et Wells font accomplir un progres majeur a
la recherche en effectuant 1’électrophorése des hémoglobines d’un patient possédant des
hématies falciformes mais sans autre symptéme marqué de la maladie. Il posséde non
seulement 1’hémoglobine A normale (notée HbA) de 1’adulte mais aussi une autre
hémoglobine, notée HbS (le S venant de Sickle signifiant faucille en anglais). Un tel patient
est dit porteur du trait drépanocytaire. Il est hétérozygote HbS/HbA. Les malades, eux, ne
possedent pas du tout d’HbA. IIs sont homozygotes HbS/HbS. C’est le premier trouble de

santé reconnu causeé par une protéine [22].

En 1959, Vernon Ingram montrait que I’hémoglobine S ne différait de I’hémoglobine A que
par un acide aminé en position 6, I’acide glutamique remplacé par la valine. C’est la premicre

maladie génétique dont la structure moléculaire est connue.

Dans les années 60, on découvre que le géne codant la production de la chaine B se trouve
sur le chromosome 11. Pour I’anémie falciforme, il y a remplacement sur le codon 6 d’une

adénine par une thymine : GAG devient GTG [23].

Au début des années 1970, des tests de dépistage sont lancés aux USA. La population

américaine d’origine africaine est en effet trés touchée.

En 1995, I’hydroxyurée (hydroxycarbamide) devenait le premier médicament prouvé, qui

prévenait les complications de la drépanocytose démontré dans une étude multicentrique [22].

En 2005, la drépanocytose a été reconnue par I’Union Africaine au mois de juillet, puis par la

fondation de I’'UNESCO [22].
En 2006, 1a maladie a été également reconnue par I’Organisation des Nations Unies.

En 2008, I’assemblée générale de I’ONU a reconnu officiellement « la drépanocytose, priorité
de santé publique ». La méme année, le 19 juin a été dediée « journée internationale de la

drépanocytose » [22].

En 2017, Cavazzana M et al., un premier patient francais avait été traité par thérapie génique
[21].
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3.3 Epidémiologie

La drépanocytose est une maladie extrémement répandue dans le monde surtout en Afrique
au Sud du Sahara. La fréquence du trait drépanocytaire augmente de 1’Ouest a I’Est, du Nord
au Sud de I’ Afrique [8].

Dans le monde (Figure 4), les couples présentent un risque de 1,1 % d’avoir des enfants
porteurs d’une hémoglobinopathie et de 2,7 % de conceptions a risque. 5,2 % de la population

mondiale est porteuse d’au moins un variant dont I’hémoglobine S représente environ 40 %

[24].

La prévalence du trait drépanocytaire atteint 10 a 40 % en Afrique équatoriale, 1 a 2 % en
Afrique du nord et moins de 1 % en Afrique du sud [25].

On appelle « ceinture sicklémique » une zone qui s’étend entre la 15¢me parallele latitude
Nord et la 20éme parallele latitude Sud, et c’est dans cette zone que les populations noires
sont les plus atteintes. On passe de 520% de porteurs du trait drépanocytaire en Afrique de
I’Ouest jusqu’ a 40 % et plus chez certaines ethnies de I’Afrique centrale (République
Démocratique du Congo, Congo, Gabon). La drépanocytose est également tres répandue dans

les Antilles (12%), aux Caraibes, en Amérique du Sud notamment au Brésil [21].

Plus rarement, on retrouve le trait drépanocytaire chez certaines populations non-noires du
Bassin méditerranéen (Maghreb, Italie, Turquie) du Moyen-Orient et en Inde. La répartition
géographique du trait drépanocytaire est grossierement superposable aux zones d’endémie du
Plasmodium falciparum. Cette association est due a une sélection naturelle qui s’est produite
pendant des millénaires, I’HbS conférant une protection vis-a-vis de Plasmodium falciparum,

parasite responsable du paludisme [26].

La prévalence du trait drépanocytaire varie entre 2 — 30 % dans la population africaine avec
un taux de naissance mondial estimé a 5 476 407 d’enfants hétérozygotes de la drépanocytose.
Le nombre de nouveau-nés affectés par la drépanocytose pourrait augmenter de 30 % en 2050

particulierement en Afrique [27].

L’OMS estime que la mortalité des enfants de moins de 5 ans liée a la drépanocytose

représente plus de 15 % de la mortalité générale en Afrique [28].

Au Mali, la prévalence de la maladie est estimée a 3 % pour la forme homozygote [29]. La
prévalence des sujets hétérozygotes varie entre 4 et 25 % (12 % en moyenne) selon un gradient
géographique allant du Nord au Sud [30].
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Figure 4: Répartition géographique de la drépanocytose a travers le monde [14].

Mode de transmission de la drépanocytose

La drépanocytose est une maladie génétique héréditaire. Elle est causée par un géne
défectueux et est transmis selon un schéma autosomique récessif [13]. Elle s'exprime lorsque
les deux chromosomes transmis par les parents aux enfants sont porteurs du géne de la
maladie. Ainsi, les deux génes béta-globine s'expriment a égalité, I'un de provenance

paternelle, I'autre d'origine maternelle.

Lorsqu'un seul chromosome est porteur du gene de I'HbS (transmis par la mere OU par le

pére), la maladie est dite hétérozygote, le porteur est sain.

Lorsque les deux chromosomes sont porteurs du gene (transmis par la mére ET par le péere),
la maladie est dite homozygote, le porteur est malade.
On distingue ainsi 3génotypes :

— AA : homozygote normal

— AS : hétérozygote porteur sain
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— SS : homozygote drépanocytaire malade

Il est donc possible de prévoir le risque d'atteinte des enfants en fonction du génotype des

parents [31].

Pour qu’un enfant soit malade, il faut que les deux parents soient transmetteurs, ¢’est-a-

dire porteurs du géne de la drépanocytose.
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Figure 5 : Transmission du géne de I’hémoglobine S de deux parents porteurs sains a leur

descendance [24].

e Siles deux parents ne sont porteurs d'aucun géne drépanocytaire (AA/AA), le risque
est nul, les enfants seront tous AA.

e Si l'un des parents est hétérozygote AS et l'autre parent normal (AS/AA), le risque
de transmission du gene est de 50 %o, les enfants porteurs étant alors tous

hétérozygotes AS

e Si les deux parents sont héterozygotes (AS/AS), le risque de transmission du géne
est de 75% (risque AS =50% et risque SS = 25%)

e Si l'un des parents est normal AA et lI'autre homozygote SS (AA/SS), le risque de

transmission est de 100 %o, tous les enfants seront AS.

e Sil'un des parents est hétérozygote et I'autre parent homozygote (AS/SS), le risque
de transmission du gene est de 100 % (risque SS = 50% et risque AS = 50%).
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e Si les deux parents sont homozygotes (SS/SS), le risque de transmission est de 100

%, tous les enfants seront homozygotes SS [31].

Il existe d’autres anomalies de 1’hémoglobine pouvant s’associer a la drépanocytose :

I’hémoglobine C et la B-thalassémie.

L’hémoglobine C résulte d’une mutation du géne B-globine. Ainsi, les sujets porteurs sains
AC sont susceptibles de transmettre le géne C a leur descendance. Si le conjoint d’un
porteur sain AC a des enfants avec un porteur sain AS, il existe un risque, une fois sur 4 a
chaque grossesse de donner naissance a un enfant SC :

Les sujets SC sont atteints d’un syndrome drépanocytaire majeur dont I’expression clinique

est atténuée par rapport aux malades SS.

La p-thalassémie résulte de 1’absence d’expression d’un géne B-globine (B°thalassémie)
ou d’une expression diminuée par rapport a celle d’un géne [-globine normal

(B+thalassémie).

Lorsqu’un sujet porteur sain de la thalassémie (A B-thalassémie) a des enfants avec un
porteur sain AS, il existe un risque, une fois sur quatre a chaque grossesse, de donner
naissance a un enfant S pB-thalassémique : La forme S B°thalassémique a une expression
clinique aussi grave que la forme SS, I’expression clinique des formes S f+thalassémiques

est atténuée par rapport a celle des malades drépanocytaires SS.

2.5. Physiopathologie de la drépanocytose
Le mécanisme physiopathologique de la drépanocytose peut se comprendre en tenant compte
des niveaux ou adviennent les anomalies a la base de la maladie :

e Auniveau du noyau de la cellule : ’ADN

e Au niveau du cytoplasme : les protéines
L’anomalie au niveau du noyau concerne I’ADN qui s’organise en batonnets appelés
chromosomes. L’anomalie de la drépanocytose concerne le géne B-globine porté sur le
chromosome 11. La mutation, c’est-a-dire I’erreur a la base de la drépanocytose est un
changement de lettre dans la séquence de ’ADN au niveau de la position 6 ou 6° codon :
I’adénine (A) est remplacée par la thymine (T) au niveau du triplet : GAG —GTG. Ce triplet
de lettre au niveau du noyau va a son tour conduire a un changement de message transmis au
niveau du cytoplasme : il y aura un changement de lettre ou d’acide aminé dans la chaine § de

I’hémoglobine a la 6° position ou I’acide glutamique sera remplacé par la valine. La
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conséquence de cette erreur est la production d’une hémoglobine anormale, appelée «
hémoglobine S ». La lettre S doit son origine au terme anglais « sickle » qui signifie « faucille
» en frangais. En condition d’hypoxie, cette modification structurale favorise la
polymérisation de 1’hémoglobine S et le globule rouge se déforme en « banane » ou « faucille
», rigidifié par des modifications de la membrane et il devient fragile [7]. Dans les veinules
post-capillaires, il peut se produire alors une stase vasculaire, I’acidose et I’hypoxie qui
accroissent le phénomene de polymérisation provocant éventuellement une vaso-occlusion.
L’anomalie de structure de I’hémoglobine entraine une fragilisation du globule rouge et une
hémolyse prématurée de celui-ci aussi bien dans les vaisseaux que dans le secteur extra
vasculaire. Ce qui explique le caractére hémolytique chronique de la drépanocytose : les
hématies sont plus fragiles et ont une courte durée de vie (9 a 12 jours au lieu de 90 a 120
jours pour les globules rouges normaux) [7]. A partir de cette anomalie qui intéresse une
protéine du globule rouge, I’hémoglobine, le mécanisme physiologique de la drépanocytose
fait intervenir d’autres cellules (globules blancs, plaquettes, cellules endothéliales) et facteurs
(protéines de la coagulation, récepteur de membranes, etc.) qui rendent encore plus complexe
le mécanisme physiopathologique de cette maladie. La susceptibilité accrue aux infections
observée chez les drépanocytaires est liée au dysfonctionnement de la rate, a un certain déficit
de son statut immunitaire (le complexe du complément) et a d’autres facteurs génétiques

particuliers [7].

Les manifestations cliniques n’existent pas chez les sujets hétérozygotes AS appelés porteurs

sains ou traits drépanocytaires [21].

Les symptomes cliniques apparaissent vers 1’age de 4-6 mois, quand la synthése de HbS se

substitue progressivement a celle de I’hémoglobine feetale HbF [32].

L’hémoglobine A, qui représente environ 60% des hémoglobines chez I’hétérozygote AS,
empéche la polymérisation de I’hémoglobine S et un taux élevé d’hémoglobine feetal HbF

présente le méme effet protecteur [21].

Un syndrome main-pied (ou dactylite) apparaissant avant 1’age de douze mois est considéré

comme un signe annongant une évolution pernicieuse [15].
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Figure 6 : Syndrome Pieds mains [15].

3.4 Les manifestations cliniques de la drépanocytose :
Les complications sont variées et multiformes avec des manifestations qui peuvent s’intriquer
les unes aux autres. Ces complications peuvent étre aigués ou chroniques. Elles sont trés

variables dans leur durée, leur intensité, leur localisation et leur périodicité.

3.4.1 Complications aigues :

% Anémie :
L’anémie est 1’un des symptémes les plus fréquents de la drépanocytose. La durée de vie des
globules rouges est diminuée pendant la drépanocytose due a une hémolyse chronique et une
hématopoiese trés active [33].
Le taux d’Hb de base varie entre 6 et 11 g/dl et reste plus ou moins stable pour le méme patient
en absence de complications.
Une carence aigué en folate est observable chez les malades nécessitant une supplémentation.

Elle s’accompagne d’une augmentation du taux des LDH [34].

Une aggravation de I’anémie peut étre rencontrée dans les circonstances suivantes [8] :

- Laséquestration splénique
Il s’agit d’une complication fréquente chez I’enfant mais rare chez 1’adulte [8]. Elle est définie

par une augmentation de la taille de la rate de 2 cm et une chute d’au moins deux points de
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I’hémoglobine et une diminution des plaquettes. L’anémie tend a s’aggraver rapidement et
nécessite une hospitalisation et une transfusion en extréme urgence [8].

- Une érythroblastopénie due a I’infection a parvovirus B19 :
Le tropisme de ce virus pour la lignée érythroide provoque une anémie arégénérative. C’est

la surveillance des réticulocytes qui peut faire évoquer le diagnostic.

- Une nécrose médullaire étendue :
C’est le tableau d’une crise vaso-occlusive hyperalgique généralisée associée a une

pancytopenie importante et des LDH trés augmentées

- Une hémolyse post-transfusionnelle :
Spécifique aux patients transfusés, la transfusion provoque une chute du taux d’hémoglobine
avec des urines foncées. Cette hémolyse peut étre secondaire a une allo-immunisation. C’est

un phénomene tardif survenant 10 a 15 jours apres la transfusion [35].

0,

% Crise vaso-occlusive :
C’est le plus fréquent motif d’hospitalisation avec des douleurs intenses, répétitives

d’expression clinique variable selon les individus atteints [8].

Les crises vaso-occlusives sont dues a la mauvaise oxygénation de certains organes du fait de
I’obstruction des petits vaisseaux sanguins par des globules rouges déformés [36]. C’est une
vive douleur comparable a une fracture osseuse touchant le rachis, le bassin, le thorax, et
I’abdomen. Ces crises guérissent habituellement sans séquelles sauf dans de rares cas

(infarctus osseux important, nécrose de hanche) [36].

Les crises vaso-occlusives sont favorisées par la déshydratation, la chaleur, les efforts
intenses, le froid, I’altitude, le stress, la fiévre et les infections, etc. Elles sont plut6t observées

chez les adultes et les enfants de plus de 5 ans [21].

Chez le nourrisson, peut survenir le syndrome pieds-mains. Il s’agit d’une crise douloureuse
des extrémités avec un gonflement du dos des mains et des pieds associés a un gonflement

des doigts (dactylite).

Chez I’enfant, la douleur peut toucher tous les organes : abdominal (splénique, rénal, iléal),

thoracique, orbitaire, mais surtout osteoarticulaires [5].
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Enfin, lorsqu’une crise vaso-occlusive touche le cerveau, ses symptémes sont similaires a
ceux des AIT (accidents ischémiques transitoires) ou des AVC (accidents vasculaires

cérébraux). Ce type de crise est plus freqguemment observé chez les enfants ages de 4 a 6 ans.

Les AIT se traduisent par des maux de téte ou des troubles neurologiques soudains, des pertes

d’attention, des problémes d’apprentissage, etc.

Les AVC, plus graves, peuvent laisser des séquelles au niveau de la motricité ou des capacités
intellectuelles [21].

- Les phénomenes vaso-occlusifs
Ces érythrocytes déformés vont étre confrontés a des difficultés de déplacement dans la micro

vascularisation et vont créer des blocages menant a une hypoxie locale des tissus.

Mais ce modele physiopathologique simple ne permet pas d’expliquer la grande variabilité
clinique de la maladie. Il a en effet été montré que le temps de transit des érythrocytes dans la
circulation était allongé en raison d’une augmentation de 1’adhérence de plusieurs populations
de cellules sanguines circulantes (neutrophiles, monocytes, plaquettes, érythrocytes denses,
réticulocytes) a I’endothélium. Ces phénomeénes d’adhérence vasculaire sont a I’origine d’un
ralentissement circulatoire favorisant la falciformation dans ces zones vasculaires au diamétre
réduit. Ces phénomenes sont en partie expliqués par le contexte pro-inflammatoire et pro-
oxydant qui est exacerbé dans la drépanocytose [41].

Les patients ayant un hématocrite, un taux d’Hb et une viscosité sanguine plus élevés sont

plus susceptibles de développer des crises vaso-occlusives (CVO) fréquentes [42].

Par ailleurs, I’hémolyse chronique conduit au relargage d’héme libre dans la circulation
sanguine diminuant la biodisponibilit¢ du monoxyde d’azote (NO). Or, le NO est un puissant
vasodilatateur et la diminution de sa biodisponibilité diminue localement la capacité de

vasodilatation du vaisseau, augmentant ainsi le risque de CVO [6].

L’héme est responsable d’une activation des cellules endothéliales via son interaction avec
TLR4 (Toll like receptor 4) entrainant une augmentation de 1’expression des molécules de 10
cytoadhésion telles que la P et la E-sélectine, I’intercellular adhésion molécule 1 (ICAM-1) et

la vascular cell adhésion molécule 1 (VCAM-1).

L’activation des facteurs endogenes des tissus a pour effet un relargage de cytokines pro-

inflammatoires par les monocytes (TNFa, IL-6, IL1b, IL3) [44].
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s Syndrome thoracique aigu
Il constitue une importante cause de déces chez les patients drépanocytaires [1].

Le syndrome thoracique aigu (STA) associe des signes physiques et fonctionnels respiratoires
a une anomalie récente a I’imagerie pulmonaire. Sa gravité est variable allant d’une atteinte

modérée jusqu’a une insuffisance respiratoire aigué [37].

Elle est considérée comme la seconde cause d’hospitalisation la plus fréquente apres la CVO

et la premiére cause de mortalité chez I’adulte drépanocytaire [38].

Fréquente chez I’adulte, il est défini par 1’association d’un infiltrat radiologique et d’un ou
plusieurs des symptomes comme une anomalie a I’auscultation, une douleur thoracique, la

toux, une fiévre et une dyspnée aigué [8].

% Complications infectieuses :

Les manifestations cliniques de la drépanocytose sont favorisées par les infections.

Elles représentent la principale cause de morbidité et de mortalité chez 1’enfant drépanocytaire
en particulier avant 1’age de cinq ans. Les localisations ORL et respiratoires sont les plus
fréquentes, mais les atteintes les plus graves sont les méningites, les septicémies et les

infections osteoarticulaires [18].

Celles-ci exposent le sujet au risque accru de comorbidité (septicémie foudroyante)

particulierement chez les nourrissons et les jeunes enfants.

Les complications infectieuses a travers le paludisme constituent la premiére cause de
morbidité et de mortalité chez le drépanocytaire notamment avant 5 ans. En dépit de la
protection partielle conférée par I’HbS, tout accés palustre provoque des crises hémolytiques

et vaso-occlusives [21].

Le syndrome thoracique aigu peut évoquer une infection pulmonaire (pneumocoque) car il
s’associe de fagon générale a la fievre, une hyperleucocytose et un infiltrat pulmonaire [18].
Mycoplasma pneumoniae et Chlamydiae sont d’autres agents pouvant étre responsables d’un

syndrome thoracique.

Les complications infectieuses constituent la premiere cause de morbidité et de mortalité chez

le drépanocytaire notamment avant 1’age de 5 ans [21].
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Figure 7 : Cercle vicieux de la crise vaso-occlusive et susceptibilité infectieuse de la
drépanocytose [39].
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3.4.2 Complications chroniques :
Tableau I : Complications chroniques de la drépanocytose et leur prévention [56].

Complications chronique Suivi et mesures préventives
Atteinte rénale Recherche annuelle de micro albuminurie
- Si positive : bilan néphrologique pour
prescription d’IEC selon I’atteinte.
Contrdle tensionnel ++++
Atteinte ophtalmologique
- Rétinopathie proliférative

- Hémorragie du vitré Consultation ophtalmologique annuelle
HTAP (chez I’adulte) Echographie cardiaque annuelle
Echographie abdominale annuelle
Lithiases biliaires Cholécystectomie a froid (prévention seconde)

Surveillance du bilan martial avec réalisation
Hémochromatose post-transfusionnelle  d’une IRM hépatique en cas de transfusion >
1000 ng/mL
Douleurs chroniques Analgésie et suivi psychologique

Ulcéres des membres inférieurs
Osteonécrose (fémorale > humérale) Possibilité des ponctions-réinjections de moelle
osseuse dans les stades précoces

3.5 Diagnostic

Le diagnostic de la drépanocytose est a la fois clinique et biologique.

3.5.1 Diagnostic clinique :
Le tableau clinique de la drépanocytose a la phase inter-critique est caractérisé par une anémie
d’intensité variable, un ictére plus ou moins franc. Une splénomégalie observée surtout chez
les moins de cing ans et qui a tendance a disparaitre au-dela de cet age. On note souvent un
retard staturo-pondéral. Les crises vaso-occlusives sont des accidents aigus douloureux. Ce
sont les manifestations les plus fréquentes de la maladie. Elles peuvent étre spontanées ou
déclenchées par :

— Une infection ;

— Une déshydratation ;

— Une exposition au froid ;

— Un effort physique intense ;

— Un voyage en avion méme pressurisé ;

— Un séjour en altitude.
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Leur fréquence et leur intensité sont variables d’un malade a un autre. Les crises vaso

occlusives sont de localisation abdominale et/ou osteoarticulaires.

Chez le nourrisson entre 6 et 18 mois, les manifestations osseuses réalisent le syndrome «
pied—-main » ou dactylite a type d’cedéme inflammatoire trés douloureux du dos des pieds et
des mains, souvent bilatéral et symétrique. Les crises vaso-occlusives de faible intensité
peuvent céder spontanément en 3 a 4 jours. Cependant elles évoluent le plus souvent vers une

crise plus sévere nécessitant un traitement approprié [40].

Ainsi I’évolution clinique naturelle de la drépanocytose chez ces sujets (homozygote SS,
hétérozygotes S/C et S/B- thalassémique...) qui s’expriment se caractérise schématiquement

par quatre périodes évolutives [5]

La période de 6 mois a 5 ans caractérisee principalement par les complications infectieuses
graves responsables d’hospitalisations fréquentes et d’une mortalité importante, d’accidents

de séquestrations spléniques souvent mortelles [5] ;

La période néonatale silencieuse, sans expression clinique, du fait d’un taux élevé de
I’hémoglobine feetale qui a un pouvoir d’inhibition de la gélification de 1’hémoglobine S,

condition favorable a la falciformation des globules rouges drépanocytaires ;

La période de 5 a 15 ans marquée, surtout par la survenue fréquente de crises douloureuses
osteoarticulaires, mais également d’épisodes infectieux graves en particulier, les
ostéomyeélites. C’est dans cette tranche d’age que les accidents vasculaires cérébraux et le

syndrome thoracique aigu sont fréquents [5];

La période de 15 ans et au-dela qui est plus caractérisée par les complications anémiques, mais
encore infectieuses. Les complications liées aux accidents d’infarcissements et d’infections
répétées, retentissent sur plusieurs organes nobles et peuvent mettre en jeu le pronostic vital
ou fonctionnel (ex : insuffisance rénale, insuffisance cardiaque, cécité, nécrose totale des
hanches, ulcere chronique des jambes...) [5].
3.5.2 Diagnostic para clinique :
Le diagnostic biologique de la drépanocytose repose principalement sur [8] :
% Hémogramme : L’hémogramme qui montre une anémie constante avec un taux
d’hémoglobine de base qui varie d’un patient a un autre. Il est en moyenne de 7 a 8
g/dl. L’anémie est typiquement normochrome, normocytaire, régénérative, associée a

une hyperleucocytose et une thrombocytose [41].
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X/
°

Frottis sanguin : L'examen du frottis sanguin révéle la présence d’hématies en forme
de "faucille” ou drépanocytes (figure 5), caractéristiques de la maladie. Les hématies
ont une forme allongée aux deux extrémités pointues. Ces drépanocytes sont souvent
associes a de multiples anomalies érythrocytaires : une anisocytose, une poikilocytose,

nt témoins de

Figure 8 : Drépanocytes observés sur un frottis sanguin [42].

/7
L X4

X/
0‘0

Test d’Emmel : Encore appelé test de falciformation des globules rouges, ce test
permet de mettre en évidence in vitro la falciformation des hématies en situation
d’hypoxie, témoins de la présence de ’hémoglobine S. 1l utilise le métabisulfite de

sodium a 2% pour provoquer I’hypoxie [43].

Le test de diagnostic rapide de la drépanocytose : basé sur une méthode

immunologique permettant d’identifier la présence d’hémoglobine A, S, et C [44].

Test de solubilité d’Itano : Les hémoglobines S, réduites par action d’hydrosulfite de
sodium dans une solution vont précipiter dans un tampon phosphate a 2,24 M [31]. Un
trouble apparait a température ambiante. Cette technique permet la mise en évidence
in vitro, la polymérisation de I’hémoglobine S et son caractére insoluble. Il peut étre
faussement négatif chez le nouveau-né ou chez un porteur avec un taux faible d'
HbS [31].

L’électrophorése de I’hémoglobine : permet de confirmer le diagnostic. Elle se fait
soit par la méthode classique, réalisée sur acétate de cellulose a pH alcalin ou acide ;

soit par lIso-€électro focalisation ou focalisation isoélectrique qui est une méthode
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électro phorétique en gradient de pH permettant une meilleure séparation des
hémoglobines. C’est une technique de choix avec un excellent niveau de sensibilité et
de spécificité pour détecter les hémoglobines anormales pendant la période néonatale
[44]. Dans la forme homozygote SS seules sont présentes :

o I’hémoglobine S majoritaire (75 — 95%) ;

o I’hémoglobine A 2 sensiblement normale (2 — 4%) ;

o I’hémoglobine feetale ou hémoglobine F de taux variable (0 — 20%).

Dans la double hétérozygotie composite SC, on a approximativement 50% d’hémoglobine C

et 50% d’hémoglobine.

En cas de double hétérozygotie composite SP thalassémie on a deux formes :
o La SB0 thalassémie : présence d’hémoglobines S, F et A2 ;
o La SP+ thalassémie : présence d’hémoglobines S, F, Al et A2 [44].

% Chromatographie : La chromatographie est une technique qui sépare les différentes
fractions d’hémoglobines en fonction de leurs interactions ioniques avec une colonne
¢changeuse de cations. L’obtention des pics en fonction du temps de rétention (temps
d’élution des différentes fractions d’hémoglobine) est caractéristique de chaque
variant d’hémoglobines. La détection est faite par spectrophotométrie a une longueur
d’onde de 415 nm. La chromatographie liquide haute performance (HPLC) tient
compte de ’aire totale du pic, d e la base droite, du temps de rétention attendu, de la
symétrie des pics et 1’absence de contamination (extra -pics) pour la validation du
profil obtenu [45].

3.6 Prise en charge de la drépanocytose

Elle vise, entre autres, a prévenir les crises vaso-occlusives et les hémolyses, a traiter en
urgence les complications aiglies, a dépister ou traiter précocement les complications
chroniques afin d’améliorer la qualité et I’espérance de vie des malades. Cette prise en charge
repose sur un certain nombre de principes basés sur un diagnostic précoce, un suivi régulier,
une éducation du malade et de son entourage ainsi qu’une collaboration multidisciplinaire. 11
faut nécessairement une intrication continuelle des actes préventifs et curatifs avec un volet

psychosocial et médical, pour une prise en charge intégrée de la maladie.[44]

Le diagnostic d’un syndrome drépanocytaire majeur impose 1’ouverture d’un dossier médical

avec un suivi régulier dans lequel le volet Information, Education, Communication (IEC) doit
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occuper une place de choix. L’ information porte en général sur le mode de transmission de la
maladie, les manifestations cliniques, les complications et surtout les mesures préventives
[44].

Le suivi doit étre régulier, tous les 3 a 4 mois, en fonction de 1’état clinique du malade. On
apprécie 1’état général et nutritionnel, le développement staturo-pondéral et pubertaire ainsi
que le volume de la rate. Des mesures prophylactiques sont conseillées aux parents afin

d’atténuer la maladie et d’améliorer la qualité de vie des malades. [44] .

3.7 Hémoglobine feetale (HbF)

Des nombreux facteurs génétiques interviennent dans la régulation de 1’expression des génes
de I’hémoglobine qui pendant la vie feetale est constituée de deux chaines alpha qui sont
identiques a celles présentes dans I’hémoglobine normale et deux chalnes gamma (y) qui

différent des chaines béta (B) présentes dans I'némoglobine adulte [52].

In utero, I' HbF joue un role essentiel en assurant un apport adéquat d’oxygene aux tissus et

organes en développement du feetus [47].

Le taux d'hémoglobine feetale est un facteur important qui a été décrit comme influencant

I'évolution clinique et donc la gravité de la maladie dans le cas de la drépanocytose [48].

Les populations présentant des taux éleves d'HbF, comme celles de I'est de I'Arabie saoudite,
ont une maladie moins grave, avec moins de complications et une meilleure survie [49].
L'hémoglobine feetale interfere avec la polymérisation de I'HbS qui se produit généralement

a faible tension d'oxygene chez les patients atteints de drépanocytose [50].

En outre, les globules rouges a forte teneur en HbF ont une survie prolongée, ce qui explique
que les patients ayant un taux d'Hb F élevé ont également tendance a avoir des taux d'Hb

globaux plus élevés [51].

L’hémoglobine feetale (HbF) est un type d’hémoglobine exprimée majoritairement chez

I’embryon et le feetus, et peut aussi étre retrouvée chez les enfants ou les adultes [10].

Sa synthése commence dés les premiers moments de la gestation et est détectable a partir de
la 5°™ semaine de la vie intra utérine. De la 8°™ & la 10°™ semaine de la vie, son taux atteint
environ 90% [10]. Elle commence & diminuer au profit de I’HbA entre la 32°™ et la 36°™
semaine de gestation [53]. L’HbF feetale (HbF) ceéde la place dans les premiers mois qui
suivent la naissance a I’HbA [54] , ce taux reste constant jusqu'a la naissance puis disparait

progressivement vers 1’age de six mois [10]. Chez 1’adulte normale, I’hémoglobine feetale
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n’existe alors qu’a I’état de trace (inférieure ou égale a 1%) [9]. Dans de rares cas, les individus

peuvent présenter des taux élevés d’HbF persistants au-dela de la petite enfance.

L’hémoglobine feetale (HbF) constitue un indicateur pertinent pour évaluer la gravité clinique
de la drépanocytose. Ainsi, les stratégies therapeutiques visent généralement a en augmenter

le taux.

L’hydroxyurée ou hydroxycarbamide commercialisée sous le nom d'Hydrea est une molécule
particulierement importante intervenant dans le traitement de la drépanocytose. En effet elle
entraine I’augmentation du taux de HbF dans le globule rouge drépanocytaire. La conséquence
est I’inhibition de la polymérisation de I’HbS et donc la falciformation des globules rouges
[55]. L’administration d’hydroxycarbamide améliore de fagon significative les manifestations
cliniques de la maladie aussi bien chez 1’enfant que chez 1’adulte. Cependant son efficacité
peut diminuer avec I’age mais reste bénéfique pour les adultes faisant 3 crises vaso-occlusives

ou plus par an [9].
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METHODOLOGIE
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4 METHODOLOGIE

4.1 Lieu d’étude

Notre étude a été réalisée au Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose
(CRLD). Etablissement public & caractére scientifique et technologique, le CRLD, le premier
centre de référence en Afrique au sud du Sahara, est placé sous la tutelle du ministére en

charge de la santé du Mali.

Crée en 2008, le CRLD est fonctionnel depuis 2010, il est situé sur la colline du point G en
commune |11 du district de Bamako Outre la prise en charge et le suivi des patients, la loi de
création du centre dans son article 2 précise que le CRLD a pour mission de promouvoir la
recherche sur la drépanocytose et d'assurer la formation initiale et continue sur la

drépanocytose.

A cet effet, il est chargé de :

e Mener des activités de recherche médicale sur la drépanocytose ;
e Assurer la formation initiale et continue du personnel sur la drépanocytose ;
e Coordonner les activités de dépistage et de prévention de la drépanocytose ;

e Contribuer a la promotion de la coopération nationale et internationales dans le cadre

de la lutte contre la drépanocytose ;

e Développer I’éducation et la communication en mati¢re de lutte contre la
drépanocytose Contribuer a 1’amélioration de la prise en charge de malades de la

drépanocytose.

Le centre est organisé autour de quatre départements :
e Un département administratif
e Un département formation et recherche
e Un département communication
e Un département médical qui comprend :
- Une unité de consultation
- Une unité d’hospitalisation
- Une unité de pharmacie

- Une unité de laboratoire

These de Pharmacie UKM 2025 : Yada Susane YALCOUYE Page | 28



Taux d’hémoglobine feetale et expressivité clinique de la drépanocytose chez les patients hospitalisés au
Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose de Bamako (Point-G)

Les activités de soins préventifs des complications drépanocytaires sont réalisées au niveau
d'un batiment qui compte 4 box de consultation avec ou sans rendez-vous, ainsi qu'un hopital
de jour incluant : 8 salles pour adultes et 7 salles pédiatriques, avec au total 26 lits
d'hospitalisation pour la gestion des complications aigués et certaines thérapeutiques

specifiques et une unité de transfusion avec 6 lits pour les transfusions programmées.

Ces activités sont soutenues par une activité de biologie de routine au sein d'un laboratoire

équipé en automates.

4.2 Type et période d’étude
Il s’agissait d’une étude transversale prospective conduite sur une période de 12 mois allant
de mars 2024 en février 2025.

4.3 Population d’étude
L’étude a été réalisée sur les patients drépanocytaires admis aux urgences en hépital du jour.

4.3.1 Criteres d’inclusion
Ont été inclus dans notre étude :

e Les patients drépanocytaires admis et hospitalisés au CRLD durant la période de
I’étude ;

e Tous sexes confondus ;

e Tout age compris ;

e Ayant donné leur consentement ou assentiment.

4.3.2 Critéres de non inclusion
N’étaient pas inclus dans notre €tude les patients non hospitalisés et n’ayant pas consenti pour

la participation a 1’étude.
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4.4 Parametres étudiés :
Dans cette présente étude les parametres concernes étaient :
4.4.1 Paramétres socio-démographiques :

e [L’age (exprimé en année) ;

e Lesexe;

e Lascolarisation ;

e [’cthnie.

4.4.2 Paramétres cliniques
e Phénotype,
e Motif d’hospitalisation,

e Nombre de crise pendant la période d’étude.

4.4.3 Parameétres biologiques :
e Hémoglobine feetale : exprimée en (%),
e Globule blanc : le nombre de leucocytes exprimé par (UL) de sang.
e Globule rouge : le nombre de GR exprimé par (uL) de sang.
e Hémoglobine : le taux d’hémoglobine exprimé en (g/dl).
e Indice de distribution des globules rouges : exprimé en (%).
e Volume globulaire moyen : la taille moyenne des globules rouges exprimée en (FL).

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

% Matériels utilisés

e Une paillasse de travail

e Des gants en vrac

e Ungarrot

e Desaiguilles pour le prélevement avec systéeme adapté
e Ducoton

e De I’alcool

e Destubes EDTA

e Des portoirs pour les tubes

e Une poubelle

e Une boite de sécurité

These de Pharmacie UKM 2025 : Yada Susane YALCOUYE Page | 30



Taux d’hémoglobine feetale et expressivité clinique de la drépanocytose chez les patients hospitalisés au
Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose de Bamako (Point-G)

e Dusavon liquide

e De I’cau de javel

e Un lavabo

e Des mouchoirs jetables

e Du gel hydro alcoolique

e Des bavettes de nez pour le manipulateur

e Un fauteuil pour les patients

e Des chaises et tabourets adaptés pour le manipulateur
e Du papier A4

e Une imprimante pour imprimer les résultats

Les automates ayant permis de faire I’hémogramme sont : Yumizen H500 et SYSMEX XN
450.

YUMIZEN H500

a. Précaution

Le niveau de tous les réactifs doit étre vérifié systématiqguement avant tout démarrage de

I’appareil. En cas de niveau bas d’un flacon de réactif il est remplacé.

b. Démarrage de ’automate
Mise en route de I’imprimante : pour démarrer on appuie sur ’interrupteur de 1I’imprimante,

on s’assure que I’imprimante contient des feuilles.

Mise en route de ’automate Yumizen H500 : I’appareil ensuite mis Sous tension en appuyant

sur le bouton Marche/arrét.

Automate a un systeme intégré permettant de vérifier tous les parameétres avant de donner la

main a l’utilisateur

c. Produit utilisé
Les prélevements du sang constituent le produit utilisé et doivent étre frais et prélever sur

anticoagulant de préférence, de ’EDTA potassique (EDTA K3).
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d. Mode opératoire
Quand le MENU PRINCIPAL est affiché, saisir le code de déverrouillage.

Enregistrer les informations du patient dans 1’appareil (Nom, Prénom, Sexe, Age, Prescripteur

et motif de la demande).

Apres Denregistrement du patient le sang doit étre homogénéisé par un mouvement de

retournements successifs du tube sans les agiter.

Ouvrir le tube et présenter 1’échantillon a 1’aspirateur, appuyé sur la gachette située en arriere

de I’aspirateur.

Aprés Daspiration, 1’aiguille remonte, retirer le tube. A la fin du cycle d’analyse de

1’échantillon les résultats sont imprimés automatiquement.
Cette action est répétée pour chaque échantillon.
e. Arrét de ’automate Yumizen H500
A la fin de I’analyse, retourner au menu principal et appuyé sur arrét figure sur 1’écran.

Un nettoyage automatique est mis en route par 1’automate, une fois terminée la machine donne
la main a I’utilisateur qui ensuite 1’éteint a 1’aide de son I’interrupteur situé en arriére-plan de

I’automate.

SYSMEX XN 450
Tableau Il : Réactifs du SYSMEX XN 450, leurs composants et leurs volumes.

Réactifs Volume

CBC+DIFF CBC+DIFF+RET
CELLPACK DCL 33.0 mL 46.0 mL
SULFOLYSER 0.5mL 0.5mL
Lysercell 2.0 mL 3.0mL
Fluorocell WDF 20 mL 20 mL
CELLPACK DFL 2.0 mL
Fluorocell RET 20 mL
CELLCLEAN
XN-L CHECK
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Mode opératoire

Appuyer sur le bouton d’allumage du courant se trouvant a 1’arriére de 1’appareil.

Avoir la certitude que les connexions des tubes et des cables sont au point et qu’il

n’y ait pas de tube plié.

Presser sur l’interrupteur d’alimentation se trouvant a gauche, en avant. La

puissance de I’instrument s’allume.

Renseigner I’identité et le mot de passe d’utilisation. L’analyseur exécute un self
contrdle. La gachette de réception de 1’échantillon s’ouvre alors automatiquement.
Apres le contrle, le manipulateur sait que la main lui est donnée lorsque la lumiere

de signal passe du rouge, au vert.

S’assurer de la suffisance en quantité de réactifs pour le nombre d’échantillons a

analyser. Si tel n’est pas le cas :

- Sélectionner le(s) réactif(s) a renouveler sur le I’écran de 1’appareil.

- Scanner le code barre du/des nouveau(x) produit(s) a 1’aide du griffon

connecté a I’analyseur, puis intuber.
- L’utilisateur suit I’évolution de réception sur le poste de travail.
- Une fois terminee, la main lui revient.
Prélever du sang sur un tube identifié contenant de ’EDTA.

Homogénéiser le tout, en faisant de Iégers mouvements de retournement et déposer

sur un portoir.

Choisir les examens a effectuer (lignée globulaire et nombre de réticulocytes).

Pendant cette opération, le signal de main vire au rouge.

Insérer les informations du tube dans le SYSMEX et valider. La main revient a

I’utilisateur.

Déposer le tube sur le réceptionneur, appuyer sur la gachette située au-dessus de

celui-ci et le traitement commence.

Une fois terminée, les résultats sont imprimés a 1’aide de I’imprimante qui lui est

reliée.
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NB : Le nettoyage et la désinfection de nos paillasses de travail précédaient le début de toutes

nos activités.

Nous nous munissions de bavette et de gants avant quelconque manipulation. Avant le
port/apres le retrait de nos gants, on lavait et on ringait nos mains au lavabo avec de I’eau, du

savon liquide, de I’eau de javel convenablement dilué.

Nous les séchions finalement a 1’aide de mouchoirs a usage unique avant 1’application du gel

hydro alcoolique.

Le typage des hémoglobines a été fait par électrophorése par la technique capillaire grace a
un automate HYDRASY'S 2 SEBIA sur du sang frais prélevé sur EDTA potassique frais ou

conserve a 2-7 °C pendant moins de sept jours.

Machine pour électrophorese (Hydrasis)

[P—

Figure 9 : Appareil d’électrophorése, HYDRASIS 2 SCAN

Le systtme HYDRASIS est un instrument semi-automatique qui comprend trois

compartiments
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Compartiment 1 :

— Dépot

— Migration (séparation de I’hémoglobine) Séchage
Compartiment 2 :

— Coloration

— Lavage

— Séchage

Compartiment 3
— Lalecture du gel

Principe du test : Le test Hydragel hémoglobine est basé sur le principe de séparation par

I’¢électrophorese sur gel d’agarose a ph alcalin (ph 8,5).

Avant d’effectuer le test, il est obligatoire de préparer un hémolysat de globules rouges lavés.

Composition du kit pour I’étude des hémoglobines
Le kit comporte : un gel d’agarose, une solution d’éthyléne glycol, des méches tamponnées,

du diluant, du colorant, une solution hémolysante, des applicateurs et des papiers filtres fins.
Procédure de I’analyse des échantillons
Numéroter ou identifier les échantillons de 1 a 14

Laver les globules rouges : ajouter a 50ul du sang total, 3ml d’eau physiologique et

centrifuger. Verser le surnageant et reprendre la procédure au moins deux fois.
Ajouter a Spl du culot globulaire lavé, 25ul de solution hémolysante puis mélanger

Mettre Sul de I’hémolysat de chaque échantillon préparé dans les applicateurs correspondants.

Démarrage de I’appareil

Mettre I’appareil sous tension.
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Résultats :

HYDRAGEL 7 mEMOGLOBIN(E)

HbS, D, G, ou Lepore

HbF
HbA — = s s b? \/

HbA2 ——— —-\/—

HbC, E, ou O-Arab

1] l

Figure 10 : Electrophorese a Ph alcalin

Les Hb sont séparées en fonction de leur charge électrique.

Comme il apparait sur I’image ci-dessus, la technique permet de faire le diagnostic de
plusieurs variantes d’Hb. Toutes fois certains des variantes ont une mobilité semblable. C’est
le cas des Hb C, E, et O-Arab qu’on retrouve au niveau de I’'HbA2, des Hb S, D, G et Lepore

qu’on trouve a mi-distance entre les bandes A2 et A.

4.5 Collecte des données
Les données ont été collectées pour chaque patient a 1’aide d’un questionnaire (une fiche

d’enquéte individuelle).
4.6 Saisie et analyse des données
Les données ont été saisies sur Excel 2019 et analyser avec le logiciel SPSS version 26.0.

Le coefficient de corrélation a été établi entre le taux d’hémoglobine feetale et le nombre de

crise chez les patients drépanocytaires hospitalisés au CRLD.

o I = (+1) indique une corrélation positive parfaite (si une variable augmente, 1’autre

augmente également dans la méme proportion).

o r = (-1) indique une corrélation négative parfaite (si une variable augmente, 1’autre

diminue dans la méme proportion).
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o r=0indique I’absence d’une corrélation linéaire.

Le test statistique de Khi? de Pearson a été selon la convenance utilisé pour la recherche de

significativité avec un seuil inférieur ou égal a 5%.

Une analyse descriptive a été effectuée, les variables qualitatives ont été présentées en

pourcentage et les variables quantitatives en moyenne * écart-type.

Ont été considéré comme expressifs les patients drépanocytaires hospitalisés ayant fait plus

de trois (3) crises durant la période d’étude.

4.7 Echantillonnage
Pour notre étude, 1’échantillonnage était non-probabiliste. La taille de 1’échantillon n’a pas
calculé au préalable. La sélection était faite sans distinction de race, de tribu et de classe

sociale.

4.8 Considération éthique
- Le prélévement des malades n’a été possible qu’aprés obtention de 1’autorisation du
comité d’éthique institutionnel du Centre de Recherche et de Lutte contre la

Drépanocytose,
- Les patients ont eu droits aux résultats,
- Participation consensuelle a la recherche,

- Respect des participants humains.
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RESULTATS
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5 RESULTATS

Au total, 200 patients répondant a nos critéres d’inclusion ont été recrutés pour I’étude. La

méthodologie employée a permis d’obtenir les résultats suivants :

® feminin

51%

Figure 11 : Répartition de la population d’étude en fonction du sexe.

® masculin

Le sexe féminin était prédominant, représentant 51 % des cas, avec un sex-ratio de 0,96.

Tableau 111 : Répartition de la population d’étude en fonction de la tranche d’age.
Tranche d’age Effectif (n=200) Pourcentage (%)

<10 31 15,5
[10-19] 67 33,5
[20-29] 64 32,0
[30-39] 26 13,0
[40-49] 7 3,5

> 49 5 2,5

Total 200 100,0

La tranche d’age de 10 a 19 ans était la plus représentée suivie de 20 a 29 ans, avec
respectivement 33,5 % et 32 %. L age moyen des patients était de 20,78 + 11,09 ans, avec des

extrémes de 2 et 70 ans.
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Figure 12 : Répartition de la population d’étude en fonction du niveau scolaire.

Les patients scolarisés étaient majoritaires avec 78,5% des cas.
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Figure 13 : Répartition de la population d’étude en fonction des ethnies.

Dans la population d’étude, les Bambaras étaient les plus représentés avec 30,5% apres les
soninkeés (26,0%0) et les Peulhs (20,0%0).
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Tableau 1V : Répartition de la population d’étude en fonction du phénotype.

Phénotypes Effectif (n=200) Pourcentage (%)
SB° 5 2,5
SC 30 15,0
SS 165 82,5
Total 200 100,0

Le phénotype SS était majoritaire avec 82,5% suivi de celui de SC avec 15%.

86,5
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Motif d'hospitalisation
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Figure 14 : Répartition de la population d’étude en fonction du motif d'hospitalisation

La crise vaso-occlusive constituait le principal motif d’hospitalisation dans notre étude,

retrouvée dans 86,5 % des cas.
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Tableau V : Répartition de la population d’étude en fonction des signes cliniques.

Signes cliniques

Effectif (n=200)

Pourcentage (%)

Douleurs osteoarticulaires 188 94,0
Douleur abdominale 141 70,5
Asthénie 29 14,5

Douleur thoracique 18 9,0
Ictere 16 8,0
Tumeéfaction des amygdales 3,0
Paleur 1,0

Les douleurs osteoarticulaires, abdominales et les asthénies étaient les principaux signes

cliniques dans notre étude.

Tableau VI
hématologiques.

Parametres

Reépartition de la population d’étude en fonction des paramétres

hématologigues Moyenne Mediane Ecart type Minimum Maximum
GR 2,96 2,740 1,001 0,84 9,91
GB 18,61 15,325 14,693 2,20 118,51
PLT 401,10 371,50 228,326 30 1289
VGM 82,43 82,400 12,839 19,8 118,5
IDR 11,86 13,00 1,627 8 13
Hb 8,12 7,90 2,002 2,30 12,90

Hormis le taux moyen de plaquettes, de VGM et d’IDR, on observe une baisse importante de

la moyenne des globules rouges et de I’hémoglobine et une augmentation du taux moyen de

globules blancs.
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Tableau VII : Répartition de la population d’étude en fonction du nombre de crises/an.

Nombre de crise/an Effectif (n=200) Pourcentage (%)
1 74 37,0
2 65 32,5
3 33 16,5
4 28 14,0
Total 200 100,0

Le nombre moyen de crise était de 1,49 + 0,723 crises avec des extrémes de 1 et 4 par an.
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Taux d'hémoglobine foetale

Figure 15 : Répartition de la population d’étude en fonction du taux d’HbF.

Dans notre population d’étude, 64 % des patients drépanocytaires hospitalisés présentaient un
taux d’hémoglobine feetale inférieur a 10 %, 29 % avaient un taux compris entre 10 % et 20
%, et 7 % avaient un taux d’hémoglobine feetale supérieur ou égale a 20 %. Le taux d’HbF

moyen a été de 9,31 £ 6,67 % avec des extrémes de 1,10 et 37,30 %.
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Tableau V111 : Répartition du taux d’HbF en fonction de la tranche d’age.

HbF (%0)
Tranches d’age (an) p
<10 10-20 >20

<10 19 9 3 0,631
[10-19] 47 16 4 0,646
[20-29] 42 19 3 0,642
[30-39] 13 9 4 0,106
[40-49] 4 3 0 0,595

> 49 3 2 0 0,721
Total 128 58 14 200

Il ressort de ce tableau que le taux moyen d’hémoglobine feetale diminuait avec 1’age.

Tableau IX : Répartition du taux d’HBF en fonction des phénotypes.

HbF (%)
PHENOTYPES p
<10 10-20 >20
| —
Sp° 5 0 0 0,621
sC 29 1 0 0,679
SS 94 57 14 0,001
Total 128 58 14 200

Il ressort de ce tableau que 94% des patients de SS ont un taux d’HbF inférieur a 10%.
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Figure 16 : Courbe de la corrélation entre le taux d’hémoglobine feetale et I’expressivité

clinique de la drépanocytose chez les patients drépanocytaires hospitalisés au CRLD.

Le nombre de crises chez les patients drépanocytaires hospitalisés tend a diminuer a mesure

que le taux d’hémoglobine foetale augmente sur la courbe.

Tableau X : Répartition du taux d’HbF en fonction du nombre de crise.

_ HbF (%)
Nombre de crise/an p
<10 10-20 >20
1 12 48 14 0,001
2 55 10 0 0,001
3 33 0 0 0,001
4 28 0 0 0,001
Total 128 58 14 200

Le nombre de crise diminuait de la premiére tranche a la derniére tranche du taux d’HbF.
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Tableau X1 : Répartition du taux moyen d’HbF en fonction de I’expressivité clinique.

Nombre de crise Pourcentage Moy.HbF | Ecart-type | p-value
Non expressifs < 3 69,5 11,8 6,51 0,001
Expressifs >3 30,5 3,62 1,5 0,001

Il ressort de ce tableau que 69,5% de la population d’étude était non expressifs avec une

moyenne d’HbF ¢levé.

Tableau XI1: Distribution du nombre de crises selon le phénotype et la catégorie d’HbF.

Phénotypes Sp° SC SS
HoF Nombrede | 3 | 53 | <3| 53 | <3 | 23 | Total
crise/an
<10 % 1 4 11 18 49 45 128
10-20 % 0 0 1 0 57 0 58

>20 % 0 0 0 0 14 0 14

Parmi les patients présentant un taux d’HbF inférieur a 10 % (n = 128), la majorité était de

phénotype SS, dont 49 ont présenté moins de trois crises et 45 ont connu trois crises ou plus.

Dans la catégorie des patients dont le taux d’HbF se situait entre 10 % et 20 %, on recensait
58 cas, majoritairement de phénotype SS. Parmi ceux-ci, 57 ont présenté moins de trois crises
et dans la catégorie des patients ayant un taux d’HbF supérieur a 20 %, on dénombrait 14 cas,

tous de phénotype SS. L’ensemble de ces patients a présenté moins de trois crises.
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DISCUSSION ET COMMENTAIRES
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6 DISCUSSION ET COMMENTAIRES

L’objectif de cette étude était d’évaluer la relation entre le taux d’hémoglobine feetale et
I’expressivité clinique de la drépanocytose chez des patients hospitalisés au Centre de

Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose de Bamako.

Il s’agissait d’une étude transversale prospective menée auprés de 200 patients

drépanocytaires hospitalises, tout age, sexe et phénotypes confondus.

Selon la littérature, la drépanocytose est une hémoglobinopathie constitutionnelle a
transmission autosomique récessive, ¢’est-a-dire qu’elle est indépendante du sexe et ne

s’exprime que lorsque les deux chromosomes parentaux portent le géne responsable.

Dans notre étude, une prédominance féminine a été observée, représentant 51 % des cas, soit
un ratio (H/F) de 0,96.

Nos résultats étaient proches de ceux rapportés par Touré [4] et Traoré et al [68], qui avaient
trouvé une prédominance féminine chez les patients drépanocytaires, respectivement de 55 %
et 68 %.

Cette tendance etait également retrouvée dans 1’étude de Djiguimde et al. [69], qui rapportait

une proportion féminine de 55,7 %.

En revanche, notre étude contrastait avec celle de Togola [70], qui avait mis en évidence une

prédominance masculine de 53,84 %.

Ces variations pouvaient s’expliquer par des différences dans les caractéristiques

sociodémographiques propres a chaque localité.

Notre étude avait révélé un age moyen de 20,78 + 11,09 ans, avec des extrémes de 2 et 70 ans.
Les tranches d’age les plus représentées étaient celles de 10 — 19 ans (33,5 %) et de 20 — 29
ans (32 %).

Des resultats similaires avaient été rapportés par Dembélé [56], qui avait observé une
prédominance des cas entre 11-20 ans (41 %) et 21-30 ans (20,5 %), avec des ages extrémes
de 5 a 55 ans. En revanche, Mpalampa et al. [50] avaient trouvé une prédominance chez les

enfants de moins de 5 ans.

Ces difféerences dans la distribution des ages pouvaient s’expliquer, d’une part, par le fait que

certaines études avaient été menées en milieu pédiatrique, et d’autre part, par I’amélioration
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de la prise en charge dans certaines structures de soins, ce qui contribuait a allonger

I’espérance de vie des patients drépanocytaires.

Dans notre étude, la majorité des patients drépanocytaires hospitalisés étaient scolarisés,
représentant 78,5 % de [Deffectif total. Parmi eux, 41 % avaient atteint un niveau
d’enseignement supérieur, 22,5 % un niveau secondaire et 15 % un niveau primaire. En

revanche, les patients non scolarisés représentaient 21,5 %.

Ce niveau d’instruction relativement élevé pouvait constituer un atout important pour une
meilleure compréhension de la maladie et une prise en charge plus efficace, notamment en

période gravidique.

Les Bambaras étaient les plus représentés dans notre population d’étude (27,5 %), suivis des
Soninkés (26 %) et des Peulhs (20 %).

Ces résultats étaient comparables a ceux rapportés par Traoré et al. [57], qui avaient également
observé une prédominance des Bambaras (23 %), suivis des Soninkés (17,6 %) et des Peulhs
(15,2 %).

Ces observations suggéerent, d’une part, que 1’ethnie Bambara, majoritaire au Mali, était
logiquement bien représentée dans notre cohorte, et d’autre part, que la pratique du mariage
consanguin, plus fréquente chez les Peulhs, pouvait contribuer a une prévalence accrue de la

drépanocytose dans cette communauté.

La répartition des phénotypes hémoglobiniques dans notre population d’étude avait révélé une

prédominance du phénotype SS, observé chez 82,5 % des patients.

Ces résultats étaient comparables & ceux de Diakité [58], qui rapportait également une majorité
de formes SS a 67,6 %, ainsi qu’a ceux de Thiero [59], qui retrouvait une prévalence encore

plus élevée des formes homozygotes SS (92,38 %).

Cette prédominance pouvait s’expliquer par le fait que le phénotype SS est plus fréquent chez
les patients drépanocytaires majeurs, en raison de la sévérité clinique qui motivait le plus

souvent une hospitalisation.

Les complications étaient tres fréquentes et constituaient la principale cause de morbidité et

de mortalité chez les patients atteints de drépanocytose [9].

Dans notre étude, la crise vaso-occlusive représentait le principal motif d’hospitalisation,

observée chez 86,5 % des patients.
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Ces résultats etaient en accord avec ceux de Diop et al. au Sénégal, qui avaient rapporté une
fréquence de 90 % de crises vaso-occlusives au cours du suivi des patients [60].

Les douleurs osteoarticulaires constituaient les principaux signes cliniques, rapportées chez
94 % des patients.

Sur le plan biologique, des prélevements sanguins avaient été réaliseés afin de déterminer

I’hémogramme et le taux d’hémoglobine feetale.

Les résultats avaient montré, en dehors des valeurs moyennes de plaquettes, du volume
globulaire moyen (VGM) et de I'indice de distribution des globules rouges (IDR), une
diminution des moyennes des globules rouges et du taux d’hémoglobine. En revanche, une

élévation du taux moyen de globules blancs avait €té observée.

Ces observations confirmaient que la drépanocytose altere la structure des globules rouges,
les rendant rigides et en forme de faucille, ce qui entrainaient leur destruction prématurée et,
par conséquent, une diminution du taux d’hémoglobine [8]. De plus, les personnes atteintes
de drépanocytose présentent un risque accru d’infections, ce qui peut entrainer une élévation

de la production de globules blancs.

Dans notre étude, les niveaux d’HbF avaient été analysés en fonction de plusieurs parametres
cliniques, notamment le nombre moyen de crises, 1’age et le phénotype. Comme utilisés dans
des études antérieures au Nigeria [61] et au Sénégal [60], un taux d’HbF supérieur a 10 %

avait été considéré comme élevé.

Le taux moyen d’hémoglobine feetale (HbF) dans notre étude était de 9,31 + 6,67 %, avec des
valeurs extrémes allant de 1,10 % a 37,30 %.

Ce résultat était comparable a ceux rapportés dans d’autres études réalisées au Congo [62], au
Nigeria [61] et en Arabie Saoudite [63], ou les taux moyens d’HbF étaient respectivement de
8,8 %, 9,5 % et 9,1 %.

Dans notre population, 64 % des patients hospitalisés présentaient un taux d’HbF inférieur a
10 %, 29 % avaient un taux compris entre 10 et 20 %, et 7 % présentaient un taux supérieur
ou egal a 20 %.

Plusieurs etudes avaient évalué les taux d’hémoglobine feetale chez les patients

drépanocytaires [74].
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Diop et al au Sénégal [74] et Fatunde et al. au Nigeria [75] avaient rapporté des taux d’HbF
supeérieurs a 10 % chez respectivement 25 % et 17 % des patients, des proportions inférieures

a celles observées dans notre étude.

Ce constat pouvait sembler paradoxal, dans la mesure ou 1’haplotype sénégalais du géne de la
béta-globine est généralement associé a des taux plus élevés d’HbF. Cela souléve des
interrogations quant a la répartition géographique réelle des différents haplotypes, comme

I’avaient déja suggéré certains auteurs [64].

Les patients drépanocytaires de la tranche d’age 10 a 19 ans et de 20 a 29 ans avec un taux
d’hémoglobine feetale inférieur a 10% étaient les plus représentés dans notre population

d’étude.

Mannel et al [9] avait trouvé dans sa population d’étude un taux d’hémoglobine feetale élevé

chez les enfants drépanocytaires agés entre 2 et 18 ans.

Il avait été démontré que le taux d’hémoglobine feetale diminuait progressivement apres la
naissance, en raison d’un changement transcriptionnel au niveau des progéniteurs érythroides
définitifs, passant de I’expression de la gamma-globine a celle de la béta-globine [64].

Toutefois, dans notre étude, cette différence n’était pas statistiquement significative.

La différence observée entre les taux d’hémoglobine feetale pouvait également s’expliquer par
une différence d’age entre les populations étudiées, notre étude incluant des patients adultes,

contrairement a d’autres travaux centrés principalement sur des populations pédiatriques [60].

Dans notre population d’étude, le taux d’hémoglobine feetale variait en fonction du phénotype
hémoglobinique. Les résultats avaient mis en évidence une association statistiquement
significative entre le taux d’HbF et le phénotype homozygote SS (p = 0,001).
Il apparait donc clairement que ’HbF peut étre augmentée de maniére variable chez les
patients homozygotes [50], ce qui justifiait une surveillance particuliérement rigoureuse du

taux d’hémoglobine feetale chez les sujets de phénotype SS.

Dans la catégorie des patients drépanocytaires hospitalisés ayant un taux d’HbF inférieur a
10%, on dénombrait 128 cas, représentant la majorité de 1’échantillon. Tous les phénotypes
(SB°, SC et SS) y étaient représentés. Parmi les patients de phénotypes SS, une proportion
importante a présenté moins de trois crises (n=49), mais un nombre également important a

connu trois crises ou plus (n=45) ce qui ttmoigne des formes cliniques sévéres dans ce groupe.
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Dans la catégorie des patients ayant un taux d’HbF compris entre 10% et 20%, on recensait
58 cas, majoritairement de phénotype SS. Parmi les patients de phénotype SS, 57 avaient
présenté moins de trois crises, et aucun n’avait eu trois crises ou plus. Cette observation
suggerait une forte association entre un taux d’HbF modérément élevé et une réduction

significative de la fréquence des crises vaso-occlusives.

Dans la catégorie des patients ayant un taux d’HbF supérieur a 20%, on comptait 14 cas,
exclusivement de phénotype SS. Tous ces patients avaient présenté moins de trois crises, ce
qui renforcait I’hypothese selon laquelle un taux €levé d’HbF était associé a une diminution

de la fréquence des crises.
En effet, plus le taux d’HDbF était élevé, moins les patients présentaient de crises.

Ces données suggéraient que 1’élévation du taux d’HbF, induite par I’hydroxyurée dans notre

cohorte pouvait contribuer a la réduction de la fréquence des crises.

Les phénotypes SC et SB° étaient peu représentés dans les groupes ayant un taux d’HbF élevé,
ce qui pouvait indiquer que ces phénotypes étaient moins fréqguemment associés a une
élévation de I’HbF

Il apparait donc clairement que 1’hémoglobine feetale (HbF) confére un effet protecteur bien
établi surtout chez les patients de phénotypes SS, en limitant la polymérisation de I’HbS, ce
mécanisme se traduit par une meilleure déformabilité érythrocytaire, une réduction de

I’hémolyse et contribue ainsi a réduire la fréquence des crises vaso-occlusives.

L’amélioration des conditions de prise en charge, la prévention des infections, ainsi que
I’utilisation de I’hydroxyurée, inducteur reconnu de I’HbF participent a une meilleure
tolérance clinique. Ainsi, I’'HbF apparait non seulement comme un biomarqueur pertinent de
la sévérité, mais aussi comme une cible thérapeutique majeure dans la prise en charge des

patients drépanocytaires.

L’analyse de la courbe montrait que le nombre de crises chez les patients drépanocytaires

hospitaliseés diminuaient a mesure que le taux d’hémoglobine feetale augmentait (r = 0,4959).

Ces observations mettaient en évidence une corrélation inverse entre le taux d’HbF et la

fréguence des crises chez les patients drépanocytaires hospitalisés au CRLD.
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CONCLUSION

These de Pharmacie UKM 2025 : Yada Susane YALCOUYE Page | 53



Taux d’hémoglobine feetale et expressivité clinique de la drépanocytose chez les patients hospitalisés au
Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose de Bamako (Point-G)

7 CONCLUSION

L’analyse des données recueillies auprés des patients drépanocytaires hospitalisés au CRLD
a montré une corrélation statistiquement significative entre le taux d’hémoglobine feetale
(HbF) et D’expressivité clinique de la drépanocytose. Ces observations suggeérent que la
quantification de I’HbF pourrait constituer non seulement une approche thérapeutique
prometteuse en vue d’améliorer le pronostic clinique, notamment chez les patients de
phénotype SS, mais également un biomarqueur prédictif du nombre annuel de crises vaso-

occlusives.
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RECOMMANDATIONS
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8 RECOMMANDATIONS

Aux autorités sanitaires :
o Mettre en place les structures de prise en charge de la drépanocytose dans nos

differentes régions ;
o Financer les campagnes de sensibilisations de la population sur la drépanocytose ;
o Répliquer cette étude sur un échantillon de patients plus important afin d’augmenter

la fiabilité des données.

Aux professionnels de santé :
o Informer, éduquer et sensibiliser la population sur le role du suivi régulier afin de

prévenir les complications de la drépanocytose

Aux patients drépanocytaires :
o Respecter les visites médicales ;

o Honorer les prescriptions médicales ;

o Eviter les facteurs déclenchant des crises drépanocytaires.
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ANNEXES

Fiche d’information du patient
La drépanocytose est une maladie génétique transmise selon le mode autosomique récessif,

c’est a dire transmise par les deux parents a la fois.

Par ailleurs, Le taux d’hémoglobine feetale est un facteur de pronostic important dans la
drépanocytose qui a été décrit comme influencant I'évolution clinique et donc la gravité de la
maladie c¢’est pourquoi nous avons voulu a travers cette étude évaluer la relation entre le taux

d’hémoglobine feetale et I’expressivité clinique de la drépanocytose au Mali.

Les procédures que nous adoptons ne sont pas différentes de celles en vigueur. Nous garderons
rigoureusement anonyme tout participant a 1’¢tude. Tous les prélévements seront faits dans
les conditions optimales de sécurité et I’étude ne présente pas de risque de contamination par

une autre maladie.

Formulaire de consentement

Je SoUSSIZNE M, IMITIE ....ei e

Atteste que 1’étudiant désigné ci-dessous m’a proposé de participer a 1’étude « Le taux
d’hémoglobine feetale et expressivité clinique de la drépanocytose chez les patients

hospitalisés au CRLD ».
J’en ai discuté avec cette étudiante qui m’a expliqué les avantages de cette étude.

J’ai notamment bien compris que je suis libre d’accepter ou de refuser cette proposition sans
en étre inquiété et que je continuerai a bénéficier des mémes conditions de traitement et de
suivi.

J’accepte donc librement de participer a cette étude au profit de la science et de I’humanité.
Je soussigné, Mme Yada Susane YALCOUYE, certifie avoir expliqué & la personne
susnommeée 1’intérét et les modalités de participation a notre étude. Je m’engage a faire

respecter les termes de ce formulaire de consentement, les droits et libertés individuels ainsi

que les exigences d’un travail scientifique.

Faitle : oo A,
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Questionnaire
Identifiant n®: .......... Joviiiiiiiiiiiien, Date:......./......./ 2024
N0 g =Y o =T o] o P
Age (en année) : ...

Sexe : Masculin [ ] Féminin [ ]

Etes-vous scolarisé ?

Ooui [ ] Non [ ]
Niveau d’instruction :
Primaire |:| Secondaire |:|
Supérieure |:|
Phénotype du patient :
o SIS[_] sic [ ] s+ [ ] smp° ]

Motif d’hospitalisation

o Anémie [ ]
o Infections [ |
o CVO [ ]
o STA [ ]
o Autres [ ]

Nombre de crise (période d’étude): .......................ceovenene.

Numeération de formule sanguine :

o GB:... VGM @ .

o GR:. ... PLT : e,

o Hb:. ... IDR: ...
Taux d’Hémoglobine feetale ..................
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Valeurs de références des parameétres hématologiques :

Parametres Bas Normal Elevé
GB <4.10% pL 4 -10.10% pL >10.10% pL
GR <4.10% uL 4 -6.10% pL > 6.10%/ pL
PLT < 150. 10%/uL 150 - 400. 10%/uL > 400. 10°/uL
VGM <80 fL 80 - 100 fL > 100 fL
Hb <12 g/dl 12 - 17 g/dl > 17 g/dl
IDR <11% 11-14% > 14%
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Résumé :

La drépanocytose est une maladie héréditaire a transmission autosomique récessive, représentant un
enjeu majeur de santé publique en Afrique subsaharienne. En raison de la rareté des données
disponibles sur 1’un des aspects critiques de cette pathologie, notre étude s’est intéressée a la relation
entre le taux d’hémoglobine feetale et I’expressivité clinique de la drépanocytose chez les patients
hospitalisés au CRLD (Point-G).

Nous avons analysé les paramétres sociodémographiques et hématologiques de 200 patients
drépanocytaires hospitalisés au Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose.
L’échantillon présentait une légére prédominance féminine avec 102 patientes, soit 51 % de la
population étudiée, et un sex-ratio (H/F) de 0,96. L’age moyen des patients était de 20,72 = 11,0 ans,
avec des ages allant de 2 a 70 ans. La tranche d’age la plus représentée était celle des 10 a 19 ans (33,5
%), suivie des 20 a 29 ans (32 %). Le taux moyen d’hémoglobine feetale (HbF) était de 9,31 + 6,67 %,
avec des valeurs extrémes comprises entre 1,10 % et 37,30 %.

Parmi les patients présentant un taux d’HbF inférieur a 10 % (n = 128), la majorité était de phénotype
SS, dont 49 ont présenté moins de trois crises, mais un nombre également important 45 a connu trois
crises ou plus.

Dans la catégorie des patients dont le taux d’HbF se situait entre 10 % et 20 %, on recensait 58 cas,
majoritairement de phénotype SS. Parmi ceux-ci, 57 ont présenté moins de trois crises.

Et dans la catégorie des patients ayant un taux d’HbF supérieur a 20 %, on dénombrait 14 cas, tous de
phénotype SS. L’ensemble de ces patients a présenté moins de trois crises.

Une corrélation inverse a été retrouvée entre le taux d’HbF et expressivité clinique de la drépanocytose
chez les patients hospitalisés au CRLD.

En somme, la drépanocytose est une pathologie marquée par de nombreuses complications, et le taux
d’hémoglobine feetale apparait non seulement comme un facteur pronostique important mais aussi
comme une cible thérapeutique majeure dans la prise en charge des patients drépanocytaires.

Notre étude, en tant que contribution préliminaire sur ce sujet, ouvre la voie a de futures recherches
approfondies dans ce domaine.

Mots clés : Drépanocytose, hémoglobine feetale, expressivité clinique, Bamako Mali.
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Taux d’hémoglobine feetale et expressivité clinique de la drépanocytose chez les patients hospitalisés au
Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose de Bamako (Point-G)

Abstract:

Sickle cell disease is an autosomal recessive hereditary disorder that represents a major public health
challenge in sub-Saharan Africa. Due to the scarcity of available data on one of the critical aspects of
this disease, our study focused on the relationship between fetal hemoglobin levels and the clinical
expressivity of sickle cell disease in patients hospitalized at the CRLD (Point-G).

We analyzed the sociodemographic and hematological parameters of 200 sickle cell patients
hospitalized at the Center for Research and Control of Sickle Cell Disease. The sample showed a slight
female predominance with 102 female patients, representing 51% of the study population, and a sex
ratio (M/F) of 0.96. The average age of the patients was 20.72 + 11.0 years, with ages ranging from 2
to 70 years. The most represented age group was 10 to 19 years (33.5%), followed by 20 to 29 years
(32%). The average fetal hemoglobin (HbF) level was 9.31 + 6.67%, with extreme values ranging from
1.10% to 37.30%.

Among patients with HbF levels below 10% (n = 128), the majority were SS phenotype, of whom 49
had fewer than three crises, but an equally significant number (45) had three or more crises.

In the category of patients with HbF levels between 10% and 20%, there were 58 cases, mostly with
the SS phenotype. Of these, 57 had fewer than three crises.

And in the category of patients with HbF levels above 20%, there were 14 cases, all with the SS
phenotype. All of these patients had fewer than three crises.

An inverse correlation was found between HbF levels and the clinical expression of sickle cell disease
in patients hospitalized at the CRLD.

In summary, sickle cell disease is a condition marked by numerous complications, and fetal
hemoglobin levels appear to be not only an important prognostic factor but also a major therapeutic
target in the management of sickle cell patients.

Our study, as a preliminary contribution to this topic, paves the way for future in-depth research in this
field.

Keywords: Sickle cell disease, fetal hemoglobin, clinical expressivity, Bamako, Mali.

These de Pharmacie UKM 2025 : Yada Susane YALCOUYE Page | 68



Taux d’hémoglobine feetale et expressivité clinique de la drépanocytose chez les patients hospitalisés au
Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose de Bamako (Point-G)

SERMENT DE GALIEN

Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de

[’Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

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

enseignement,

D’exercer, dans l’intérét de la santé publique, ma profession avec

conscience et de respecter non seulement la Législation en

vigueur mais aussi les regles de [’honneur, de la probité et du

désintéressement,

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le

malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon

état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres sij’y

mangque.

Jelejure!

These de Pharmacie UKM 2025 : Yada Susane YALCOUYE Page | 69



