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SPB° : S/ béta ° thalassémie
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% . Pourcentage
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|.  INTRODUCTION

La drépanocytose est une maladie héréditaire, dueeanutation génétique au
niveau du chromosome 11 qui conduit a la synthésel& mise en place de la
valine en position 6 de la chaiflede la globing[1-2]. L’'hémoglobine qui
résulte de cet enchainement d'acides aminés eseléapphémoglobine
drépanocytaire ou hémoglobine S (HbS). La transamsde la drépanocytose
est autosomique et récessive.

La distribution du gene de cette maladie est bamaatérisée depuis plusieurs
années : c’est la maladie génétique la plus frégueans le monde puisque le
gene drépanocytaire est retrouvé chez plus de li@maide personnes, avec des
frequences plus fortes en Afrique. Ses plus forfitégjuences coincident
globalement avec les zones de haute prévalencalddigme ou ayant connu
une histoire de paludisni8-4]. Nous assistons chaque année a la naissance de
plus de 300 000 enfants atteints de syndrome doégtaire majeur (SDM).
En Afrique sa prévalence varie entre 10-40 % skdsmégions et les ethnies. Au
Mali la distribution ethnico-géographique du trdiépanocytaire varie entre 4-
25 %. Sur le plan clinique, les sujets hétérozygigpeur la maladie, ne
s’expriment pas ou s’expriment peu. En revanlgdsesujets ayant le gene de la
drépanocytose en double (drépanocytaires homozyda® ou associé a une
autre hémoglobinopathie (drépanocytaires doublerd®@ygotes S/C, B/
thalassémiques, S/D Pundjab, S/O Arab, S/C Har&RIHHF hétérocellulaire,
A/S Antilles), souffrent de complications de la adik[5]. Selon le génotype,
des facteurs épi génétiques et environnementawébat de ces complications
se situe dans la grande majorité des cas, entigugsemois et 5 ans apres la
naissance c'est pour quoi la drépanocytose appamiime une maladie
pédiatrique. La physiopathologie des complicatiessassez bien connue ; elle
fait intervenir essentiellement, la falciformatialu globule rouge qui est la
conséquence d’une gélification de I'HbS en situatihypoxie tissulaire, et une
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adhésion accrue des drépanocytes a la paroi deseaaX et donc, des
phénomeénes d’obstruction vasculdBeB].

Ainsi I'évolution clinique naturelle de la drépaytase chez ces sujets qui
s’expriment se caractérise schématiquement paregpétiodes évolutives

[5-11] :

-La période néonatale silencieuse, sans express$imgque, du fait d’'un taux
elevé de I'hémoglobine faetale qui a un pouvoir ldlition de la gélification de
I'hnémoglobine S, condition favorable a la falcifation des globules rouges
drépanocytaires ;

- La période de 6 mois a 5 ans caractérisée patenpent par les complications
infectieuses graves responsables d’hospitalisafrégsientes et d’'une mortalité
importante, d’accidents de séquestrations spléaigoavent mortelles ;

-La période de 5 a 15 ans marquée, surtout psurkeenue fréquente de crises
douloureuses ostéoarticulaires, mais égalemenistégs infectieux graves en
particulier, les ostéomyélites. C'est dans cemdhe d’age que les accidents
vasculaires cérébraux et le syndrome thoraciquesagt fréquents ;

-La période de 15 ans et au dela qui est plust#aisée par les complications
anémiques, mais encore infectieuses. Les compmicatliées aux accidents
d’'infarcissements et d’infections répétées, ressetit sur plusieurs organes
nobles et peuvent mettre en jeu le pronostic vdal fonctionnel (ex:
insuffisance rénale, insuffisance cardiaque, cgaéerose totale des hanches,
ulcere chronique des jambes...). Maladie génétique,gu@rison de la
drépanocytose n'est possible que pour une infinmomé des drépanocytaires,
a cause des risques auxquels elle expose le mataattalité estimée a 10%
environ, taux de rejet de greffe compris entre 5.%%, infections liees a
'immunosuppression prolongée) et de son cout é[@@ millions de francs
CFA soit environ 122 000 euros en 2004)-14].
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Ces inconvénients et la lourdeur technique de éffeyide moelle osseuse font
gu’elle ne peut étre accessible aux pays africairourt terme. La thérapie
génique ouvre une perspective et permet despéerguérison de la
drépanocytosg15]. Si des expériences réussies de cette thérapieétént
rapportées chez I'animdll6-17], elle ne fait pas encore partie de l'arsenal
thérapeutique prouvé chez I'homme; a sa maitesde transfert de sa
technologie en Afrigue demanderont encore plusicamsiées parce que
I'acquisition des compétences nécessaires a smjymaia mise en place des
structures sanitaires appropriées a cette pratdpres le contexte africain,
nécessitent beaucoup de temps. A défaut de cesmmoguratifs, les
expériences de diagnostic néonatal appuyé par ivnreadical régulier[18],
ont suffisamment convaincu les spécialistes etxke la drépanocytose, pour
considérer que la stratégie de suivi précoce dipath@cytaire apres un
diagnostic a la naissance est actuellement le eneijarant de I'amélioration de
la survie et du confort de ce dernier en Afrique wwent 75% des
drépanocytaires enregistrés dans le monde. La siicede considérer la
drépanocytose comme un probléeme prioritaire deésam Afrique, a été
souligné au cours de plusieurs rencontres réunisgetialistes et associations
de lutte contre la drépanocytose. Depuis 2006, régahocytose a ainsi été
reconnue comme une priorité de santé publique Ban®nde, successivement
par I'Union Africaine,/lUNESCO, 'TOMS, et'ONU. Il faut noter qud’'OMS
avait inscrit des 1989, la drépanocytose parmintegadies prioritaires non
transmissible§19].

L’évidence d’'un besoin du diagnostic néonatal dasspays africains est donc
reconnue par les praticiens, associations de kdtére la drépanocytose et
divers organismes de décisions politiques ou etésan’heure actuelle, peu de
programmes de dépistage néonatal de la drépaneogxistent en Afrique et la
guestion de la faisabilité du diagnostic néonataluesuivi du drépanocytaire en

18
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Afrique reste une question non suffisamment traiRirtant, la nécessite d’'un
temps considérable pour [l'acquisition des compé&enaeécessaires a
I'élaboration de programmes de lutte efficaces reofd drépanocytose et de
prise en charge des cas, justifie a suffisancegdince des études de faisabilité
du diagnostic précoce, en particulier néonatahdérépanocytose et du suivi des
cas en Afriqud4-21]. Notre étude a pour objectif de dégager la frégaahc
gene de la drépanocytose et des syndromes SDMnaiggance dans deux
maternités de Bamako par la technique isoelectatifation afin de proposer

une stratégie nationale de dépistpgicoce de la maladie.
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OBJECTIFS

Objectif général:

Etudier le nombre de nouveau-nés atteints d’'unreynd drépanocytaire majeur
a la naissance dans deux services de gynécologiétoue a grande affluence

de Bamako.

Objectifs Spécifiques:

Préciser la fréquence du géne de la drépanocytoke raaissance dans la
population étudiée par I'étude de I'hémoglobineosella technique de

focalisation isoélectrique.

Déterminer la frequence des naissances drépan@s/{ayndromes
drépanocytaires majeurs) chez la population ddsnpemtes recues par

ces deux services.
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METHODOLOGIE
3.1 Lieu de I'étude

Notre étude s’est déroulée au district de Bamakis, précisément au Centre de
Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose (QRLBamako.
Le CRLD a été choisi car c’est le seul centre dere@ce spécialisé dans la prise
en charge des patients drépanocytaires.

3.2 Description des centres de recrutement :
Le Mali est un pays qui couviie248 34&mz2 de superficie. Pays continental de
I'’Afrique de I'Ouest, le Mali est situe entre I'Adgie au Nord, le Niger a I'Est, le
Burkina Faso au sud-est, la Cote d’lvoire et lan@aiau Sud, le Sénégal et la
Mauritanie a I'Ouest. Il connait trois saisons eLsaison seche et chaude une
saison pluvieuse et une saison seche et froidepdpalation est estimée a
13 443 22%abitants en 2009 doAB% des femmes en age de procieai.
La population de Bamako est estiméel&09 106 d’habitants. Elle est
caractérisée par sa diversité ethnique et culgyr@uisqu’elle regroupe une
guinzaine de groupes ethniques dont les plus dorsnsont par ordre de
fréquence décroissante, le Bambara, le Soninkéelgh, le Malinké et Sonrhai.
Les mariages interethniques y sont plus fréquentsiligurs dans le reste du
pays. Bamako est une ville a cheval sur le fleuigeN
3.2.1 Description du service Gynécologie du CHU Ra-G :
Le service de gynécologie obstétrigue du Centrepltger Universitaire du
point G est situé sur la rive gauche du fleuve Nigans la commune lll, au
Point G. Ce service hospitalo-universitaire dingg un Maitre de Conférences
en gynécologie obstétrique recoit les gestantesladeommune Il et de
I'intérieur du pays (cas de références). Dans ldrecades consultations
prénatales et des accouchements programmés oullnanenregistré1175
naissances vivantes en 2009. Ce centre a été éh@son de sa proximité avec
le CRLD, mais aussi le fait qu'il draine une popga de parturientes assez
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hétérogene sur le plan ethniqgue venant de Bamakodes environs.
3.2.2 : Description de service du CS Réf. de la Comune V :
Le service de gynécologie obstétrique de la commdrest situé sur la rive
droite du fleuve Niger a Bamako. Il s’agit d'un\@ee spécialisé d’une structure
de deuxieme niveau de référence de la pyramidéas@nau Mali, dirigé par un
Maitre de Conférence Agrégé de gynécologie et danhbgue. Il recoit les
parturientes des communes V et VI situées survia droite du fleuve. Le
nombre de naissances vivantes enregistrées dasergee en 2009 était de
5809 Ce centre est le centre qui fait plus d’accoudr@ma Bamako, il draine
la majorité des parturientes de la rive droitelduvfe Niger ou il n’existe encore
aucune structure de prise en charge des drépairesyt@e projet préparera le
C.S Réf. de la commune Il & la mise en place msgjve de compétences pour
le diagnostic néonatal de la drépanocytose et ligepen charge des
complications drépanocytaires.

3.3 Description du Centre de Recherche et de Lutte core la
Drépanocytose (CRLD) :
Le Centre de Recherche et de Lutte contre la Dopdéose est un
Etablissement Public a caractere Scientifique ehielogique crée a Bamako
en janvier 2010. Il est situé en commune Il dutidis de Bamako a environ
400 m duCHU du point G. Il est dirigé par un professeur d’htotmagie. Ses
missions sont des missions de recherche, de fmmatle communication,
d’appui a l'acces a des soins de qualité par leyrdistic précoce de la
drépanocytose et le suivi des malades ainsi qusoies courts aux malades en
crise. L'activité du laboratoire s’appuie sur unrgomnel constitué par un
Assistant en hématologie détenteur d’'un phD erogiel moléculaire, de deux
pharmaciens biologistes dont I'un est détenteum dWlaster 2 en biologie
moléculaire et trois techniciens supérieurs de ritiooe. Cette équipe est

appuyée par un épidémiologiste (niveau Master 20ac& a l'appui de
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partenaires techniques et financiersCRLD conduit des activités de recherche,
de médecine préventive (consultations systématigiesdeépistage et de
prévention des complications drépanocytaires),addign des complications de
la drépanocytose, d’information et de communicatsur la maladie. Pour
favoriser une accessibilité aux soins, le Centengren charge gratuitement
60% des prestations fournies aux malades dans le cdelréa médecine
préventive.
En 2014, |eCRLD compte :

» Neuf (9) médecins,

» Cinqg (5) pharmaciens,

» Quatorze (14) techniciens de santé et du persoadelinistratif de

soutien,

» quatre (4) techniciens de laboratoire,

» Un (1) psychologue.
Ce centre est composé de quatre (4) départements :

s Département administratif,

s Département formation et recherche,

s Département communication,

s Département médical avec quatre (4) unités :

* unité consultation,

* unité hospitalisation,

* unité laboratoire,

* unité pharmacie.
Unité laboratoire est compose de :

1. Une salle d’attente,

2. Une salle de prélévement,

3. Une salle d’analyse,

4. Une chambre froide,
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5. Une salle de biologie moléculaire,

6. Une salle de biologie cellulaire et un magasin.

3.4 Type d'étude et Période :
Il s’agissait d'une étude prospective qui s’esbdére sur 24 mois avec suivi de
cohortes d’enfants présentant un syndrome dréptaioceynajeur a la naissance.
Le suivi des participants a I'étude était actipassif. Le suivi actif a consisté a
revoir les enfants de fagcon programmée pour un eradtinique et un bilan
para clinique. Il a été demandé aux familles desigi@ants a I'étude de se
présenter a la consultation du pédiatre de I'équiperecherche pour tout
épisode de maladie ; ce volet constituant unéégfide suivi passif, a permis
d’enregistrer toutes les pathologies survenueats du suivi de I'enfant.

3.5 Population d’étude :
Notre population d’étude était constituée des nauvees et de leur mere.

3.6 Taille de I'échantillon des participants a I'étude:
Le recrutement a porté sBA89 nouveau-nés vue a la naissance ; et leur mere.
Le suivi de cette cohorte d’enfants malades a eroe dégager les
problématiques liées au suivi régulier du drépataory a Bamako sur la base de
I'expérience acquise sur les deux années de suivi.

3.7 Criteres d'inclusion dans I'étude :
Tout nouveau-né des deux services hospitaliersedautement retenus pour
I'étude.
Obtention du consentement écrit signé par la memodiveau-né.

3.8 Criteres de non-inclusion dans I'étude :
Les enfants nés hors des deux structures sanitdés par I'étude.
Les nouveau-nés de méres non consentantes.

Les nouveau-nés en dehors de la période d’étude.
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3.9 La procédure de recrutement des volontaires :
Le recrutement des volontaires s’est déroulé desdéux maternités sus- citées.
Dans chaque maternité, le consentement écrit adibénistré par un Interne ou
le gynécologue chargé de la consultation aprés fameation initiale a la
procédure d’administration du consentement. Le eatesnent a été administré
a lissu d’'une consultation prénatale (au plus,tdadvant derniere consultation
prénatale avant la date prévue de I'accouchemeniaeere a donner le temps
aux gestantes d’échanger avec leur partenaire). lidtee des femmes ayant
consenti était dressée tous les jours et commueiquéune Sage femme
maitresse qui les mettait régulierement a la diiposdes équipes de la salle
d’accouchement.

3.10 La collecte du sang :
Le sang nécessaire au typage des hémoglobinesvaaundu cordon a été
obtenu a l'aide d’'une seringue de 2 ou 5 millistrstérile aprés clampage du
cordon ; a défaut, une ponction était faite auauiveu talon pour recueillir deux
gouttes de sang sur papier buvard (confettis).drékevements de sang a visée
diagnostique chez I'enfant drépanocytaire au cales épisodes de maladie
éventuelle durant le suivi, ont été réalisés awanvd’une veine périphérique.
Les quantités n'excédaient pas 5 millilitres polaque prélevement. Le typage
des hémoglobines chez les méres a été conduit eux douttes de sang
prélevées au doigt sur du papier buvard apresdisdeement et au moment qui

leur convenait.
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3.11 Les techniques de typage des hémoglobines :
Le typage des hémoglobines a été fait par la tgdenide focalisation
isoélectrique complétée éventuellement par la igolend’HPLC a partir du
sang collecté sur papier buvard. Ce typage a étduitoau Centre de Recherche
et de Lutte contre la Drépanocytose.

3.11.1Principe:
Il consiste a séparer les difféerentes fractionsdwlabiniques en faisant migrer
un hémolysat sur une plaque de gel d'agarose camtedes ampholytes
RESOLVE de pH: 6-8. Les difféerentes hémoglobinegremt plus ou moins
rapidement en fonction de leur mobilité isoélectegde leur poids moléculaire

et de leur charge électrique.

3.11.2Préparation d’hémolysat
La préparation de ’'hémolysat est fonction du tgpegrélevement (confettis ou

sang total/sang de cordon).
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A) Cas des confettis
-Découper une pastille de confettis a I'aide d’ume@ ou d’un ciseau et la
placer dans le godet correspant au numéro du confetti.
— Avec une pipette, mettre 25ul de solution d’éitiournie avec le Kit
d’analyse pour I'échantillon et 100ul pour les témso
— Laisser agir pendant environ 30mms, on obtiert@émolysat.
B) Cas du sang total et du sang de cordon
-Mélanger 10 pl de sang total ou sang du cordon a4®€cpul de la solution
d’élution dans un tube a dosage ou une cuvettaciio@.
3.11.3Préparation de la plaque de migration
- Prendre un gel dans le frigidaire, le découpeadaux dans le sens de la
longueur et le déposer sur la plaque de la cuMeatiéphorese Multiphadit.
- Remettre I'autre moitie dans I'emballage du gdéetplacer au frigidaire.
- Essuyer fortement le gel avec le papier filtnerfo avec le Kit d’analyse ou
avec du papier ordinaire.
Prendre trois ponts (deux anodes et une cathodd&)rerde verre et les
découper en deux dans le sens de longueur. Huemidiiondamment chaque
pont avec I'électrolyte approprie fourni avec l¢ &analyse, et les déposer sur
le gel au lieu correspondant selon qu’il soit hufrégpar I'électrolyte approprie
pour I'anode ou la cathode.
Vérifier que les ponts sont bien situes sur leegetorrespondance avec les
électrodes qui sont fixées sur le couvercle erevéerla cuve.
Déposer sur le gel de chaque cote de la catha&ledsques de dépbt.
3.11.4Application
A l'aide d’une pipette déposer 5 ul d’hémolysatslahaque plaque fente
du masque de dépbt, saut en la premiére placepetsition 21 sur la seconde
plaque. Le dépdbt peut aussi se faire avec unegseriautomatique.
Déposer le ttmoin AFSC en position 11 et 21.

27
These de Pharmacie / OUMAROU TESSOUGUE / CRLD



Dépistage néonatal de la drépanocytose dans deux services de gynécologie de grande affluence de Bamako (CS Réf V et CHU.Point-G)

Poser le couvercle en verre en vérifiant bien kitpm des électrolytes par
rapport aux ponts sur le gel.
Brancher les anodes et la cathode a la cuve. Mettreuvercle en plastique.
3.11.5 Migration
Mettre en marche le cryostat jusqu'a 15 min @5
Mettre en marche le générateur EPS 3501 XL et appmwy RUN. Pour le
réglage du générateur se reporter a 'annexe.
Surveiller la migration qui dure environ 1H 30min maximum. Arréter la
migration lorsque les bandes d’hémoglobine sordlisées, c’est-a dire bien
nette. Ouvrir les couvercles et enlever le avecaurgon.
Une fois la migration terminée, éteindre le géretnaet le cryostat.
3.11.6Fixation
Mettre le gel dans un bac numéroté et le recoderisolution de fixation,
solution fabriquée en mélangeant 11g d’acide tnicdétique et 34,59 d’acide
sulfosalicylique pour 1 litre d’eau.
Laisser le gel dans la solution de fixation pendhmn maximum.
Récupérer la solution de fixation dans un récippate a cote sur la paillasse.
Rincer le gel avec de I'eau.
3.11.7Coloration
La coloration se fait idéalement sous une hotaasta.
Préparer le colorant extemporanément, en vers@mll@eau dans le bac ou
est loge le gel, ajouter 150ul de révélateur TTEZOuI d’eau oxygénée
(H>O,) a 110 volumes.
— Laisser le gel 15mn dans cette solution.
Récupérer la solution dans un récipient place Eohette en vue de son
élimination.

Déposer le bac contenant le gel sur la paillastarettres attention a I'ordre des
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bacs s’il y a beaucoup de plaques, car a ce dexlplaques ne sont pas
identifiées.

3.11.8Séchage
Le gel sorti de I'eau est séche dans un séchat pemmdant 45mns.
Déposer le gel séche sur la feuille de travailespondant a ce gel pour son
interprétation.

3.11.9Interprétation des résultats
Faire la lecture de la plague sur son cote lisse.
Numeéroter a I'aide d’'un marqueur indélébile lesxdetgrations en faisant
tres attention a la place des témoins en positlosut la premiere migration et
en position 21sur la deuxieme migration.
En portant les numéros s’assurer que les numérdmmnm portes devant la
migration correspondante.
Chaque fraction est identifiée en fonction de saezde migration
La détermination du profil hémoglobinique se fagaatir du témoin AFSC
En cas de doute, utiliser le D-10 ou autre techanajélectrophorése pour une
confirmation.

3.11.10 Paramétres a mesurer :
Un dossier individuel (Formulaire de report des) @apermis de recueillir : les
parametres sociodémographiques des participafitide (la date de naissance,
le sexe, le groupe ethnique et la résidence hdleifle lieu de recrutement) ; le
codt annuel du diagnostic néonatal par enfantcplg annuel du suivi clinique
(bilan de suivi, bilan des complications, exameni@iie) ; le colt annuel de
'ordonnance du drépanocytaire en cas de compicatiia morbidité et la
mortalité dans la cohorte des enfants drépanoegtaimajeurs suivis;
I'acceptabilité du diagnostic néonatal et les diffiés vécues par les parents des
drépanocytaires dans le suivi régulier de leurrgnfa
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3.11.11 La transmission des résultats
Les résultats ont été transmis dés la fin des.téstsi, les parents d’enfants
porteurs d’'un syndrome drépanocytaire majeur agntréinédiatement contactés
et informés en vue de les recevoir sans délai anir€ele Recherche et Lutte
contre la Drépanocytog€RLD) de Bamako.

3.11.12 Analyses statistiques
Les analyses statistiques ont été faites a l'aiddodiciel Epi Info 7 version
7.3.1. Pour les tests de comparaison de moyenrgss feéquences, une valeur
de p inferieure a 0,05 était considérée commefsigtive.

3.11.13 Considérations éthiques
Le protocole d'étude a fait I'objet d'une revue parcomité d’éthique de la
FMPOS. Toutes les meres des nouveau-nés inclugsegat une information
orale et écrite détaillée sur le but du travail.fomulaire de consentement écrit
individuel pour participera I'étude a été soumiau parent qui a appose son

empreinte digitale ou sa signature.
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IV RESULTATS

1-Description de la population des meres

Tableau | : répartition des meres selon la résidence

Cl 117 4,84
Cli 68 2,82
Cln 416 17,22
Clv 78 3,23
CV 861 35,64
C VI 548 22,68
Kati 261 10,8

Autres* 67 2,77
Total 2416 100

*Autres (Bougouni, Dagassa, Diolla, Dogodouman, likowo, Kokole,
Kolokani, Negela, Nioro du sahel, Nourele, Ouolbssgou, Sanakoroba,
Selingue, Sibi, Sikasso, Yeguelebougou ...)

La commune V était la plus représentée avec 3584i%e de la commune VI

et de la commune Ill avec respectivement 22,68% &2%.
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Tableau Il : répartition des meres selon le profil hémoglobiniga

AA 1906 78,89
AS 308 12,75
AC 169 7,00
SS/SC 28 1,16
CcC 3 0,12
SB 2 0,08
Total 2416 100,00

Les profils hémoglobiniques SC, SS, CC ef Sétaient représentés a des
proportions respectives de 0,95%, 0,21%, 0,12000&%.

Tableau Il : répartition des nouveau-nés selon le genre

Masculin 1297 52,19
Féminin 1188 47,81
Total 2485 100

Le genre masculin était le plus représenté sogtexe ratio H/F de 1,09
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2-Fréquence des phénotypes hémoglobiniques et syodres
drépanocytaires majeurs (SDM)a la naissance
Les nouveau-nés issus des 2416 meres étaient au hoarde 2485.

Tableau |V : répartition des nouveau-nés selon le profil hémogbinique

AA 2130 85,72
AS 198 7,97
AC 139 5,59
SS/SC 17 0,68
CC 1 0,04
Sp 0 0,00
Total 2485 100,00

Parmi les 2485 nouveau-nés testés, 0,68% étaigdgadocytaires, parmi
lesquels : 0,28% de SS, 0,40% de SC. Les 7,97%ené¢tailles traits
drépanocytaires AS. Le trait AC était observé ch&9%. Un nouveau-né était

homozygote CC.
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Tableau V : phénotype hémoglobinique des nouveau-nés issus mheres a
électrophorése normale (AA)

AA 1818 92,76
AS 83 4,23
AC 59 3,01
SS 0 0,00
sC 0 0,00
S 0 0,00
cC 0 0,00

Total 1960 100,00

Parmi les nouveau-nés, 1818 (92,76%) avaient ungtinge normal AA,
83 (4,23%) avaient le trait drépanocytaire AS,®{H01%), le trait AC.

Tableau VI : phénotype hémoglobinique des nouveau-nés issus deras
porteuses du trait drépanocytaires (AS)

AA 206 64,37
AS 101 31,56
AC 6 1,88
SS 4 1,25
sC 3 0,94
S 0 0,00
cC 0 0,00

Total 320* 100,00

*La différence entre 320 nouveau-nés et 308 mesedue a la présence dans ce
sous groupe d’un triplet et 10 jumeaux.

Les nouveau-nés drépanocytaires SS ou SC nésdks rporteuses du trait
drépanocytaire (AS) représentaient respectivenie?$% et 0,94%.
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Tableau VIl : phénotypes hémoglobiniques des nouveau-nés issesneres
porteuses du trait AC

AA 104 60,47
AC 62 36,05
AS 3 1,74
SC 2 1,16
SS 0 0,00
SB 0 0,00
CcC 1 0,58
Total 172 100,00

Les nouveau-nés porteurs du syndrome drépanocymagur SC ou de
I'némoglobine CC nés de meres porteuses de I'hébogise C (AC)
représentaient respectivement 1,16% et 0,58%.

Tableau VIl : répartition des nouveau-nés issus de meres SC

AC 10 43,48
AS 7 30,43
sC 4 17,39
SS 2 8,70
AA 0 0,00
S 0 0,00
cC 0 0,00
Total 23 100,00

La fréquence des SDM SC et SS représentait regpewint 17,39% et 8,70%.

35
Thése de Pharmacie / OUMAROU TESSOUGUE / CRLD



Dépistage néonatal de la drépanocytose dans deux services de gynécologie de grande affluence de Bamako (CS Réf V et CHU.Point-G)

Tableau 1X : phénotypes hémoglobiniques des nouveau-nés iss@srderes
SS

AS 4 80,00
SS 1 20,00
AC 0 0,00
SC 0 0,00
SB 0 0,00
CcC 0 0,00
Total 5 100,00

Les nouveau-nés porteurs du syndrome drépanocytajeur (SDM) SS nés
de méres SS représentaient 20,00% alors quele®au-nés porteurs du trait

drépanocytaire AS représentaient 80,00%.

Tableau X : phénotypes hémoglobiniques des nouveau-nés issusrderes

S thalassémiques

AA 2 100,00
AS 0 0,00

AC 0 0,00

SS 0 0,00

SC 0 0,00

SB 0 0,00

CcC 0 0,00

Total 2

100,00

Aucun nouveau-né drépanocytaire n'est issu dess&fiehalassémiques.
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Tableau Xl : phénotype hémoglobinique des nouveau-nés issus deres

CcC

AC 2 66,67
SC 1 33,33
AC 0 0,00
SS 0 0,00
SB 0 0,00
CcC 0 0,00
Total 3 100,00

Un drépanocytaire SC est issu de 3 méres CC
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V. Commentaires et Discussion:

Dans les années 1970, en I'absence de prise egegli@ médiane de survie des
drépanocytaires était de 14,3 ans. Vingt pour destsujets mouraient au cours
des 20 premieres années de vie. Un déces sur dnsuirfors de la premiere
complication[23,24].

1-Questions liées a la Méthodologie :

L’effectif sur le quel a porté notre étude étaiZd@5nouveau-nés issus @416
meres dont 65 jumeaux et 2 triplets. Le recruteraedie fait dans le service de
gynécologies du centre hospitalo-universitaire dinPG et dans le service de
gynécologie du centre de sante de référence dentanane V de Bamako. Le
choix de ces deux services a été motivé par letivitgé d’accouchement plus
importante. Il s’agit également de deux structutessoins situées de part et
d'autre du fleuve Niger ce qui nous permettait pérer de toucher une
population représentative des deux rives de Bamako.

Le laboratoire de biologie du CRLD a servi de lide traitement des
echantillons.

Bien que l'acheminement des papiers buvards dams amveloppe vers le
laboratoire spécialisé du CRLD se soit déroulé shfficulté majeure, l'idéal
aurait eté de realiser les tests sur place. Matlusement, aucun “laboratoire
ne pratiqgue actuellement l'isoelectrofocalisatioa khémoglobine au Mali,
principale méthode de diagnostic néonatal de |paivécytose.

Parmi les prélevements effectués chez les nounésu-20 n'ont pu étre
analysés du fait de l'insuffisance de la gouttesdag sur le papier buvard.
Ceci était d0 a l'insuffisance de maitrise dedneques de prélevement au
début de I'étude.

L’isofocalisation électrique est une technique dagdostic de choix utilisée
pour le dépistage des hémoglobinopathies chez tes/elau-nés. C'est la
technique utilisée dans la majorité des programdeesiépistage néonatal, la
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Chromatographie Liquide a Haute Performance (HP&@ht moins utilisée.
Ces deux techniques ont une sensibilité et unefspicexcellentg26].

La majorité des meéres venaient de Bamako, nousnaiss qu’a la maternité
du CS Réf V,la majorité des parents venaient de la communeritfairement a
ce gue I'on observait a la maternité @dU Point-G ou seulement 17,22% des
parents venaient de la commune lll. La situagjéagraphique et I'accessibilité
du CHU Point-G par rapport aux quartiers populaides Bamako (Médina
Coura, Point-G, Koulouba, N'Tomikorobougou, Dargsalatc....), pourrait
expliquer cette différence de pourcentage dangéggéntation. La maternité du
CHU du Point G ne recoit en outre que les cas &sfpour une urgence. Dans
notre étude dix-neuf des ethnies du Mali étaieprésentées. La répartition
ethnique des meres et celle des peres dans tougrdepes ethniques se
rapprochaient avec respectivement une prédomindeseBambara, suivis des
Peulhs, des Sarakolé, des Malinkés. Cette réepartgihnique des parents avait
la méme tendance dans les deux maternités outéraits les recrutements.
Dans notre échantillon, 40 meres et 49 peres étargginaires d’'autres pays
Africains : Burkina Faso, Guinée Conakry, Cote dite, Sénégal, Mauritanie,
Togo, Nigeria, Cameroun, Ghana, Niger.

Notre étude ne s’intéresse pas spécifiguement aetimgéie ou une origine
donnée.

2-Fréguence des phénotypes drépanocytaires et desyndromes
drépanocytaires majeurs a la naissance :

Au terme de notre étude 14,28% des nouveau-nésmaésnt une anomalie de
I'némoglobine a I'état homozygote ou hétérozygoteca 0,28% de SS;
0,40% de SC ; 0,04% de CC; 7,97% de AS ; et 5,88%C. Ce résultat est
semblable a celui rapporté en 1997 par Mbodj M.oydO., et coll. a Dakar
[26-27] sur un échantillon plus réduit mais significatiesd nouveau-nés

dakarois ; soit 11,1% d’hémoglobinopathies avedo/ @e porteurs du trait
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drépanocytaire (AS); 1,9% dhomozygotes (SS) eR%D,de porteurs
d’hétérozygotie composite SC. Au Nigeria Odunvietial. avaient rapporté
chez 644 nouveau-nés 133 (20,6%) porteurs du drépanocytaire AS, 7
(1,1%) porteurs du trait AC et 3 % de syndromepainécytaires majeurf29].
Par contreTshilolo et al ont rapporté dans une étude réaksgmes de 31 204
nouveau-nés en RDC une prévalence de 1,4 % dermrégases homozygotes
SS et 16,9 % de porteurs du trait drépanocytair¢28p

Kafando E. et coll. avaient rapporté a OuagadougouBurkina Faso, une
prévalence de 25,55% d’hémoglobinopathies avec %, nouveau-nés
porteurs d'un syndrome drépanocytaire majeur eR%8de porteurs de
I’'hnémoglobine C a I'état homozygote ou hétérozydas.

Selon le rapport d&OMS en Deécembre 2005 sur la drépanocytose, la
prévalence du géne drépanocytaire a la naissahestanée a 24% au Nigeria,
avec 0,02% des nouveau-nés porteurs d’'un syndovéanocytaire majeur
[31] par contre, au Burundi Moreno J. L. et Baribwira &aient rapporté une
prévalence de 0,42% de syndromes drépanocytairggimmahez les nouveau-
nés[32].

A Ouganda Serjeant G. R. et Ndugwa C. M. avaienivie une prévalence de
20% de porteurs du trait drépanocytdiB3] alors qu’au Zaire Tshilolo L.,
Mukendi R., et Girot R. avaient trouvé une prémnatede 60%34].

Une étude réalisée en 2005 a Bamako (Mali) a tr@ 0% de porteurs du trait
drépanocytaire et 0,8% des syndromes drépanocytaiegeurd22], la méme
année trouvé 8,5% de porteurs du tait drépanaeytdi0,5% des syndromes
drépanocytaires majeurs a Dakar (Senegal) cestatssdont comparables a
celui de notre I'étude.

Il est connu que le géne de la drépanocytose estfgquent dans les pays de
I'’Afrique Centrale que dans ceux de I'Afrique d@liest.

40
These de Pharmacie / OUMAROU TESSOUGUE / CRLD



Dépistage néonatal de la drépanocytose dans deux services de gynécologie de grande affluence de Bamako (CS Réf V et CHU.Point-G)

Aux Etats-Unis, Grover et coll sut06565 nouveau-nés ont trouvé 141
nouveau-neés porteurs du SDM soit une prévalen€eld8s[35].

Gulbis B. et coll. ont trouvé a Bruxelles 0,04&% %DM avec 1,5% de porteurs
d’hémoglobinopathie [36]. En grande Bretagne, la prévalence des
hémoglobinopathies a la naissance est de 39%

3-Signification de nos résultats
Les résultats de cette étude obtenus au termee dipproche nouvelle qui a

consisté a étudier a la fois I'hnémoglobine desveau-nés a la naissance et
celle de leurs meres, confirme les données obsergkez le nouveau-né a
Bamako en 2005. La drépanocytose est donc un pnebtéajeur de santé au
Mali. Si dans les années 1970, I'espérance de uiedpanocytaire était
inférieure & 10 ans, on sait depuis les année@, 2@ cette espérance de vie a
dépassé 45 ans dans les pays qui ont su mettrdaea, pune politique de
dépistage néonatal de la maladie, appuyée d’'urse n charge médicale
précoce des drépanocytaires dépistés des la negssan

Pour améliorer le pronostic de la drépanocytoséali, il importe donc de
mettre en place, un dépistage précoce des enfaparbcytaires.

Nos résultats posent la question cruciale d'un muogne de deépistage
systématique ou ciblé de la drépanocytose au Mas deux syndromes
drépanocytaires majeurs rencontrés chez les nouéesade I'étude étaient en
effet, les phénotypes SS (0,28%) et SC (0,40%).

Le moyen le plus fiable pour caractériser ces ptypes a la naissance est
actuellement [l'isoelectrofocalisation, parfois cdétge par I'HPLC. Ces
examens sont colteux et posent la question detkdence dans une approche
systématique pour une population a faibles revemirse approche ciblée
suppose I'étude du profil hémoglobiniqgue des maremt I'accouchement, qui
permettrait de décider du dépistage ou pas cheml@sgeau-nés. Cette approche

est possible grace a des techniques moins coltemses$isoelectrofocalisation
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mais encore économiquement peu accessibles a pakpons pour I'essentiel,
démunies.

L’analyse fine de nos résultats permet de concjueefinalement, les nouveau-
nés atteints d’'un SDM, sont issus essentiellememéres dont le phénotype est
AS, SC ou SS. L'intérét d’'un ciblage a partir désultats de tests moins
colteux et constamment positifs chez cette categtei meres comme le test
d’'ltano et le test dEmmel, trés accessibles awbodatoires, peut donc se
discuter. Ces tests qui sont certes moins coltduples accessibles, ne
permettent toutefois pas de dépister les meres aqui un phénotype
hémoglobinique AC ou CC et qui, par les jeux de lmmaisons génétiques,
peuvent donner naissance a des enfants atteimisSDIM et donc retarder la
reconnaissance de ces enfants.

Il importe donc de poursuivre cette étude par dades complémentaires de
codt/efficacité, pour trouver l'approche de dépmsta précoce de la
drépanocytose la plus efficiente au Mali.
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V. CONCLUSION:

La prévalence de la drépanocytose observée au deuwrs dépistage non atbl
utilisant la combinaison des techniques d’isoetdotralisation et d’'HPLC, pose
la problématique de son accessibilité a une largjenité de la population. Dans
les pays développés, des progres considérableit@méalisés dans la prise en
charge de la drépanocytose via un dépistage préEocafrique ou les revenus
des familles sont limités, il devient nécessaireddeelopper une approche de
dépistage a colt relativement accessible a tous.

Ainsi notre étude qui ne se prétend pas exhaustigg, une ébauche
dans I'expérimentation du dépistage néonatal dadsstrict de Bamako.

Par ailleurs, la possibilité de naissances drépdawmes chez des femmes

enceintes non porteuses du géne S, mérite undiatt@articuliere.
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VI. RECOMMANDATIONS

Ce travail nous a permis de déduire que la drépanee devra étre considérée
comme un réel probleme de santé publique. Auss rexommandons :

A la Population :
v Encourager le dépistage volontaire de la drépaneeyparticulierement
dans le milieu des jeunes.
Aux Personnels de Santé :

v’ Eviter d’envoyer le prélevement sans renseignen{entséro, date)

v Référer les syndromes drépanocytaires majeursldaesitre spécialisé

Aux Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépecytose
(CRLD) :

v Elaborer un document de politiqgue national de luttentre la
drépanocytose.

Aux Ministeres de la Santé et hygieéne publique:

Adopter un document de politique national de latetre la drépanocytose.
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ANNEXES

Annexe 1

LABORATOIRE CRLD/BKO DEPISTAGE NEONATAL
DREPANOCYTOSE/CENTRE

Numéros et Centre de

I'étude

Résultat Isofocalisatior

Mere

Nouveat-né 1

Nouveat-né Z

Mere/Pere et Numéros de téléphone
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Annexe 2

FICHE DE TRANMISSION DES PRELEVEMENTS DU DEPISTAGE
NEONATAL/CRLD

Lieu de recrutement : Date :

Date de Nombre de Heure de Initial du
transmission Préléevements transmission transmetteur
Transmis par f......ooovveviiiiiiiiieaen, .Date de transmission ©..........cccoeviiiii i iennn.
TraNSMIS & 1ne e e e e e Date de transmisSSioN &......oovveeeeeieaiaieeens
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Annexe 3

FICHE DE TRANSMISSION DES MATERIELS DU DEPISTAGE
NEONATAL/CRLD

Lieu de recrutement : Date :

N° Désignation Référence Quantité
d’'ordre
Acheminés par : eDat
Réceptionnés par : ateD
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Annexe 4

FICHE d'INCLUSION

Lieu de recrutement..........coo voveeeiieinnnn...

Identificationde lameére........................

Numéro d’étude................co.....

Date de naissancCe...........c.cvvevvveiiennennns Heure d’accouchement /.................
Sexe (cochez la bonne réponse) Masculin Féminin
Nometdupere..........oovevveiiiiieennnnn.

Ethniedelameére........................ Ethnie du pere...............

Quartier de résidence........................

Adresse.......coceevviiiiiiii e

Contacts téléphoniques/ Mére..................... Pere......ccoovvviiiini, Autre
Nouveau-nés prélevé : NON Oul date :

Méere prélevée : NON Oul date :

Nom de la personne qui a fait les prélevements de sang :.............ccoecvvvvenns
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Annexe 5

FICHE SIGNALETIQUE
Nom : Tessougué
Prénom : Oumarou

Titre : Dépistage néonatal de la Drépanocytose dans demicese de
gynécologie de grande affluence de Bamako-MaliR@éSCV et CHU.Point-G)

Pays d’origine : Mali
Ville de soutenance Bamako

Lieu de dépdt : Bibliothéque de la Faculté de Médecine de Pharmatie
D’Odonto-Stomatologie.

Secteur :Centre de Recherche et Lutte Contre la Drépanogytos
Résume
La drépanocytose est la maladie génétique la mpandue au monde. Elle

demeure associée a une morbidité et une mortdéiee particulierement en

Afrigue au sud du Sahara ou il n’existe pas de qamgne de dépistage néonatal
efficient.

Nous avons conduit une étude prospective de dépisteon ciblé de la

drépanocytose dans deux structures sanitairesaralgraffluence qui sont les
services de gynécologie obstétrique du CHU dutRaiet de la commune V du

district de Bamako, sur une période de 24 moisiatde 21 juin 2010 a 21 juin

2012.

Etaient inclus dans cette étude, les parturientetelds nouveau-nés. Les
prélevements ont été faits apres clampage du cordonmoment de

I'accouchement aprés obtention d’'un consentemelairécsigné des parents.
L’isoelectrofocalisation a été utilisée pour le dége de la drépanocytose
suivie d’'une confirmation par la technique HPLC. idtal de 2489 nouveau-nés
et 2416 mamans ont fait 'objet de dépistage ddré&panocytose. Parmi les
2489 nouveau-nés concernés par le dépistage, 3588¢h) étaient porteurs

d’'un variant anormal de I'hnémoglobine. Dix-sept6@%) de ces nouveau-nés
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étaient drépanocytaires, 198 (7,97%) étaient pateu phénotype AS ; 139
(5,59%) étaient porteurs du trait C et 1 seul é@aimhozygote CC.

Le nombre des nouveau-nés drépanocytaires issoeds porteuses du gene S
était de 7 (2,19%).

Au cours de ce dépistage, nous n‘avons pas détdeténouveau-nés
thalassémiques.

L’'importance des naissances drépanocytaires olserdgssue de cette étude
invite & mettre en route des programmes de dépistaga drépanocytose a un
colt accessible au Mali.

Mots clés :drépanocytose, dépistage néonatal, syndrome dréytaire
majeur, hémoglobinopathies.
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Annexe 6

SAFETY DATA SHEET

Name: TESSOUGUE

Name: Oumarou

Title: Neonatal Screening for Sickle Cell Disease in tyymecological large
influx of Bamako-Mali (CS CV ref and CHU.Point-G)

Country of Origin: Mali

City defense: Bamako

Place of deposit:Library of the Faculty of medicine and Pharmacyd®nto-
Stomatology.

Sector: Research and Combat Sickle Cell

Executive Summary:

Sickle cell disease is the most common genetiadsan the world. It remains
associated with high morbidity and high mortalitspecially in Sub Saharan
Africa where there is no efficient newborn scregrmpnogram.

Over a period of 24 months from 21 June 2010 ah2ie 2012.

We conducted a prospective study of non targetsang for sickle cell disease
in two health district with high rate of activitieGynecologic obstetric Hospital
of Point G the healt district of commune V of BamalParticipants were
pregnant women and their cord blood and their newlas collected at the
birth after obtaining signed informed consent frparents. Isoelectric focusing
was used for the sickle cell screening followedtly confirmation by HPLC
technique. A total of 2489 infants and 2416 mothease been screened for
sickle cell disease. Among newborns 355 (14,28%pewearreing an abnormal
variant of hemoglobin. Seventeen (0,68%) of thesenates were SCD,198
(7,97%) were carriers of the AS phenotype; 1399%bwere carriers of the C
trait and only 1 was homozygous CC.
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2,19 newborn issued from mothers with Hb S werecdid by sickle cell
disease.

During the screening, no we did newborns with thsgania were detected.
The importance of sickle cell births observed a ¢émd of this study invite to
initiate efficient screening programs for sickldl cesease in Mali.

Keywords: sickle cell anemia, neonatal screening, sickle sghdrome,

hemoglobinopathies.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faddteconseillers de I'ordre des

pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les qgagtes de mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fideler @fsgeignement ;

D’exercer, dans l'intérét de la santé publigua profession avec conscience
et de respecter non seulement la législation emeuvig mais aussi les régles de

I’'honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et de®irs envers le malade et sa
dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser coemaissances et mon état pour

corrompre les meeurs et favoriser les actes crisinel
Que les hommes m’accordent leur estime siigefglele & mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisénde confréres si 'y manque.

Jelejure
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