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INTRODUCTION

La drépanocytose est un probleme de santé publique en
Afrique subsaharienne.

La douleur

Obama MT?

RESUME

Introduction. La drépanocytose est une cause majeure de morbidité et de mortalité chez les
enfants de moins de 05 ans en Afrique, du fait de ses nombreuses complications. Nous avons
entrepris ce travail avec pour objectif de déterminer la relation entre le taux d’hémoglobine
feetale et la sévérité clinique de la drépanocytose. Matériel et méthodes. Nous avons mené
une étude prospective descriptive de Décembre 2012 a Mars 2013 incluant les enfants de 02
a 18 ans suivis depuis 2008. Ceux-ci ont été contactés par téléphone, et nous avons collecté
les données sociodémographiques et I’histoire de la maladie aprés obtention du consentement
éclairé. Le taux d’hémoglobine feetale a été ensuite évalué. Les enfants n’ayant de
confirmation diagnostique de drépanocytose, ceux qui étaient non joignables et ceux qui
avaient d’autres affections chroniques ont été exclus. Résultats. Nous avons inclus au total
80 enfants ayant un age au diagnostic de 28,8 £ 30 mois. Les circonstances de découverte de
la maladie étaient le syndrome pieds-mains (50%), I’anémie sévére (32,5%) et une infection
(16,3%). Le taux d’hémoglobine feetale était de 19,9 + 9,1%, avec 87,5% des patients ayant
un taux supérieur & 10%. Il y avait une association significative entre le taux élevé
d’hémoglobine feetale et la diminution du nombre d’hospitalisations (p = 0.0007) et de
transfusions (p = 0.0001). Conclusion. Le taux d’hémoglobine feetale était supérieur a 10%
chez 9 enfants drépanocytaires sur 10 dans notre contexte. Il est donc est inversement corrélé
a la sévérité clinique de la drépanocytose chez I’enfant.

ABSTRACT

Introduction. Sickle cell disease is a major cause of morbidity and mortality in children under
the age of five in Africa, due to its numerous complications. We undertook this work with the
objective of determining the relationship between the fetal haemoglobin level and the clinical
severity of sickle cell disease. Material and methods. We conducted a prospective
descriptive study from December 2012 to March 2013 including children aged 02 to 18 years
followed since 2008. They were contacted by telephone, and we collected sociodemographic
data and disease history after obtaining informed consent. The fetal haemoglobin level was
then assessed. Children with no confirmed diagnosis of sickle cell disease, those who were
unreachable and those with other chronic conditions were excluded. Results. We included a
total of 80 children with a mean age at diagnosis of 28.8 + 30 months. The circumstances of
diagnosis were hand-foot syndrome (50%), severe anaemia (32.5%) and infection (16.3%).
The fetal haemoglobin level was 19.9 + 9.1%, with 87.5% of patients having a level above
10%. There was a significant association between higher fetal haemoglobin and fewer hospital
admissions (p = 0.0007) and fewer transfusions (p = 0.0001). Conclusion. The fetal
haemoglobin level is above 10% in almost 9 out of 10 sickle cell children in our context. It is
therefore inversely correlated with the clinical severity of sickle cell disease in the child.

avec des complications sévéres décedent avant 05 ans [1].
Ces complications sont les crises vaso-occlusives,

et les autres I’anémie hémolytique chronique et la susceptibilité

complications liées a cette hémoglobinopathie affectent
plusieurs domaines de la vie des patients : 1’éducation,
I’emploi et le domaine psychosocial. En I’absence d’un
programme spécifique de prise en charge de ces enfants,
le diagnostic est en général posé tardivement lorsque les
complications sont présentes, et plus de 50% des enfants
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extréme aux infections [2]. L’anémie sévére et la
septicémie sont les principales causes de déces au
Cameroun [3]. En Afrique, la drépanocytose est retrouvée
chez 10 — 40% des personnes et son incidence est de 20
cas pour 1 000 naissances.
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L’analyse de [1’¢lectrophorése de 1’hémoglobine des
patients drépanocytaires permet de retrouver trois
principales fractions a savoir 1’hémoglobine S,
I’hémoglobine A2 et I’hémoglobine feetale. Cette derniére
est exprimée majoritairement chez I’embryon et le feetus,
et peut aussi étre retrouvée chez les enfants ou les adultes
[5]. Son taux élevé chez les patients drépanocytaire serait
associé a une diminution de la sévérité clinique de la
maladie. C’est ainsi que certains médicaments tels que
I’hydroxyurée qui agissent en augmentant le taux
d’hémoglobine feetale sont prescrits pour améliorer la
qualité de vie des patients. Les données sur la relation
directe entre le taux d’hémoglobine feetale et la sévérité
clinique de la drépanocytose restent insuffisantes dans
notre contexte. Ces données permettraient de faire un
plaidoyer pour le développement et 1’utilisation des
interventions qui augmentent le taux d’hémoglobine
feetale, afin d’améliorer la qualité de vie et le pronostic des
patients drépanocytaires. C’est ainsi que NOus avons
entrepris ce travail avec pour objectif de déterminer la
relation entre le taux d’hémoglobine feetale et la sévérité
clinique de la maladie dans une population d’enfant
drépanocytaires suivi au Cameroun.

MATERIELS ET METHODES

Type et population d’étude

Il s’est agi d’une étude descriptive prospective menée
entre Décembre 2012 et Mars 2013 au Centre Mere et
Enfant de la Fondation Chantal Biya (CME/FCB), qui est
un centre hospitalier de référence dans la prise en charge
de la drépanocytose, avec un programme spécial de suivi
des enfants drépanocytaires ouvert en 2008. Nous avons
inclus de maniére consécutive et exhaustive les enfants
agés entre 2 ans et 18 ans suivis dans ce programme, pour
qui le consentement éclairé a été obtenu des parents avec
I’assentiment de 1’enfant. Les critéres d’exclusion étaient
I’incapacité de joindre I’enfant ou les parents par appel
téléphonique aprés deux tentatives espacées de 03 jours,
I’absence de résultat d’électrophorése d’hémoglobine
dans le dossier confirmant le diagnostic de drépanocytose
homozygote, la présence d’autres affections chroniques
connues chez I’enfant telles que I’insuffisance rénale
chronique, une malformation congénitale grave.

Procédure de collecte des données

La collecte des données a débuté apres 1’obtention d’une
clairance éthique et d’une autorisation de recherche de
I’administration de 1’hdpital. Les patients suivis dans le
programme et/ou leurs parents ont été contactés par appel
téléphonique, puis invités a se rendre au CME/FCB, ou
1’étude leur a été présentée afin d’obtenir le consentement
éclairé écrit des parents et 1’assentiment des enfants. Le
dossier du patient était ensuite utilisé pour collecter les
données sociodémographiques, I’age et les circonstances
de diagnostic de la drépanocytose, les causes
d’hospitalisation depuis le début du suivi au CME/FCB,
le nombre d’hospitalisations et le nombre de transfusion
pendant cette période de suivi. Ces deux derniéres
variables étaient considérées comme les criteres de
sévérité clinique de la maladie.

Pour le dosage de I’hémoglobine feetale, un échantillon de
sang capillaire était prélevé et acheminé immédiatement
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au laboratoire du CME/FCB ou I’échantillon était
réceptionné, étiqueté et analysé. Les résultats étaient
ensuite acheminés dans le dossier du patient et reporté sur
la fiche de collecte des données du patient.

Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs
et les pourcentages avec I’intervalle de confiance a 95%
pour les variables principales. Les variables quantitatives
quant a elles étaient décrites par la moyenne + écart-type.
L’association entre les variables qualitatives et le taux
d’hémoglobine feetale (en catégories) était recherché par
le test de Chi carré ou le test exact de Fisher selon que tous
les effectifs théoriques étaient supérieurs ou égaux a cing
ou pas. Les moyennes de nombres d’hospitalisation et de
transfusion ont été comparées grice a l’analyse de
variance & un facteur. Le seuil de significativité était fixé
a 5%. Toutes les analyses ont été faites grace au logiciel
SPSS Version 20.0 pour Windows.

Considérations éthiques

L’étude a été menée en accord avec les principes d’éthique
et de recherche en science humaine tel qu’énoncé dans la
déclaration d’Helsinki et version ultérieures [7]. Une
clairance éthique a été obtenue auprés du comité
institutionnel d’éthique et de la recherche de la faculté de
médecine et des sciences biomédicales de 1’université de
Yaoundé 1, de méme qu’une autorisation de recherche du
directeur du CME/FCB. Avant [Pinclusion, un
consentement éclairé a été obtenu des parents de 1’enfant
ou des ayant droit, ainsi que ’assentiment de ’enfant
lorsqu’il était en age de pouvoir s’exprimer.

RESULTATS

Caractéristiques sociodémographiques et cliniques
Nous avons identifié 115 patients éligibles, 90 d’entre eux
ont pu étre joints par téléphone. Aprés vérification des
critéres de sélection, 80 patients ont été inclus, et 10
patients n’avaient pas d’électrophorése d’hémoglobine
permettant de confirmer le diagnostic de drépanocytose.
Le sexe féminin était prédominant (55%) et la tranche
d’age au diagnostic la plus représentée était celle de 12 —
36 mois, 1’dge moyen au diagnostic étant de 28,8 + 30
mois. Le diagnostic de drépanocytose avait été posé lors
d’un syndrome pieds-mains, d’une anémie sévére ou
d’une infection respectivement chez 40 (50%) patients, 26
(32,5%) patients et 13 (16,3%) patients. Les signes
cliniques présent lors de la découverte de la drépanocytose
étaient la paleur conjonctivale pour 34 (42,5%), I’ictére
des sclérotiques pour 24 patients (30%) le ballonnement
abdominal pour 19 patients (23,8%) et une fievre
inexpliquée pour 19 (23,8%) patients. Au cours du suivi
de ces enfants, 62.5% avait été hospitalisé au moins une
fois pour Accés palustre et 52,5% pour Anémie séveére. Le
tableau 1 présente les autres caractéristiques de la
population d’étude.
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Tableau 1. Description  des  caractéristiques
sociodémographiques et cliniques de la population
d’étude

Variables Effectifs Pourcentages
Sexe

Féminin 44 55
Masculin 36 45
Age au diagnostic (mois)

<12 31 38,8
[12 - 36] 33 41,2
[36 — 60[ 8 10
> 60 8 10
Circonstances de diagnostic

Syndrome pieds-mains 40 50,0
Anémie sévere 26 325
Infections 13 16,3
Dépistage volontaire 11 13,8
Crises douloureuses 7 8,8
Awutres circonstances 3 3,8
Signes cliniques a la

premiere consultation

Paleur conjonctivale 34 425
Ictére des sclérotiques 24 30
Ballonnement abdominal 19 23,8
Fiévre inexpliquée 19 23,8
Splénomégalie 8 10
Tuméfaction des 2 2,5
amygdales

Hépatomégalie 1 1,3
Causes d’hospitalisation

Accés palustre 50 62,5
Anémie sévere 42 52,5
Crise douloureuse 33 41,3
Infection respiratoire 8 10
Infection ostéoarticulaire 7 8,8
Autres 8 10

Taux d’hémoglobine feetale

Le taux moyen d’hémoglobine feetale était de 19,9 +
9,1%. Les enfants ayant un taux d’hémoglobine feetale
supérieur a 20% représentaient 42.5% (IC a 95% : 32,3 —
53,4) de la population tandis que ceux ayant un taux
inférieur & 10% représentaient 12.5% (IC & 95% : 6.9 —
21.5) de la population (Figure 1).
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Figure 1. Répartition de la population d’étude en fonction

du taux d’hémoglobine feetale (avec intervalle de confiance
a 95%).
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Taux d’hémoglobine feetale et sévérité clinique

Il n’y avait pas d’association significative entre les
circonstances de découverte et le taux d’hémoglobine
feetale (p = 0,889). Le syndrome pieds-mains et ’anémie
sévere étaient les principales circonstances de découvertes
aussi bien chez les enfants ayant un taux d’hémoglobine
feetale inférieur & 10% que chez ceux avec un taux
supérieur a 10% (Tableau 2).

Tableau 2. Répartition du taux d’hémoglobine feetale en
fonction de I’dge et des circonstances de découverte de la

drépanocytose.

Variables Hémoglobine F Valeur p
<10% >10%

Age au diagnostic (mois), n (%) 0,019

<12 4(40) 27 (38,6)

[12 - 36[ 2(20) 31 (4423)

[36 — 60[ 4 (40) 4(5,7)

> 60 0 (0) 8 (11,4)

Circonstances de découverte, n (%) 0,889

Syndrome pieds-mains 5 (50) 35 (50)

Anémie sévére 5 (50) 21 (30)

Infections 2 (20) 11 (15,7)

Crises douloureuses 0 (0) 7 (10)
Dépistage volontaire 1 (10) 10 (14,3)
Autres circonstances 0 (0) 3(4,3)

Le nombre moyen d’hospitalisation était de 4,1 , 3,8 et 1,8
respectivement pour les enfants ayant un taux
d’hémoglobine inférieur a 10%, compris entre 10% et
20% et supérieur a 20%. Cette différence étant
statistiqguement significative (p = 0.0007). De méme, le
nombre de transfusions était associé significativement (p
=0.0001) au taux d’hémoglobine feetale (Figure 2).

8- Taux d'hémoglobine foetale (%)
p=0.0001 W <10 @ [10-20] O >=20
6
. g p = 0.0007
S £ 41
O«
2 I
2-
0
Nombre de Nombre
transfusions d'hospitalisations

Figure 2. Description du nombre d’hospitalisation et du
nombre de transfusions en fonction du taux d’hémoglobine
feetale des patients

DISCUSSION

La drépanocytose homozygote est greffée de nombreuses
complications qui alterent la qualité de vie des patients et
augmentent le taux de mortalité. L’hémoglobine feetale
présente de plus en plus un intérét pour la réduction de ces
complications chez ces patients. Nous rapportons dans
cette étude le taux d’hémoglobine feetale et sa relation
avec la sévérité clinique de la maladie dans une population
d’enfants drépanocytaires. Prés de 9 enfants sur 10 avaient
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un taux d’hémoglobine feetale supérieur a 10%, et
I’augmentation de ce taux était associé significativement
a une diminution du nombre d’hospitalisations et de
transfusions sanguines.

Plusieurs ¢études ont rapporté le taux d’hémoglobine
feetale chez les patients drépanocytaires. Diop et al. au
Sénégal et Fatunde et al. au Nigéria ont rapporté des taux
respectif d’hémoglobine feetale supérieur a 10% chez 25%
et 17% [8,9]. Ces taux sont inférieurs au 87,5% retrouvé
dans notre étude. Ce résultat semble paradoxal car en
effet, ’haplotype sénégalais du gene de la beta-globine
devrait étre associé a un niveau plus élevé d’hémoglobine
foetale. Ceci remettrait davantage en question la
répartition des origines géographiques des différents
haplotypes de ce géne tel que relevé par certains auteurs
[10]. En effet, dans une autre étude menée dans la
population camerounaise, [’haplotype dominant était
I’haplotype du bénin, tandis que I’haplotype camerounais
serait plus fréquent au Soudan. Une nouvelle cartographie
de la distribution de ces haplotypes permettrait de mieux
comprendre la dynamique de cette maladie sur le
continent africain. La différence observée entre les taux
d’hémoglobine feetale pourrait également s’expliquer par
la différence d’age entre nos populations d’étude. Les
patients adultes étaient inclus dans I’étude menée au
Sénégal. Il a ét¢ démontré que le taux d’hémoglobine
feetale diminuait progressivement apres la naissance pour
laisser place a I’hémoglobine A, du fait du changement
transcriptionnel des progéniteurs des érythroides définitifs
de la gamma-globine a la beta-globine [5]. L’ implication
qui en découle est la réduction significative de la sévérité
de la maladie pendant I’enfance.

Les complications les plus fréquentes dans notre
population d’étude étaient I’infection par le plasmodium,
I’anémie sévére et les crises douloureuses. Ces trois
éléments représentaient également les principales
circonstances de découverte de la maladie. Un résultat
similaire a été retrouvé par Diop et al. au Sénégal, ou les
crises vaso-occlusives avaient été retrouvées chez 90%
des patients au cours du suivi et I’infection chez 73.3%
[8]. Cependant, I’infection la plus fréquente dans cette
population était I’infection broncho-pulmonaire et ORL,
tandis que dans notre ¢étude 1’accés palustre était
I’infection la plus fréquente. Ceci pourrait s’expliquer par
le fait que le Sénégal est une zone de transmission
saisonniére du paludisme, réduisant ainsi la probabilité
pour ces enfants d’étre infecté par le Plasmodium, tandis
que notre étude a été menée en zone de transmission
annuelle du paludisme [11]. Ainsi, la place du paludisme
dans les étiologies des fievres chez les enfants
drépanocytaires devrait étre davantage considérée, surtout
dans les zones ou la transmission est continue, ou pendant
les pics dans les zones de transmission saisonniére.

Nous avons retrouvé une association significative entre le
taux élevé d’hémoglobine feetale et le faible nombre
d’hospitalisations. Cette différence était plus accentuée
pour le groupe d’enfants ayant un taux d’hémoglobine
feetale supérieur a 20%. Bien que notre étude soit parmi
les rares études menées au Cameroun sur la relation entre
le taux d’hémoglobine feetale et la sévérité clinique de la
drépanocytose, plusieurs travaux sur cette relation ont été
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menés dans d’autres pays. Au Nigéria et en Uganda, il y
avait aussi une corrélation significative entre le taux
d’hémoglobine feetale et la diminution du nombre
d’hospitalisations et de transfusions [9,12]. Cependant,
une autre étude menée dans une population adulte
nigériane a retrouvé que la différence de sévérité clinique
entre les patients ayant un taux d’hémoglobine feetale
élevée et ceux avec un taux faible n’était pas
statistiquement significative [13]. Ceci laisse penser que
Ieffet de I’hémoglobine feetale sur la sévérité serait
proportionnel a son taux chez le patient, car les personnes
adultes ont un taux plus faible que les enfants. C’est ainsi
que dans notre étude, le nombre d’hospitalisations et le
nombre de transfusions diminuaient progressivement de la
premiére catégorie (< 10 %) a la dernicre catégorie (>
20%) d’hémoglobine feetale. L’évaluation du taux
d’hémoglobine feetale au début de la prise en charge du
patient pourrait permettre une meilleure appréciation du
pronostic en termes de complications. De plus, les
interventions  permettant d’augmenter ce  taux
permettraient d’améliorer ce pronostic. Des essais
cliniqgues contrdlés et randomisés sont cependant
nécessaires pour évaluer I’effet de ces interventions en
contexte réel, afin de promouvoir davantage leur
utilisation.

Cette étude présente néanmoins quelques limites. La
premiére est ’absence d’analyse multivariée permettant
d’exclure D’effet des facteurs de confusion liés aux
associations retrouvées. Une autre limite est 1’absence de
standardisation de la méthode de dosage de I’hémoglobine
feetale.

CONCLUSION

Le taux d’hémoglobine foetale est élevé chez les enfants
drépanocytaires agés entre 2 et 18 ans suivi au CME/FCB.
Prés de 9 enfants sur 10 ayant un taux supérieur a 10%.
Les principales complications qui constituent aussi les
principales circonstances de découverte sont les crises
vaso-occlusives, ’anémie et les infections, avec comme
infection prédominante [’accés palustre. Il y a une
association  significative entre le taux élevé
d’hémoglobine feetale et la réduction du nombre
d’hospitalisations et de transfusion sanguine au cours du
suivi des enfants. Les interventions visant a augmenter ce
taux d’hémoglobine feetal pourraient améliorer le
pronostic de ces enfants.
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