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Résumé :

De février a décembre 2017, nous avons retenu388 ¢lectrophoreses de 1’Hb. 11 s’agit d’une
¢tude descriptive. La population d’étude était constituée de patients fréquentant le laboratoire
de I’hopital de Sikasso. L’étude a concerné les patients ayant un bulletin demandant cet
examen avec les informations aux completes. Les analyses ont été effectuées sur du sang frais
prélevé sur anticoagulant (EDTA). Nous avons fait I’¢électrophoreése de I’Hb a 1’aide du kit
HYDRAGEL HEMOGLOBIN(E), le test d’Emmel avec du metabisulfite de sodium. L’age
moyen des patients était de 22,8 avec comme extréme 6 mois et 60 ans. Le sexe ratio €tait de
2,49 en faveur des femmes. L’ethnie « senoufo » était majoritaire avec une fréquence de
35,31%. Quatre types d’Hb ont été retrouvés : A, S, C, et F. Le phénotype normal était
observé avec 57,22% suivi du trait drépanocytaire (22,42%). Nous avons enregistré 166 cas
d’anomalies de I’Hb soit 42,78%. Les porteurs du trait drépanocytaire venaient en téte avec
52,41% suivis par le phénotype AC (21,67%). Nous avons retrouvé 05 cas de drépanocytaires
homozygotes et 03 cas d’homozygotes CC. Parmi les motifs cliniques observés, le bilan

prénatal venait en téte avec 33,51% suivi des douleurs (26,29%).

Mots clés : Profil électrophorétique, Hémoglobines, Test d’Emmel.
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CarbHb : carbaminohémoglobine
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CO2 : dioxyde de carbone

DPG : diphosphoglycérate

EDTA : éthyléne diamine tétra-acétique
fe*: fer ferreux

fl : femtolitre

GR : globule rouge

g/dl : gramme par décilitre

Gln : glutamine

Glu : glutamate

H** protons

Hb A : hémoglobine adulte

Hb F : hémoglobine feetale

Hb : hémoglobine

Lys : lysine

NO : monoxyde d’azote

NO: : dioxyde d’azote

02 oxygene

oxyHb : oxyhémoglobine

pH : potentiel hydrogene

POz : pression partielle en oxygene
RDC : République Démocratique du Congo
TE : test d’Emmel

Val : valine

VGM : volume globulaire moyen
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: delta
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INTRODUCTION

Les anomalies de 1’hémoglobine (Hb) sont des maladies parfois graves se manifestant
généralement par une anémie hémolytique [1]. Les hémoglobinopathies sont des pathologies
fréquemment rencontrées dans le monde. On estime a 5% d’individus le nombre de porteurs

du trait drépanocytaire dans le monde [2].

I1 faut distinguer deux grands groupes d’anomalies de I’Hb :
- Les anomalies de la structure de la protéine, principalement la drépanocytose (anémie

falciforme) ou I’Hb mutée est désignée par la lettre S.

- Les déficits de synthése des chaines a ou B de la globine : ce sont les syndromes
thalassémiques dont la forme la plus redoutable correspond au déficit de synthese de la

chaine B a I’état homozygote (anémie de Cooley) [1].

Plus de 500 000 enfants présentant une forme grave (SS) d’hémoglobinopathie naissent
chaque année dans le monde dont 300 000 en Afrique ; la moiti¢ des enfants meurent en

Afrique avant I’age de 5 ans [3].

Les hémoglobinopathies constituent un probléme majeur de santé publique dans les pays en

voie de développement.

La fréquence de la drépanocytose au Mali varie d’une région a une autre : 15,5% pour la
région de Kayes, 12,2% pour Koulikoro, 14% pour Sikasso, 13,8% pour Ségou, 16,5% pour
Monpti, 13,3% pour Tombouctou, 11,9% pour Gao et 6,1% pour la région de Kidal [4]. Le
Mali enregistre 5000 cas par an. Des programmes de prise en charge et de prévention efficace
permettent de réduire le poids des hémoglobinopathies sur la santé. A Sikasso la prise en
charge et le diagnostic sont souvent difficiles pour les patients de la périphérie donc 1’acces a

I’hopital est difficile.

Depuis des années, ces pathologies restent un véritable probléme de santé publique dans notre
pays par faute de dépistage néo-natal systématique. Le diagnostic est souvent posé en
présence d’un signe d’appel. La meilleure connaissance des différents aspects epidémio-
cliniques de la maladie devrait permettre de réduire la mortalité infanto-juvénile d’ou notre
¢tude sur le profil électrophorétique des patients regus au service de laboratoire banque de

sang de I’hopital de Sikasso.
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I. OBJECTIFS

1. Objectif général :
Etudier le profil électrophorétique de ’hémoglobine au laboratoire de 1’hdpital de

Sikasso.

2. Objectifs spécifiques :
e Déterminer la fréquence des phénotypes hémoglobiniques chez les patients regus au

laboratoire de I’hopital de Sikasso,

¢ Etablir une relation entre les phénotypes hémoglobiniques et les caractéristiques

sociodémographiques des patients,

e Contribuer a I’amélioration de la prise en charge des hémoglobinopathies a Sikasso.
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II. GENERALITES

Les altérations de 1I’hémoglobine sont remarquablement bien connues. On sait que le
changement de position d’un des 120 acides aminés (a.a) entrant dans la constitution de

I’hémoglobine suffit a les provoquer [5].

La découverte de ces désordres moléculaires est un des grands succeés de la médecine. Les
progres de ces dernieres années ont pu déterminer avec précision la structure de la molécule
de ’hémoglobine, les mécanismes moléculaires de sa fonction ainsi que 1’organisation des

genes gouvernant sa biosynthese.

Ces progrés font de 1’hémoglobine la protéine humaine la mieux connue et des

hémoglobinopathies, un modele a 1’étude de toutes les maladies héréditaires [5,6].

A. Rappel sur ’hémoglobine :
L’hémoglobine qui est I’élément essentiel du globule rouge permettant sa fonction de
transporteur d’oxygéne COz a une structure complexe aujourd’hui bien définie dont les

anomalies sont responsables de nombreuses pathologies [7].

1. Définition
C’est le principal constituant du globule rouge (G.R). Sa concentration moyenne varie entre

28 - 32 g/dl et son poids moléculaire est de 64500 daltons [8].

L’hémoglobine est formée dans le cytosol, de 'union de quatre molécules de I’héme et de

quatre chaines polypeptidiques de globine identiques deux a deux (chaines a et chaines non )
[8].

» L’héme : c’est la partie non protéique colorée, commune a toutes les hémoglobines. Sa
molécule est plane, formée de I'union d’un cycle tétra pyrrolique et d’un atome de fer
divalent (fe*+). Le fer est fixé au centre sur quatre atomes d’azotes des noyaux pyrrol

et garde deux valences libres [7].

» La globine: c’est la partie protéique incolore. Elle est formée de quatre chaines

polypeptidiques semblables deux a deux pour une méme hémoglobine normale.

On distingue cinq types de chaines polypeptidiques normales désignées par des lettres
grecques : alpha (o), z€ta (§) composant les chaines a et béta (), delta (), gamma (y) qui sont

les chaines non o.
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2. Structure

2.1. Structure primaire
C’est ’agencement des différents a.a qui entrent dans la constitution de la chaine
polypeptidique [9]. Ces chaines ont une séquence différente d’a.a mais leur structure dans
I’espace est trés similaire, analogue a celle de la myoglobine [1,8].Les chaines alpha sont
composées de 141 résidus d’a.a tandis que les chaines non alpha sont formées de 146 a.a

[7.,8].

La numérotation des a.a est faite a partir de ’extrémité N terminal (qui porte la fonction
amine du 1% a.a de la chaine). L’autre extrémité est appelée C terminal (porte la fonction

acide carboxylique du dernier a.a de la chaine).

2.2. Structure secondaire :
C’est la configuration externe de la chalne [9]. Cette structure est en hélice discontinue a huit

segments, avec des liaisons €lectrostatiques faibles entre a.a de deux spires voisines [1,7,8].

2.3. Structure tertiaire :
Elle est globulaire, ménageant au centre une poche ou s’insere I’héme. Le fer divalent est 1ié

au sommet des noyaux pyrroliques et a deux histidines de la poche [7,8].

2.4. Structure quaternaire :
C’est la configuration de la molécule d’Hb [10]. Elle est tétramérique avec des contacts
réduits (2 ou 3 ponts salins) entre les deux chaines homologues o ou non a, étroits entre les
chaines hétérologues. Ces contacts tres rigides par liaison électrostatique entre a1 et o2p2

(35a.a) sont moins nombreux et plus laches entre a1z et azp1 (19a.a) [7,8].

2.5. Structure supra quaternaire :
C’est le mode de répartition de ’Hb a I’intérieur du GR. Les molécules d’Hb sont distantes de
8A. Cette répartition semble surtout maximale a la périphérie, d’ou I’explication de la forme

spéciale des GR.

NB : La mutation d’un seul a.a peut suffire, selon sa position a modifier sa charge ¢électrique

et la structure secondaire ou quaternaire de toute la molécule.
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4 groupements héme
(en rouge)

p-globine p-globine
cavite

a-globine 7 a-globine

C'aprés Russell, P.J. (1996} Genetics, Harper Coflins, Mew Yaork

Figure 1: Structure de ’hémoglobine [11]. Source : D’aprées Russell P.J. (1996) Genetics.

3. Ontogenése des chaines de ’Hb :
Tous les genes de I’Hb humaine ont été isolés par clonage des fragments d’ADN humains
grace au génie génétique [11]. L’hybridation des cellules somatiques homme souris a permis
de déterminer la localisation chromosomique des génes de 1’Hb sur les chromosomes (chr) 16

pour les génes a et & et sur le chromosome 11 pour les génes non a [12,13].

La localisation plus précise a été possible grace a I’étude des translocations [12,28]. Les deux
paires de genes a résultant d’une duplication sont situés a proximité I’un de 1’autre [7,8] sur le

chr 16.
Les genes o et B sont proches I’un de 1’autre.

Les deux genes y donnent naissance a deux chaines différentes par un seul a.a (alanine ou

glycocolle en 136°™ position) qui ont la méme migration électrophorétique.

Il existe une certaine coordination dans la synthése des genes non a et en cas de diminution de

I’activité de ’un d’eux, on observe une augmentation de I’activité de ’'un ou des deux genes

[7].

4. Fonction

Pigment respiratoire des GR, I’Hb assure trois fonctions :
o Transporter I’oxygéne moléculaire (O2) des poumons aux tissus ;
o Transporter le dioxyde de carbone (CO>) des tissus aux poumons ;

o Tamponner les protons (H") libérés par les tissus.

4.1. Transport de I’O: :
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C’est la fonction principale. Chaque molécule d’Hb fixe quatre molécules d’O; sur le fer et
constitue 1’oxyhémoglobine (oxyHb). La saturation en O fonction de sa pression partielle
(PO») se fait selon une courbe sigmoide trés particuliére qui assure un maximum d’efficacité

tant pour la fixation dans les poumons que pour la libération dans les tissus [7].

L’affinité de ’Hb pour O est médiocre aux faibles PO,, considérablement ¢levée aux fortes

PO; [8].

La propriété de fixation et de libération de I’O2 selon ce type de courbe est liée a 1’existence

de deux types de chaines (a et B) dans la méme molécule.

Elle n’existe ni pour la myoglobine (qui ne possede qu’un seul type de chaine), ni pour des
Hb pathogénes comme I’Hb H (=tétrameref3). La rotation des chaines B au tour des chaines o
avec glissement des unes sur les autres est indispensable pour assurer cette efficacité de

fixation ou de libération de 1’Os.

Au cours de la fixation ou de la libération de 1’0, les sous unités se déplacent les unes par
rapport aux autres avec dilatation de I’ensemble (a 1’état désoxygéné) et contraction (a 1’état
oxygéné), raison pour laquelle on compare la molécule d’Hb a un poumon a 1’échelle

moléculaire.

Les principaux mouvements se font au niveau des liaisons faibles ai-B2 et o2-fi. Une
anomalie a ce niveau fait que les mouvements sont génés et I’affinit¢ pour 1’O> augmente
(avec mauvaise libération vers les tissus) ou plus rarement diminue (avec meilleure libération

vers les tissus).

La poche centrale située entre les quatre sous unités joue également un role important, car
c’est a ce niveau que vient se fixer a 1’état désoxygéné le 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG).
Il regle I’affinité pour 1’02 avec libération du 2,3-DPG et contraction de la poche centrale au

cours de la fixation de I’O; sur les quatre molécules de I’heéme.

Tout se passe comme s’il existait une compétition au niveau de I’Hb entre 1’02 et 2,3-DPG.
L’Hb doit donc étre considérée comme une enzyme allostérique dont les deux substrats sont

1’02 et le 2,3-DPG.

Un déficit en DPG ou une mutation (entrainant une anomalie de I’Hb au niveau du site de
fixation du DPG dans la poche centrale) conduit aussi a une affinité anormale de I’Hb pour

1’02 qui est mal libéré dans les tissus [7].
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Le pH est aussi un facteur influant sur 1’affinité de 1’0, car, sa baisse modifie les liaisons
ioniques a l’intérieur de la molécule d’Hb et diminue D’affinit¢ de I’'Hb pour 1’O..
Théoriquement ceci conduit a une meilleure oxygénation tissulaire et inverse est vrai de

1’¢lévation du pH [7].

4.2. Transport du CO2 :
L’Hb fixe le CO2 (non sur le fer comme O2) mais plutdt sur des groupes amings latéraux de la
globine pour constituer la carbaminohémoglobine (carbHb) [7]. Une partie du CO: (environ

40%) est transportée sous cette forme.

Le COz2 libéré par les tissus est peu soluble. Cette solubilité augmente lorsqu’il se combine a

I’eau pour former 1’ion bicarbonate en libérant un proton [1].

CO: + H:0 < HCOs + H*

En outre I’Hb désoxygénée fixe environ 10% du CO- grace a la carbamination de I’extrémité

N des chaines de I’Hb [1].

Hb-NH: + CO2 <> Hb-NH-CO: + H+

4.3. Effet Bohr :
La concentration accrue des protons au niveau des tissus (correspondant a une diminution du

pH) diminue I’affinité¢ de I’Hb pour 1’0 et favorise la libération de ce dernier.

Les lois de I’action et de la réaction impliquent que 1’O2 diminue I’affinité de I’Hb pour les
protons. Les protons sont ainsi libérés au niveau des poumons. Cette réciprocité est connue
sous le nom d’effet Bohr qui joue un réle clé dans le pouvoir tampon et dans le transfert du

CO2 vers I’alvéole pulmonaire.

Dans les poumons, les protons libérés déplacent 1’équilibre bicarbonate vers la formation du

COg volatil et favorise ainsi sa libération dans les alvéoles pulmonaires [1].

Une nouvelle fonction a été récemment mise en évidence : il s’agit du transport du monoxyde

d’azote (NO) [7].

5. Synthése
5.1. Synthése de I’héme :
Elle se situe dans les mitochondries des érythroblastes ou toutes les enzymes nécessaires sont

réunies et s’acheve dans les réticulocytes [8,7]. A partir de la glycine de ’acide succinique,
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une série de précurseurs intermédiaires sont synthétisés : les porphyrines. L’importation du fer

dans leporto porphyrine III réalise I’héme.

5.2 Synthese de la globine :
Elle se fait selon le schéma général de la synthése des protéines. Il existe une synchronisation
normale dans la synthése des chaines a et non a. Une chaine a et une chaine non a s’associent
pour former un dimére, deux diméres associés a quatre molécules d’héme constituant une

molécule d’Hb [7].

La synthése de la globine est parfaitement régulée : il y’a autant de chaine a que non a. Elle
est activée par I’héme, lui-méme déprimant sa propre synthése par rétro-inhibition de

I’alanine synthétase [8].

6. Les Hb normales
L’Hb n’est pas la méme a tous les ages. La nature et les proportions des Hb varient au cours

de la vie embryonnaire et feetale.

6.1. Chez I’embryon :
Jusqu’au 3°™ mois de la vie intra-utérine, I’érythropoiése siége essentiellement dans
le sac vitellin. Les Hb Gower I (&¢2), Gower II (aze2), Portland (&2y2), et feetale

(02y2) coexistent dans des cellules nucléées [1].

6.2. Chez le feetus :
A la 32°™ semaine, I’Hb feetale est largement majoritaire et I’Hb adulte représente

environ 10% [1].

6.3. De la naissance a 6 mois :
A la naissance, il y’a 80% d’Hb F et 20% d’Hb A, I’Hb A; étant encore absente [8].
Dans les premieres semaines qui précedent la naissance et celles qui la suivent, la
synthése de I’Hb F est progressivement réprimée au profit de ’Hb A (qui apparait en
fin de gestation) et de ’'Hb A» [4].1] faut attendre six mois apres la naissance pour

que le profil électrophorétique adulte soit réalisé [1]

6.4. A partir de 6mois :
Vers le 6™ mois aprés la naissance, on arrive a une formule voisine de celle de
I’adulte [7].
Hb A (a2B2) — 97 - 99%
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Hb Az (202) = 1-3,5%
Hb F (a2y2) — traces moins de 1%.

Les trois Hb normales ont en commun deux chaines a.
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Figure 2 : Ontogénése. Source : Google

B. Les anomalies de I’hémoglobine ou hémoglobinopathies :
Précisons tout de suite que toutes les anomalies hémoglobiniques actuellement connues sont
liées a une altération de la globine. A présent, on n’a pas décrit d’hémoglobinopathie relevant

d’une anomalie de I’héme [9].

1. Définition
Ce sont des anomalies congénitales qualitatives ou quantitatives de 1’Hb. Les premieres
appelées hémoglobinoses sont la conséquence d’une mutation ponctuelle entrainant le
remplacement d’un a.a par un autre (au niveau des geénes de structure codant pour la synthese
des chaines de la globine).La plus fréquente et la plus grave est la drépanocytose
(hémoglobinose S ou I’Hb mutée est désignée par la lettre S) [1,8].Les secondes appelées
syndromes thalassémiques sont la conséquence d’un déficit de syntheése des chaines B ou a de
la globine. La maladie de Cooley (=déficit de synthése de la chaine béta a 1’état homozygote)
est la forme la plus redoutable de par sa fréquence et sa gravité. Les conséquences de ces

anomalies sont multiples.

Du point de vue clinique, I’hyper hémolyse est fréquente, isolée ou associé¢e a différents

troubles.
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2. Historique
En 1910, Herrick définit les hémoglobinopathies comme une entité clinique nouvelle. Il décrit
I’aspect en faucille des hématies et explique I’anémie par hyper hémolyse [14].

En 1949, Pauling met en évidence le caractére anormal de I’hémoglobine par 1’¢lectrophorese,

décrivant ainsi la 1%° maladie moléculaire [15]. En 1956, Ingram détermine 1’anomalie

biochimique responsable par la méthode de finger-puints ou peptide-maping [16,17].
En 1969, Pearson individualise le concept d’asplénie fonctionnelle [33].
En 1971, Banett et Connor soulignent la fréquence des infections [18].
Enfin 1972, le diagnostic prénatal de la maladie est envisagé par Kan et Valenti [19].
3. Formules des hémoglobines anormales
Les différentes Hb sont désignées par des lettres grecques. On utilise les mémes formules

mais en faisant suivre a la chaine qui porte I’anomalie, 1’a.a normalement présent, le numéro

de sa place et le nouvel a.a qui I’a remplacé [9].
Exemple : Hb C : 022 (6Glu — Lys)
Hb S: a2B2 (6Glu — Val)
Ici I’anomalie porte sur la chaine B ou le 6°™ a.a est remplacé par la lysine pour Hb C et par la

valine pour Hb S.

4. Classification
Les Hb anormales sont des mutants structuraux caractérisés par le remplacement d’un a.a par
un autre dans une des chaines de la globine, secondaire a une mutation ponctuelle d’une base

sur I’ADN. On en connait plus de 500 variantes [8].

Un grand nombre d’entre eux sont cliniquement silencieux, on les décele par électrophorese
de I’Hb en raison d’une différence de leur charge électrophorétique. Ils intéressent surtout les

anthropologues, les ethnologues, et les généticiens.

Certains au contraire, sont responsables de maladies dont les plus fréquentes sont : Hb S, Hb

C,HbE.

Nous, nous limiterons seulement a donner les grandes lignes de classification et citerons les

principales.

Selon le type de chaines qui porte I’anomalie on distingue :
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+ Les hémoglobinoses a chaine B anormale, qui sont les principales : Hb S, C, E.
+ Les hémoglobinoses a chaine o anormale, qui sont rares. Le sujet porteur de ce genre
d’anomalie verra toutes ses Hb atteintes car comme nous ’avons dit plus haut, la

chaine a entre dans la constitution de toutes les Hb (A, F).

I1 existe aussi des Hb rares a y ou 6 anormale.
Selon la fréquence on distingue :
+ Les hémoglobinoses majeures qui sont les plus fréquentes : S, C, E, et D.

+ Les hémoglobinoses mineures qui sont rares : J, G, K Woolwich, K Algérie, M,... [9]

L’expression biologique et clinique des hémoglobinopathies peut varier selon le type de
substitution. La mobilité anormale a I’¢électrophorese est habituelle mais non obligatoire et
deux Hb anormales peuvent avoir la méme mobilité. L hyperhemolyse est la traduction
classique la plus fréquente. Mais on peut observer également des accidents de micro
thrombose par diminution de la solubilit¢ de I’Hb, une instabilit¢ de la molécule avec des
accidents médicamenteux, une méthémoglobinémie lorsque la substitution est au voisinage de
I’insertion de I’héme, enfin une modification de 1’affinité pour I’oxygéne avec pseudo anémie

ou polyglobulie [8].

4.1. La drépanocytose :
Elle est la maladie génétique humaine la plus fréquente et la plus grave des hémoglobinoses
[20,21]. Sa découverte et son analyse biochimique ont été le point de départ et le modele des

travaux ultérieurs sur la pathologie moléculaire de I’'Hb [5,21].

4.1.1. Répartition :
Elle atteint essentiellement les sujets noirs [8], en raison des mouvements récents de
population qui caractérisent notre époque, la maladie existe aujourd’hui sur tous les continents

[20].

Dans le monde, les porteurs du trait drépanocytaire sont estimés a 50 millions d’individus.
Aux USA, la fréquence du trait drépanocytaire chez les afro-américains se situe entre 7 et 9%
avec une prévalence estimée de 0,2 %(>80.000 malades). En France métropolitaine, les
patients drépanocytaires (2.000 a 4.000 patients) vivent essentiellement dans les zones les
plus urbanisées (Paris, Lyon, Marseille, Nancy, Lille, Strasbourg). Sur I’ensemble du territoire
francais, on a enregistré 200 naissances d’enfants drépanocytaires par an au cours des cinq

dernieres années [22]. Elle existe a un taux moindre en Arabie Saoudite, en Inde, au Yémen,
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au nord de la Gréce, sur la cote sud-est de la Turquie, en Italie du Sud, en Afrique du Nord

[9,20].

Sa répartition est variable en Afrique, s’observant dans les zones a haute endémie palustre

atteignant jusqu’a 40% de la population selon les régions [8,23].

La ceinture sicklemique de Lehmann (située entre le 15°™ paralléle de latitude nord et le
20°™ paralléle de latitude sud) est la zone ou son taux est le plus élevé [8,24]. Il prédomine en
Afrique équatoriale : RDC, sud du Cameroun, Ouganda ou sa fréquence peut varier de 10 a
30%. Au Mali, la prévalence est d’environ 12% les fréquences sont variables entre les régions

(0% au nord contre 30% au sud).

Il est donc intéressant de constater qu’il existe une certaine concordance entre la répartition
géographique de I’Hb S et celle du paludisme, ce qui a conduit certains auteurs comme Ford
et Allison a avancer la théorie de polymorphisme équilibré selon laquelle les drépanocytaires
hétérozygotes résisteraient mieux au paludisme que les sujets sains. Ce qui permettrait le
maintien de la tare en zone d’endémie palustre malgré le caractére létal des formes

homozygotes [9,20].

4.1.2. Pathogénie :
Elle résulte de la mutation sur le chromosome 11 du 6°™ codon de la chaine B(GAG—GTG)

entrainant la substitution de 1’acide glutamique par la valine sur la protéine [8,20]. Sa formule

est donc azf32 (6Glu—Val).

4.1.3. Biologie :

4.1.3.1. Forme homozygote :

Le sujet a un taux d’Hb de 7 a 9g/dl, une réticulocytose de 200 a 600.000/mm?>, un VGM
normal, la présence constante sur le frottis sanguin de drépanocytes. L’¢électrophorese de I’Hb
met en évidence la présence d’Hb S, F, et A», il n’y a pas d’Hb A. Le test d’Emmel (ou test de
solubilité) est indispensable pour confirmer la nature drépanocytaire de I’Hb lorsque les autres

moyens ne sont pas disponibles [20].

4.1.3.2. Forme hétérozygote :

On dit des sujets drépanocytaires hétérozygotes qu’ils sont porteurs du trait drépanocytaire.
Les caractéristiques hématimétriques du sang périphérique sont identiques a celles du sang
normal, tant en ce qui concerne la lignée érythrocytaire que les lignées leucocytaire et
plaquettaire. La morphologie des hématies est normale, pas de drépanocytes en circulation. La
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concentration érythrocytaire de I’Hb S est trop faible pour que la falciformation se produise in
vivo [6]. Cependant, lorsque les GR sont incubés dans un milieu privé d’O; (test d’Emmel), le

phénoméne de falciformation se développe et fait apparaitre des drépanocytes [20].

L’¢électrophorése de I’Hb met en évidence ’'Hb A (55-60%), I’'Hb S (40-45%) et ’'Hb A» (2-
3%) [1].

4.2. L’hémoglobinose C :

On I’appelle hémoglobinose africaine.

Historiquement, c’est la deuxiéme découverte aprés la drépanocytose, en 1951 par Itano chez
un noir américain. Elle est due a une Hb anormale mutée sur la chaine fazf2 (6Glu — Lys).

L’Hb C migre comme I’Hb A> a I’¢lectrophorése a pH alcalin.

Elle est surtout répandue en Afrique occidentale, caractéristique des peuples voltaiques ou son

taux de prévalence dépasse 15% (38% chez certaines ethnies du nord du Ghana) [8, 20].

De son foyer d’origine, elle a gagné au gré des migrations humaines par les caravanes le golf
de Guinée, 1’Algérie, la Tunisie, I’ Afrique de I’Est par le pelerinage a la Mecque et enfin les

Antilles et I’Amérique [21].

Plusieurs travaux expérimentaux ont permis de montrer in vivo I’effet délétére de I’'Hb C sur
le développement du Plasmodium falciparum dans les GR des sujets homozygotes. Cet effet
délétere est rattaché a une inhibition du développement du parasite a I’intérieur du GR malade

aboutissant a un blocage de son cycle de développement [21].
L’Hb C ne forme pas de tactoides en milieu désoxygéné et les GR ne falciforment pas.

Par contre lorsque la concentration de I’Hb augmente il y’a formation de cristaux
rhomboédriques. Cette cristallisation survient quand la concentration de I’Hb dépasse 40g /

100ml dans les GR et elle est obtenue sur les hémolysats laissés plusieurs jours a 4°C.

L’exagération des phénomenes de cristallisation intra érythrocytaire aboutit a une
hyperviscosité du GR. La résistance mécanique est ainsi diminuée tandis que la résistance

osmotique reste bonne.

L’Hb C présente une tendance thrombotique plus qu’une tendance hémolytique [21]. La

transmission se fait selon le mode autosomique codominant.
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4.2.1. Forme homozygote :

L’expression est discréte caractérisée cliniquement par une splénomégalie, des vagues de
douleurs abdominales, des atteintes oculaires, rénales et sur le plan biologique par une anémie
hémolytique modérée et hématies en cible mais sans microcytose. La croissance est normale

de méme que I’espérance de vie [8,21].
Elle peut se compliquer d’hypersplénisme aigue [8].

L’homozygotie n’est pas une étiologie négligeable dans le diagnostic des splénomégalies

africaines.

L’¢électrophorése montre 100% d’Hb C.

4.2.2. Forme hétérozygote :
Elle est généralement asymptomatique, d’expression nulle [8,21]. Les hétérozygotes ont une
proportion importante d’hématies cibles, une discréte microcytose (75 a 82 fl) et environ 45%

d’Hb C en I’absence de pathologie associée. La durée de vie des G.R est normale [20].

4.3. Hémoglobinose D :
Elle représente un phénotype électrophorétique commun a plusieurs Hb anormales. La plus
fréquente est I’Hb Punjab azB2 (121 Glu — Gln). Elle se localise dans le Nord-Ouest de I’Inde

et se traduit par une petite anémie hémolytique microcytaire [8].

Les Hb D migrent a 1’électrophorese a pH alcalin comme S, mais ont une solubilité anormale

et ne donnent pas de falciformation.

4.4. Hémoglobinose E :

De formule a2f2 (26 Glu —Lys), c’est I’Hb anormale la plus fréquemment rencontrée dans le
Sud Est asiatique. Sa prévalence est maximale aux fronticres de la Thailande, du Laos et du
Cambodge ou pres de 50% de la population sont porteurs du gene [8, 9,25]. Elle se traduit
chez I’homozygote par une discréte anémie microcytaire hypochrome avec de nombreuses

cellules cibles et une résistance osmotique augmentée, réalisant une forme B thalassémie [26].

4.5. Hémoglobinose M :
Elle résulte d’une mutation au niveau de la poche de I’héme entrainant une
méthémoglobinémie. Elle n’est observée qu’a 1’état hétérozygote. Elle se traduit par une

cyanose bien tolérée apparaissant des la naissance ou dans les premiers mois de la vie.
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Le diagnostic repose sur 1’identification de la méthémoglobinémie par spectrophotométrie et

I’¢lectrophorése de I’Hb.

Le traitement consiste a éviter les médicaments oxydants [8,27].

4.6. Hémoglobinose G :
Comme D, elle n’est pas univoque et la plus fréquente est ’Hb G Accra (Afrique

occidentale) [23].

4.7. Hémoglobinose J :

Elle est retrouvée dans plusieurs points du globe, notamment au Mali [9].

4.8. Hémoglobinose K Woolwich :
De formule axp2 (132 Lys — Gln), elle est retrouvée en Afrique de 1’Ouest chez 1’ethnie akan

du Ghana et de la Cote d’Ivoire. Elle a été retrouvée chez une ethnie malienne en 1978 [9].

4.9. Hémoglobinose K Algérie :

Sa fréquence est maximale en Algérie, moindre au Ghana, Liberia et Inde [9].

4.10. Les doubles hétérozygoties :

4.10.1. Hémoglobinose SC :

Elle est fréquente aux Antilles et entraine un tableau de drépanocytose atténuée avec risque
cependant de nécroses osseuses aseptiques, des lésions oculaires ou de complications

gravidiques [26].

L’hémogramme montre une anémie modérée normochrome, normocytaire régénérative

parfois hypochrome microcytaire [6]. Le taux d’Hb est de 10 a 12g/dl.

L’¢étude du frottis montre la coexistence d’hématies en cible et quelques drépanocytes. Le test

de falciformation est positif.

Quant a I’¢électrophorese, elle montre la coexistence des Hb S et Hb C [20].

4.10.2. Thalasso drépanocytoses :

Elles se traduisent selon les cas par des accidents de thrombose ou une anémie isolée. Les

patients ont un syndrome anémique moins important que celui des drépanocytaires

homozygotes. Elles doivent étre évoquées devant une microcytose chez un drépanocytaire [8].
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4.10.2.1. Forme usuelle S/p*thal :

Elle présente (contrairement au trait drépanocytaire) plus d’Hb S que d’Hb A et en outre, un
exces d’Hb F et d’Hb A> [9]. 1l y’a deux modes d’expression : 1’'une séveére ou ’Hb A
n’excede pas 15%, plus souvent rencontrée dans les régions méditerranéennes. L’autre est

assez bénigne ou I’Hb A avoisine 25 %, plus fréquente dans la race noire.

4.10.2.2. Forme S/B°thal :
Elle n’a que de I’'Hb S et F et doit étre distinguée de la drépanocytose par I’enquéte familiale
[8]. Elle a une expression clinique de sévérité assez variable, mais comparable a celle de

I’homozygotie S.

4.11. Les Thalassémies :

Les syndromes thalassémiques sont des affections génétiques. Ils sont la conséquence d’une
insuffisance de synthése d’une ou plusieurs chaines de globine. Les a- et B-thalassémies sont
parmi les maladies mono géniques les plus représentées dans le monde, leur fréquence étant

maximale dans les pays infestés par le paludisme.

Les syndromes thalassémiques sont caractérisés par des anémies héréditaires hémolytiques

cliniquement trés variables. Ils se transmettent sur le mode autosomique récessif [25].

4.11.1. Les syndromes a- thalassémiques :

Par définition, un rapport o/ non a inférieur a 1 correspond a une a- thalassémie [27]. Ils sont
caractérisés par la diminution de syntheése des chaines a affectant par conséquent la synthése
des trois Hb physiologiques. L’excés de synthese des chaines 3 et y par rapport aux chaines

a provoque la formation des tétrameres sans chaines a :

+ I’Hb Bart’s (=y4)
+ I’Hb H (=B4) [15,10].

Les a- thalassémies sont particulicrement fréquentes en Asie du Sud-est et en Chine. Leur
fréquence est de 3 a 5% a Hong Kong, 30 a 40% en Thailande et au Laos. On les retrouve en
Afrique surtout équatoriale, en Afrique du Nord (6%) et australe (4%) [27]. Une enquéte
épidémiologique sur 302 sangs de cordon au Mali en 1979 [28] a permis de retrouver :

+ Hb Bart’s : 29,5%

+ HbH:1,7%
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4.11.1.1. L’hydrops foetalis de Bart’s :
Elle est retrouvée en Asie et en Méditerranée. La numération sanguine montre environ 6g/dl,

un VGM de 100 a 120 flI et une grande anisopoikilocytose avec hypochromie.

La grossesse est généralement menée jusqu’a 30 ou 40 semaines. La moiti¢ des enfants
meurent in utero ou trés rapidement apres 1’accouchement d’anarsaque et de détresse
respiratoire aigu€. Les complications maternelles sont fréquentes notamment a type

d’hypertension artérielle (HTA) maligne [27].

L’importance des risques feeto-maternels justifie le recours au diagnostic anténatal pour les

couples a risque.

4.11.1.2. L’hémoglobinose H :
L’origine des malades ayant trois génes o absents ou non fonctionnels sur quatre, est surtout

asiatique ou méditerranéenne, exceptionnellement de race noire [27].

Les manifestations cliniques s’apparentent a celles dues aux Hb instables. L’anémie est
franche avec 7 a 9g/dl d‘Hb, microcytose, hypochromie importante et réticulocytose
supérieure a 5%. La présence de corps de Heinz est évidente, sans incubation, apres
splénectomie. Le test d’instabilité de I’Hb a I’isopropanol est positif. L’électrophorése montre

1a30%d’Hb H et 10 a 30% d’Hb Bart’s a la naissance.

La splénectomie s’impose en cas d’accidents anémiques hyper hémolytiques répétés ou
d’hypersplénisme important. La prévention des infections est une préoccupation permanente

en particulier aprés splénectomie. Les produits oxydants doivent étre proscrits [27].

4.11.1.3. L’alpha - thalassémie de type 1 :
Elle est due a I’atteinte de deux geénes a. L’anémie est discrete. Il existe une microcytose

modérée 70£5 fl, un taux d’Hb Az normal ou un peu bas, celui de I’Hb F est normal.

L’¢tude des genes o permet de distinguer les formes hétérozygotes a° des formes

homozygotes a+ qui induisent le méme phénotype [27].

4.11.2. Les syndromes B-thalassémiques :

Par définition, un rapport o/ non a supérieur a 1 correspond a une B-thalassémie chez un
adulte et a une y thalassémie chez un feetus ou un nouveau-né [27]. Ils sont caractérisés par la
diminution de synthése des chaines . Seule la synthése de I’Hb A est affectée donc les taux

des Hb F et A> sont augmentés [25,27]. Initialement décrite dans les populations du bassin
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méditerranéen, la Pthalassémie est aussi trés répandue dans tout le Moyen Orient, le sud et
I’est de 1’Asie, I’Afrique de 1’ouest et les Antilles. Elle est rare dans les populations du nord

de I’Europe [25].

4.11.2.1. Les p-thalassémies homozygotes (Anémie de Cooley) : les signes cliniques
apparaissent chez le nourrisson : paleur constante, rarement associée a un ictére conjonctival
[25]. L’anémie et la splénomégalie apparaissent entre 3 et 18 mois. Les anomalies
morphologiques de méme que I’asthénie dépendent du degré de 1’anémie. La sévérité¢ de
I’anémie permet un diagnostic trés précoce (3-18 mois) lorsque la synthése de I’Hb F n’est
plus capable de masquer le déficit de celle de ’Hb A. Pour éviter une évolution fatale, un
protocole transfusionnel doit étre institué apres les premiers mois de vie. De la qualité de cette

thérapeutique dépend 1’état clinique et I’espérance de vie du malade [27].

4.11.2.2. Les -thalassémies hétérozygotes :
Les sujets sont bien portants, pas de signes cliniques d’anémie, exceptionnellement une

splénomégalie discrete est constatée [25,27].

Les signes biologiques sont :
+ |’augmentation du nombre des GR traduisant le pseudo polyglobulie, la microcytose

et I’hypochromie;
+ le taux des réticulocytes est normal ou peu élevé,;

% le taux de I’Hb A; est supérieur a la normale (supérieur a 3,3%) ; I’Hb F est normale

ou discrétement augmentée.

4.11.2.3. Les (-thalassémies intermédiaires :

L’expression clinique va de 1’absence de manifestation clinique jusqu’a une dépendance
transfusionnelle. Le plus souvent, le tableau est celui d’une anémie hémolytique modérée
(paleur, hépato-splénomégalie). Elle peut s’aggraver lors d’une infection, une
érythroblastopénie, une grossesse, un hypersplénisme, une carence en folates. Comme les
patients ne sont pas transfusés, certains d’entre eux peuvent manifester les complications

osseuses de I’hyperplasie médullaire [25,27].

5. Génétique :
L’hémoglobinopathie structurale la plus fréquente est la drépanocytose, causée par production

d’une hémoglobine anormale « HbS » ; celle-ci résulte de la mutation ponctuelle d’un geéne
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situé sur le chromosome 11. Cette mutation se traduit par la substitution de 1’acide glutamique

par la valine en sixiéme position de la chaine béta.
L’anomalie génétique de la drépanocytose se transmet selon les lois de Mendel.

La transmission est autosomique, mais 1’expression clinique est récessive ; autrement dit,

seuls les sujets homozygotes présenteront les manifestations cliniques de la maladie

Les hétérozygotes s’expriment peu ou pas.
L’homozygote est celui qui a hérité le gene de ’hémoglobine S des deux parents. Il est encore

appelé sujet SS.
L’hétérozygote est celui qui a hérité d’un seul gene de ’hémoglobine S : il est appelé AS.

Selon Mendel lorsque deux hétérozygotes AS se marient ils auront théoriquement 25% de
chance pour mettre au monde un enfant malade SS ; 50% de chance de donner naissance a un

enfant hétérozygote AS et 25% de chance d’avoir un enfant normal AA.

Dans le contexte Malien, les génotypes fréquents sont :
v SS pour homozygote
v AS pour hétérozygote
v SC pour le double hétérozygote (hétérozygote composite)

v" S béta thalassémie pour béta thalasso drépanocytaire

6. Epidémiologie
On estime qu’il nait chaque année dans le monde et en majorité dans les pays a revenu faible

ou moyen, plus de 300 000 enfants présentant une forme grave d’hémoglobinopathies [3].

Environ 5% de la population sont des porteurs sains d’un géne drépanocytaire ou

thalassémique. Ce pourcentage atteint 25% dans certaines régions.

Ces pathologies sont surtout répandues dans les régions tropicales. Elles se sont toutefois

étendues dans la majorité des pays du fait des migrations de population.

C’est en Asie, dans le bassin méditerranéen et au Moyen-Orient que les thalassémies sont les

plus fréquentes. La drépanocytose touche principalement 1’ Afrique [2].

La traite des noires a favorisé la dissémination du trait drépanocytaire, aux Etats-Unis (9%),
aux Antilles frangaises (12%), a Cuba, au Brésil et en Colombie. Elle se voit aussi en Europe

a cause des migrations des populations [29].
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III. METHODOLOGIE

1. Cadre et lieu d’étude :
Notre étude s’est déroulée au sein du service de laboratoire/banque de sang de 1’hopital de
Sikasso.

1.1. Présentation géographique de la région de Sikasso :

[ Carte 1 : Localisation de la Région de Sikasso |
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Cercle de Yanfolia
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Rép. Guinéa Limites Communes
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Souwrce  Carte fopographigue Mali - IGN 1970

Figure 3 : Carte de la région de Sikasso (Source: Carte topographique Mali — IGN 1970)

La région de Sikasso ou 3° région administrative du Mali, occupe le sud du territoire national
entre 12°30° latitudes nord et la frontiere ivoirienne d’une part et 8°45° longitudes ouest et la

frontiére burkinabé¢ d’autre part.

Elle est limitée au Nord par la région de Ségou au Sud par la république de cote d’Ivoire, a
I’Ouest par la république de Guinée, a I’Est par le Burkina Faso et au Nord-Ouest par la

région de Koulikoro.

D’une superficie de 71790 Km? soit 5,8% du territoire national, la région de Sikasso compte
7 cercles (Sikasso, Bougouni, Koutiala, Kadiolo, Kolondi¢ba, Yanfolila, et Yorosso), 3
communes urbaines (Sikasso, Bougouni, Koutiala), 144 communes rurales et 1831 villages

avec une population de 3.242.000 habitants en 2015.
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La région de Sikasso, la seule région du Mali s’étend en exclusivité dans la zone humide et
subhumide, occupe une zone comprise entre les isohyetes 750 mm au nord et 1400 mm au

sud.

1.2. Présentation de I’hopital de Sikasso :
Situation géographique et I’implantation :
L’hopital de Sikasso est situé au quartier Lafiabougou non Loin du commissariat de police du

2¢meArrondissement sur la route de « Missirikoro » en face du village CAN annexe.

Il a 5 portes d’acces :
- Une porte principale destinée aux malades et usagers,
- Une porte destinée aux véhicules d’urgence,

- Une porte destinée a 1’entrée du personnel,

L’ensemble de ces portes fait face a la route de « Missirikoro » ;
o Une porte d’acces de la morgue qui est située sur la facade Nord,

o Une porte d’acces des sapeurs-pompiers située sur la facade Est.
L’hopital de Sikasso couvre une superficie d’environ huit (8) hectares (ha).

Ce complexe hospitalier est pavillonnaire et comprend 21 batiments avec un mur de cloture
de 1,7km linéaire. La pose de la premicre pierre a été faite en novembre 2007 et
I’inauguration a eu lieu le 18 octobre 2010 sous la présidence de son Excellence M. Amadou

Toumani TOURE.
Le déménagement a été fait le 29 novembre 2010.
L’hopital comprend plusieurs blocs a savoir :
» BLOC DES ENTREES ET DE CONSULTATION EXTERNE
BLOC DU SERVICE DES URGENCES
BLOC REANIMATION ET IMAGERIE MEDICALE
BLOC OPERATOIRE ET STERILISATION CENTRALE
BLOC DE GYNECO-OBSTETRIQUE

BLOC HOSPITALISATION CHIRURGIE

YV VYV VvV V VY V

BLOC HOSPITALISATION MEDECINE / PEDIATRIE

» BLOC ADMINISTRATION
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@

BLOC BUANDERIE ET SERVICE DE MAINTENANCE

BLOC PHARMACIE, LABORATOIRE, BANQUE DE SANG

¢ Service de Pharmacie (a droite)

¢ Service laboratoire / banque de sang

Unité Laboratoire

Rez-de-chaussée

o

©)

©)

A I’étage

o

(@]

(0]

o

o

(0]

o

1 salle accueil-orientation ;

1 salle d’attente.

1 Bureau pour pharmacien ;

1 Bureau pour le surveillant de service ;
1 salle de garde ;

1 salle de prélévement ;

1 salle des examens d’urgences ;

2 vestiaires ;

2 salles d’arrangements ;

4 salles de bactériologie ;

1 salle de sérologie ;

1 salle d’hématologie ;

1 salle de biochimie / parasitologie ;

1 salle de stérilisation ;

1 salle de stockage des produits ;

3 toilettes.

© Unité Banque de sang

Rez-de-chaussée

A Détage

1 salle d’accueil-orientation ;

1 salle d’attente ;

1 salle de donneurs ;

1 salle de stockage des consommables ;
1 salle de garde.

O O O O O

o 1 chambre froide ;
o 1 bureau pour le biologiste ;
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o 1 salle d’arrangement ;
o 1 aire de repos ;
o 2 toilettes.

Tableau I : Les ressources humaines du laboratoire / banque de sang

Qualifications

Fonction/responsabilité

Un (01) Pharmacien Biologiste

Chef de service
(laboratoire/ banque de sang)

Un Pharmacien

Consultant banque de sang et RAQ

Trois (03) Assistants Médicaux

Un responsable des personnels
(surveillant de service)

Quatre (04) Ingénieurs
Sanitaires

Agents techniques

Quatre (04) Techniciens
Supérieurs de Santé

Agents techniques

Quatre (04) thésards

Agents techniques

Deux (02) Secrétaires

Accueil et orientation

Un manceuvre

Coursier et autres

Activités menées : laboratoire / banque de sang

+ Prélévements et traitements des examens biologiques des malades ambulatoires et

hospitalisés tous les jours ;

+ Traitement, collecte et distribution des poches.

+ Assurer les permanences et les gardes (labo-urgence et la banque de sang);

+ La formation pratique des thésards ;
4+ La formation des étudiants des différentes écoles de santé ;
+ Le staff quotidien et hebdomadaire.

2. Type et période d’étude :

Il s’agit d’une étude transversale descriptive qui s’est déroulée de février a décembre 2017.

3. Population d’étude :
L’étude a concerné une population fréquentant le laboratoire de 1’hopital de Sikasso munie

d’un bulletin pour la réalisation de 1’¢lectrophorese de I’hémoglobine.
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4. Criteres d’inclusion :
Ont été inclus dans notre étude :

e Les sujets de tous ages vus au laboratoire pour une électrophorése de 1’hémoglobine,

e Les sujets chez qui le consentement ou 1’assentiment des parents a €té obtenu pour

participer a I’étude.

5. Critéres de non inclusion :
N’ont pas été inclus dans notre étude :
e Les sujets venus pour d’autres examens de laboratoire autres que 1’¢lectrophorese de
I’Hb,
e Les sujets dont les informations n’étaient pas complétes,

e Les sujets qui n’ont pas donné leur consentement.

6. Echantillonnage :
L’échantillonnage était de type exhaustif, par conséquent la taille n’était pas fixée a 1’avance.
Nous nous sommes intéressés a tous les sujets venus pendant notre période d’étude et ayant

donné leur consentement.

7. Paramétres étudiés :
Pour chaque patient, nous avons retenus 1’dge, le sexe, I’ethnie, la profession, le motif
clinique ayant abouti a la demande de 1’¢électrophorése de I’Hb, I’hémogramme, le test

d’Emmel et enfin le phénotype hémoglobinique.

8. Méthode :
Nous avons pratiqué I’hémogramme, le test d’Emmel et I’¢lectrophoreése de I’Hb en tampon
alcalin chez tous les patients. Pour cela nous avons utilisé 1’automate ABX micro 60, le

métabisulfite de sodium et le kit hydragel, du laboratoires SEBIA.

8.1. Test D’Emmel : Principe
A T’état désoxygéné, les GR contenant I’Hb S changent de forme et deviennent incurvés, on
dit qu’ils sont falciformes.
Ce test cytologique a été réalisé chez tous nos patients, et a servi essentiellement a confirmé la
présence d’HbS a I’¢électrophorese de I’Hb a pH alcalin. Il colite mille (1000) francs CFA a
I’Hopital de Sikasso.
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8.2. L’électrophorése de I’hémoglobine :
L’¢électrophorése a été réalisée en tampon alcalin a 1’aide du systéme semi-automatique
hydrasys des laboratoires Sebia en utilisant le kit HYDRAGEL 7 HEMOGLOBINE.
Hydragel 7 hémoglobine est un gel d’agarose qui permet la séparation des hémoglobines
normales (A et A2) et la détection des principales hémoglobines anormales : S ou D et C ou

E. L’analyse est réalisée sur I’hémolysat de globules rouges lavés.

Cet examen a été facturé aux patients a sept mille (7 000) francs CFA.

Principe du test : lorsqu’un hémolysat est placé dans un champ électrique, les Hb le

composant migrent en fonction de leur charge électrique et du pH du milieu.
8.3. L’hémogramme :
L’hémogramme a été réalisé chez tous les patients sur I’automate ABX micro 60.

Le taux d’Hb, le VGM et la TCMH ont aidé a I’interprétation de 1’électrophorese de I’Hb,

notamment les syndromes drépanocytaires majeurs.

Du sang de contrdle des laboratoires ABX a été utilisé a chaque fois avant le traitement des
¢chantillons de patients.

Le cofit de cet examen est de deux mille cinq cents (2 500) francs CFA a I’Hopital de Sikasso.

9. Analyse et traitement des données :
Les données ont été saisies et analysées sur Epi info version 7.0 TM. Nous avons procédé au
calcul des fréquences, des moyennes et de I’écart-type. Le test de chi2 a servi pour la
comparaison des proportions. La différence était significative si la probabilité p était

inférieure a 0,05.
10. Aspects éthiques :

Les sujets ont donné leur consentement verbal éclairé. Pour les enfants, nous avons demandé

I’assentiment parental.

Nous avons gardé 1’anonymat et les résultats ont été confidentiels. De méme, les droits des
patients ainsi que la dignité humaine ont été respectés. A tout moment ils pouvaient demander
a sortir de 1’étude. Il n’y avait aucune pression sur eux. Apres adhésion volontaire de chaque

patient, une fiche d’enquéte était remplie pour notre échantillonnage.
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Le test d’Emmel et I’hémogramme ayant servi pour I’interprétation de 1’¢lectrophorése de

I’Hb n’ont pas été facturés aux patients.
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IV. RESULTATS

1. Résultats descriptifs
1.1 Taille de I’échantillon :

Notre étude s’est déroulée de février a décembre 2017. Elle a concerné 388 sujets.

1.2. Paramétres sociodémographiques :

Tableau II : Répartition des sujets selon la classe d’age

Age Nombre Pourcentage
0-10 74 19,07
11-20 99 25,52
21-30 123 31,70
31-40 63 16,24
41-50 20 5,15
51+ 9 2,32
Total 388 100,0

L’age moyen était de 22,81+ 12,7 ans, ce qui correspond a la classe modale 21 -30 ans. Les

ages extrémes étaient de 6 mois et 60 ans.

30

71,39

70

60

40

28.01

30

10

0
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Figure 4 : Répartition des sujets selon le sexe

Le sexe féminin était prédominant avec un ratio de 2,49.
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Figure S : Répartition des sujets selon le statut matrimonial

Les mariés étaient prédominants avec une fréquence de 59,79 %.

Tableau III : Répartition des sujets selon 1’ethnie

Ethnie Nombre Pourcentage
Sénoufo 137 35,31
Bambara 74 19,07
Peulh 61 15,72
Mianka 30 7,73
Sarakolé 18 4,64
Bobo 14 3,61
Sonrhai 14 3,61
Dogon 13 3,35
Samogo 11 2,84
Autre 16 4,12
Total 388 100,00

L’ethnie dominante était celle des Sénoufos avec une prévalence de 35,31 %

NB : I’ethnie « autre » correspond aux Malinké et aux étrangers.
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Tableau IV : Répartition des sujets selon la provenance

Provenance Nombre Pourcentage
Cercle de Sikasso 314 80,93
Cercle de Koutiala 22 5,67
Cercle de Bougouni 17 4,38
Cercle de Kadiolo 06 1,54
Cercle de Yorosso 04 1,03
Mopti 02 0,52
Cote d’Ivoire 23 5,93
Total 388 100,00

La majorité des patients résidaient dans le cercle de Sikasso avec 80,93% de I’effectif.

1.3. Paramétre biologiques :

Tableau V : Répartition des sujets selon les phénotypes hémoglobiniques

Phénotype Nombre Pourcentage
AA 222 57,22
AS 87 22,42
AC 36 9,28
SC 20 5,15
S/B’thal 9 2,32
S/B*thal 6 1,55
SS 5 1,29
CC 3 0,77
Total 388 100,00

Le phénotype hémoglobinique AA était prédominant et représentait 57,22% de ’effec
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Tableau VI : Répartition des sujets selon les phénotypes hémoglobiniques anormaux

Phénotype Nombre Pourcentage
AS 87 52,41

AC 36 21,67

SC 20 12,05
S/B’thal 9 5,42

S/B*thal 6 3,61

SS 5 3,02

CC 3 1,82

Total 166 100,00

Le phénotype AS était majoritaire avec 52,41%.

Tableau VII : Répartition des sujets selon le résultat du Test d’Emmel

Test d’Emmel Nombre Pourcentage
Négatif 261 67,27

Positif 127 32,73

Total 388 100,00

Tous les phénotypes avec I’Hb S ont été confirmé au TE.
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Tableau VIII : Répartition des sujets selon le motif clinique

Renseignement clinique Nombre Pourcentages
BPN (bilan prénatal) 130 33,51
Douleur 102 26,29
Bilan 84 21,66
TE+ 38 9,79
Anémie 8 2,06
Dyspnée 8 2,08
Suspicion de drépanocytose 6 1,55
ATCD familial de drépanocytose 3 0,77
Contrdle 3 0,77
AEG (altération de I’état général) 2 0,52
Dénutrition 2 0,52
Furoncle a répétition 2 0,52
Total 388 100,00

Le bilan prénatal était le motif clinique majeur ayant conduit a la demande de 1’¢électrophorese

de I’Hb avec 33,51 %. Par ailleurs 26,29% de ’effectif se plaignaient de douleurs.

NB : Douleur (abdominales, articulaires, thoraciques)
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2. Résultats analytiques

Tableau IXX : Répartition de la population d’étude selon I’age et le statut hémoglobinique

(Normal/Anormal)
Hb
Age Total
Normal (%) Anormal (%)

0-10 45 60,81 29 39,19 74
11-20 54 54,55 45 45,45 99
21-30 65 52,85 58 47,15 123
31-40 40 63,49 23 36,51 63
41-50 13 65,00 7 35,00 20
51+ 5 55,56 4 44,44 9
Total 222 166 388

Les anomalies de I’Hb étaient plus fréquentes dans la classe d’age 21 — 30 ans. Il n’y avait pas

de liaison statistique significative entre 1’age et le statut hémoglobinique (Khi2=33,54 ;

p=0,538).

Tableau X : Répartition selon I’age et les syndromes drépanocytaires majeurs

Hb
Age SC S/B’thal S/B'thal SS

N(%) N(%) N(%) N(%)
0-10 4(20) 5(55,56) 1(16,67) 3(60)
11-20 8(40) 2(22,22) 3(50) 1(20)
21-30 5(25) 1(11,11) 1(16,67) 1(20)
31-40 3(15) 1(11,11) 1(16,66) 0(00)
41-50 0(00) 0(00) 0(00) 0(00)
51+ 0(00) 0 0(00) 0(00)
Total 20(100) 9(100) 6(100) 5(100)

Total

13(32,5)
14(35)
8(20)
5(12,5)
0(00)
0(00)
40(100)

Les syndromes drépanocytaires majeurs étaient plus fréquents dans la classe d’age 11 — 20

ans.
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Tableau X : Répartition des sujets selon le sexe et phénotypes hémoglobiniques

Hb
Sexe Total
Normal (%) Anormal (%)
Femme 155 55,96 122 44,04 277
Homme 67 60,36 44 39,64 111
Total 222 166 388

I1 apparait que le sexe féminin était relativement plus touché parmi les phénotypes anormaux.

Cette différence n’était pas significative (Khi2=13,17 ; p=0,067).

Tableau XI : Répartition des sujets selon I’ethnie et les phénotypes hémoglobiniques
pathologiques

Hb
Ethnie Nomb o AS AC SDM CcC
ombre ° N(%) N(%) N(%) N(%)
Sénoufo 58 34,94 29(33,33)  14(38,89) 15(37,5) 0(00)
Bambara 35 21,08 19(21,84)  5(13,89) 10(25) 1(33,33)
Peulh 25 15,06 13(14,94)  5(13,89) 7(17,5) 0(00)
Mianka 16 9,64 6(6,90) 6(16,67) 4(10) 0(00)
Samogo 7 4,22 4(4,60) 2(5,56) 12,5) 0(00)
Bobo 6 3,61 4(4,60) 1(2,77) 0(00) 1(33,33)
Sonrhai 6 3,62 3(3,45) 2(5,56) 1(2,5) 0(00)
Sarakolé 5 3,01 4(4,60) 0(00) 1(2,5) 0(00)
Dogon 3 1,81 1(1,14) 1(2,77) 1(2,5) 0(00)
Autre 5 3,01 4(4,60) 0(00) 0(00) 1(33,33)
TOTAL 166 100 87(100) 36(100) 40(100) 3(100)

L’ethnie sénoufo était majoritaire avec une prévalence de 34,94% et 33,33% de ce méme
effectif souffraient du trait drépanocytaire.

NB : Autres = Malinke, et étrangers.
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Tableau XIII : Répartition des sujets selon le statut matrimonial et les phénotypes

hémoglobiniques pathologiques.

statut AS = AC _ SDM
matrimonial N obre % N%) N%) N%) N%)
Marié 96 57,84  60(68,97) 22(61,11) 12(30) 2(66,67)
Enfant 49 2953 19(21,84) 9(25) 20(50) 1(33,33)
Célibataire 20 12,02 7(8,05) 5(13,87) 8(20) 0(00)
Divorcé 1 0,61 1(1,14) 0(00) 0(00) 0(00)
Total 166 100 87(100) 36(100) 40(100)  3(100)

Les mariés étaient majoritaires avec une fréquence de 57,84% et 68,97% de ce méme effectif

souffraient du trait drépanocytaire.

Tableau XII : Répartition des sujets selon le motif clinique et les phénotypes

hémoglobiniques pathologiques.

Hb
Motif AS AC SDM CcC
Nombre % N(%) N(%) N(%) N(%)
BPN 46 27,71 25(28,74) 17(47,22) 3(7.,5) 1(33,33)
Douleur 42 25,31 13(14,94) 10(27,78) 17(42,5) 2(66,67)
TE+ 38 22,9 32(36,78) 0(00) 6(15) 0(00)
Bilan 25 15,06 13(14,94) 6(16,66) 6(15) 0(00)
Suspicion 5 3,01 2(2,30) 0(00) 3(7.,5) 0(00)
ATCD 3 1.81 1(1,15) 0(00) 2(5) 0(00)
Anémie 2 1,20 0(00) 1(2,78) 1(2,5) 0(00)
Controle 2 1,20 1(1,15) 0(00) 1(2,5) 0(00)
Dyspnée 2 1,20 0(00) 1(2,78) 1(2,5) 0(00)
Furoncle 1 0,60 0(00) 1(2,78) 0(00) 0(00)
Total 166 100 87(100) 36(100) 40(100) 3(100)

27,71% des patients étaient des femmes ayant 1’¢lectrophorése de I’Hb pour le BPN.
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V. COMMENTAIRES ET DISCUTIONS :

1. Approche méthodologique :
Nous avons réalisé [’¢lectrophorése de I’Hb en tampon alcalin en utilisant le kit
HYDRAGEL HEMOGLOBIN(E) des laboratoires SEBIA, associ¢ au test d’Emmel qui
permet de différencier les Hb S et D en ce sens que I’Hb D ne présente pas de
falciformation. La numération formule sanguine a été réalisée chez tous les patients mais pas
de bilan martial par manque de réactifs. Alors que ces paramétres permettent de mieux
apprécier I’anémie et aident a interpréter d’avantage les résultats de 1’¢lectrophorése de
I’Hb. Enfin nos résultats n’ont pas été confirmés par I’électrophorése a pH acide, qui permet
de différencier I’Hb C de E. Mais nous avons interprété les résultats de 1’¢électrophorése a ph

alcalin en fonction surtout du résultat du test d’Emmel et la numération formule sanguine.

2. Paramétres sociodémographiques :
La moyenne d’age de nos patients était de 22,81+12,7 ans avec comme extrémes 6 mois et

60 ans. La jeunesse de notre population a été frappante car 76,3% avaient moins de 31 ans.

L’age relativement jeune pourrait s’expliquer par la précocité des manifestations cliniques

de certaines maladies de I’Hb comme la drépanocytose [30].

Un résultat similaire a été observé par TOURE H [31] qui trouvait que 60,4% de sa
population avait moins de 24 ans et souffrait de drépanocytose tandis que COULIBALY T
[32] trouvait que 42,2% de sa population avait moins de 31 ans et souffrait par contre de

I’hémoglobinose C.

L’analyse de la figure 4 nous indiquait que le sexe féminin était relativement plus concerné
avec un taux de 71,39%, le sexe ratio étant de 2, 49. COULIBALY T [32] a trouvé 57,2% du

sexe masculin avec un sexe ratio de 1,33 en faveur du sexe masculin.

Logiquement, on ne s’attend pas a une disproportion de répartition entre les deux sexes
compte tenu du mode de transmission génétique des anomalies de I’Hb : mode autosomique
récessif [8,20]. Ici ’on observe une légere prépondérance du sexe féminin que nous

expliquons par le biais de I’échantillonnage et le mode de recrutement.

L’ethnie « Senoufo » avait majoritairement les hémoglobines pathologiques avec une

fréquence de 35,31% suivie de celle des Bambara (19,07%) et les Peulh (15,72%).
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Alors que les résultats observés par TOURE H [31] trouvaient que les Bambaras
majoritaires avec 36,4%, suivis des Peulhs (19%) et les soninkés (13,8%) pendant que
COULIBALY T [32] a trouvé les bambara (37,1%), les peulhs (20%) et les soninkés
(11,4%).

Cette différence pourrait s’expliquer par la répartition de I’ensemble de la population de
Sikasso ou les Senoufos sont majoritaires et de Bamako les bambaras étant largement

majoritaires.

L’analyse du tableau VIII nous indiquait que 33,51% des patients ont été examinés pour un
bilan prénatal. Cette remarque nous prouve qu’actuellement la demande de I’électrophorese
de I’Hb entre dans la routine du bilan prénatal. Cela permettra de mieux suivre le
déroulement des grossesses a risque liées aux anomalies de I’Hb. Aussi, 26,29% se

plaignaient de douleurs.

Une remarque importante a été que 21,66% de nos patients se sont fait consulter pour bilan
de santé. Cela prouve que le dépistage systématique entre dans la routine du bilan de santé.

Cette remarque permettra de mieux prendre en charge les cas d’hémoglobinopathies.

3. Hémoglobinopathies :
Au cours de notre étude, nous avons retrouvé quatre types d’Hb : A, S, F, C. En plus de ces
quatre types Kalidi avait trouvé au cours de son enquéte menée a travers différentes régions
du Mali les Hb J et K Woolwich. Cette derniere ne doit plus €tre considérée comme
spécifique de I’ethnie akan du Ghana et de la Cote d’Ivoire du moment qu’elle a été mise en

évidence chez une autre ethnie malienne.

Le phénotype normal AA était plus fréquemment observé avec une fréquence de 57,22%
suivi du trait drépanocytaire (22,42%). Les autres é€taient : AC (9,28%), les syndromes
drépanocytaires majeurs (10,31%) et CC (0,77%).

Un ordre de fréquence similaire a été signalé en 2004 par TOURE. H [31] notamment : AA
(60,7%), AS (21,3%), et AC (7,6%) avec n=616 tandis que Haidara. A [10] avait trouvé AA
(75,6%), AS (13,2%), et AC (7,1%) avec n=1660.

Nous avons observé trois cas d’homozygotes CC et cinq cas de drépanocytoses homozygotes
pendant que Haidara. A [10] trouvait six cas de CC et 18 cas de SS. Cependant
MOUNKORO. M [34] a trouvé un seul cas de CC et de SS alors que TOURE.H [31] trouvait
six cas de CC et 30 cas de SS. Ceci démontre la raret¢ de ’Hb C homozygote. Nos
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observations faites dans une population majoritairement Senoufo ont montré une

prédominance de I’Hb S par rapport a I’Hb C.

Le tableau VI nous indiquait que le trait drépanocytaire constituait 52,41% des
hémoglobinopathies rencontrées suivi par le phénotype AC (21,67%), les syndromes

drépanocytaires majeurs (24,10%). Les homozygotes CC constituaient 1,82% de 1’effectif.

Les anomalies de I’Hb étaient plus fréquentes dans la classe d’age 21-30ans. Khi2=33,54 ;
p=0,538. Cette différence est statistiquement non significative. Nous avons enregistré au
cours de notre étude 166 cas d’Hb anormales, aussi, 79,51% avaient moins de 31 ans et

52,41% souffraient du trait drépanocytaire.

Parmi nos patients a Hb anormale, le sexe féminin reste globalement majoritaire avec une

fréquence de 73,49%.

L’ethnie Senoufo reste globalement majoritaire parmi les types hémoglobiniques anormaux
observés avec comme fréquences respectives 33,33% pour le trait drépanocytaire, 50 % pour

les drépanocytaires double hétérozygote SC et 38,89 % pour les hétérozygotes AC.

En 2004, TOURE. H [31] trouvait des résultats semblables avec les bambaras des fréquences
respectives de 42,75 % d’Hb AS et 36,17 % d’Hb AC. Ce taux ¢élevé des Senoufos pourrait

s’expliquer par le fait que notre étude a été réalisée en milieu Senoufo.

Les signes cliniques les plus fréquemment observés isolés ou associés étaient : douleurs,

anémie.

Il ressort de cette étude que notre pays possede une grande diversité de types
hémoglobiniques, la population malienne étant constituée de plusieurs ethnies d’origines

diverses.
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS :

Conclusion

Les hémoglobinopathies sont des maladies héréditaires dont le diagnostic repose sur
I’¢électrophorése de I’Hb. Le traitement reste symptomatique, seul un dépistage précoce, un
suivi régulier et une prise en charge efficace des complications permettront I’amélioration de
facon significative le cadre de vie des malades. Dans notre étude les conditions socio-
économiques constituent un véritable obstacle dans I’amélioration de la prise en charge, a
savoir la pauvreté, I’insuffisance de personnel qualifié et le sous équipement de nos

infrastructures.

Les phénotypes hémoglobiniques les plus rencontrés ont été le phénotype AA et le phénotype
AS

Nous n’avons pas trouvé de relation entre le type d’hémoglobine et les caractéristiques

sociodémographiques.

Les motifs cliniques ayant conduit & la demande de détermination du type d’Hb les plus

fréquemment observés étaient : Le bilan prénatal, les douleurs, les anémies.
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Recommandations :
Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes :
Aux autorités sanitaires et politiques :

<& D’instituer le conseil génétique avant le mariage ;

& D’informer la population des anomalies de I’'Hb ;

& De mettre en place un centre de recherche pour une meilleur prise en charge des

hémoglobinopathies dans les capitales régionales ;

& De renforcer le plateaux technique des laboratoires publics et particuliérement le

laboratoire de I’hopital de Sikasso pour qu’ils puissent réaliser les autres techniques.

Aux personnels soignants :

<& Informer et sensibiliser les porteurs du trait drépanocytaire sur les risques génétiques

en cas de mariage ;

& Encourager les consultations prénuptiales afin de mieux prévenir les

hémoglobinopathies.

Au laboratoire de I’hépital de Sikasso :

& Entreprendre une étude sur les anomalies de 1’hémoglobine chez les jeunes de moins

de 20 ans afin d’améliorer la qualité de leur vie.

<& Entreprendre une étude avec une grande taille de 1’échantillon.
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Fiche signalétique

Nom : TRAORE
Prénom : Fatoumata
Nationalité : Malienne

Titre : Profil électrophorétique de 1’hémoglobine des patients au laboratoire de I’hopital de
Sikasso

Lieu de dépot : Bibliotheque de la Facult¢ de Pharmacie et la Facult¢ de Médecine et
d’Odontostomatologie.

Secteur d’intérét : Hématologie, Santé Publique.

Résumé :

De février a décembre 2017, nous avons retenu388 électrophoreses de 1’Hb. 11 s’agit d’une
¢tude descriptive. La population d’étude était constituée de patients fréquentant le laboratoire
de I’hopital de Sikasso. L’étude a concerné les patients ayant un bulletin demandant cet
examen avec les informations aux complétes. Les analyses ont été effectuées sur du sang frais
prélevé sur anticoagulant (EDTA). Nous avons fait I’électrophorése de I’Hb a 1’aide du kit
HYDRAGEL HEMOGLOBIN(E), le test d’Emmel avec du metabisulfite de sodium. L’age
moyen des patients était de 22,8 avec comme extréme 6 mois et 60 ans. Le sexe ratio était de
2,49 en faveur des femmes. L’ethnie « senoufo » était majoritaire avec une fréquence de
35,31%. Quatre types d’Hb ont été retrouvés : A, S, C, et F. Le phénotype normal était
observé avec 57,22% suivi du trait drépanocytaire (22,42%). Nous avons enregistré 166 cas
d’anomalies de I’Hb soit 42,78%. Les porteurs du trait drépanocytaire venaient en téte avec
52,41% suivis par le phénotype AC (21,67%). Nous avons retrouvé 05 cas de drépanocytaires
homozygotes et 03 cas d’homozygotes CC. Parmi les motifs cliniques observés, le bilan

prénatal venait en téte avec 33,51% suivi des douleurs (26,29%).

Mots clés : Profil électrophorétique, Hémoglobines, Test d’Emmel.
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Procédure des méthodes :

% Test d’Emmel :

+ Matériels et réactifs :
Tube EDTA, aiguille, coton, alcool, garrot, lame, lamelle, microscope, balance, pipette,
embouts, métabisulfite de sodium a 2%, 1’cau distillée,

+ Technique :
Utiliser du sang frais prélevé sur EDTA. Une goutte de sang total sur une lame de verre +
une goutte de métabisulfite de sodium a 2%. Recouvrir d’une lamelle et aprés 15 a 20 mn

observer au microscope a 1’objectif 40.
+ Résultat :

e Négatif: les GR gardent leur forme ronde
e Positif: les GR prennent une forme de faucille, de banane, souvent dentelés.

s L’électrophorése de ’hémoglobine en tampon alcalin :

4+ Réactifs et matériels :

Gels d’agarose, meches tamponnées, solution d’éthyléne glycol, diluant colorant, colorant
amidoschwaz, solution hémolysante, applicateur, papiers filtres fins (fournis dans le kit
hydragel), décolorant, solution de lavage hydrasys, eau physiologique, EDTA, aiguille,
centrifugeuse, embouts, pipette, coton, alcool.
+ ECHANTILLONS A ANALYSER :
= Prélévement et conservation des échantillons : L’analyse se fait sur sang frais,
prélevés sur anticoagulant (EDTA).Les sangs sont conservés moins de cing jours au
réfrigérateur (entre 2 et 8 °C).
= Préparation des échantillons :

e Agiter le tube primaire avant de prélever le volume de sang total a traiter.
e Centrifuger le sang total, pendant 5 minutes a 5 000 tr/min.
e Eliminer le plasma.

e Laver 2 fois les globules rouges par 10 volumes d’eau physiologique. Les volumes de

globules rouges inférieurs a 10 pL. doivent €tre manipulés avec précaution.

¢ Eliminer I’excés d’eau physiologique & la surface du culot globulaire lavé, les agiter au

vortex avant de prélever les 10 pL a hémolyser.
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e Hémolyser 10 pL de globules rouges par 130 puL de solution hémolysante.
e Agiter au vortex pendant 10 secondes puis incuber 5 minutes a température ambiante.
+ PREPARATION DE LA MIGRATION :

1. Mettre HYDRASYS sous tension.
2. Poser un applicateur a plat sur la paillasse, numérotations (puits) vers le haut (Fig. 1).
- Déposer 10 puL d’échantillon hémolysé dans chaque puits ; le chargement de

l'applicateur ne doit pas excéder 2 minutes.

- Placer I'applicateur dans la chambre humide, dents vers le haut (en manipulant

I’applicateur par la protection en plastique).
- Laisser diffuser 5 minutes apres le dépdt du dernier échantillon.

3. Ouvrir le capot du module de migration et relever les chariots porte-applicateurs et porte-
¢lectrodes.
NB : Ne pas fermer le capot de I’appareil si les chariots sont relevés !
4. Sélectionner le programme de migration «7/15 Hby.
NOTE : Dans le cas ou une meilleure séparation Hb F — Hb S est souhaitée sur gel
HYDRAGEL 7 / 15 HEMOGLOBIN(E), il est recommandéde sélectionner le programme de
migration «7/15 Hb F-S». Ce programme est uniquement destiné a une analyse qualitative.
5. Sortir les meches tamponnées de leur emballage en les manipulant par les languettes
plastiques.
- Fixer les meches sur le chariot porte-électrodes a l'aide des languettes perforées. La
face de la meche fixée sur la languette vient en contact avec 1'électrode (Fig. 2).
6. Sortir le gel de son emballage.
- Essuyer le dos du gel (support plastique) avec un papier ouaté sec.
- Eliminer rapidement I’excés de liquide en surface du gel, en ’effleurant avec un
papier-filtre fin.
- Déposer sous forme d’une ligne, 150 pL de solution d’éthylene glycol pour
HYDRAGEL 7 HEMOGLOBIN(E), sur le plateau de migration dans le tiers inférieur

du cadre sérigraphie.

IMPORTANT :
Le plateau de migration doit étre parfaitement propre et sec avant le dépot de la solution

d’éthyléne glycol.
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Placer le gel (face gel orientée vers le haut) sur le plateau contre la barrette, a

l'intérieur du cadre sérigraphie (Fig. 3).

Donner une forme concave au gel (Fig. 3) et le dérouler sur le plateau jusqu'au contact
de la solution d’éthyléne glycol qui doit se répartir sur toute la largeur du gel. Relever
légerement le gel pour ¢liminer les bulles d'air éventuellement piégées, puis dérouler
totalement le gel au contact du plateau. La solution d’éthyléne glycol doit s’étaler sous

toute la surface du film.

7. Abaisser l'ensemble des chariots jusqu'en butée. Dans cette position, les meches

tamponnées ne touchent pas le gel. NE PAS FORCER LA DESCENTE DES CHARIOTS.

8. Sortir I’applicateur de la chambre humide en le manipulant par la protection plastique.

- Eliminer la protection des dents.

Programme de migration «7 / 15 Hb»

Placer I’applicateur en position N° 4 sur le porte-applicateurs.

IMPORTANT :

Les numérotations de I'applicateur sont toujours dirigées vers 'opérateur (Fig. 4).

9. Fermer le capot du module de migration.

10. Démarrer immédiatement la séquence en appuyant sur «SSTART» (fleche verte a gauche

du clavier).

+ MIGRATION - DESCRIPTION DES SEQUENCES AUTOMATIQUES

v

Descente des chariots porte-électrodes et porte-applicateurs pour amener les meches

tamponnées et 1'applicateur au contact du gel.
Remontée du chariot porte-applicateurs.

Migration a 340 V constants a 25 °C, température contrélée par effet Peltier, jusqu’a

65 Vh accumulés (pendant environ 12 minutes, programme «7 / 15 Hby).
Déconnexion des ¢électrodes par remontée du chariot porte-¢lectrodes.
Séchage du film a 50 °C, pendant 15 minutes par montée en température du plateau.

Un signal sonore (bip) retentit et la sécurité du capot du module de migration se

débloque. Le plateau reste a 50 °C jusqu'a I'ouverture du capot.
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Apres ouverture du capot, la température du plateau diminue jusqu’a 25 °C (en moins de 5

minutes). Une nouvelle séquence de migration peut alors étre lancée.

NOTE : Pendant toutes les séquences de migration, le capot du module de migration reste

verrouillé.

+ PREPARATION DES SEQUENCES DE TRAITEMENT DU GEL

a) Ouvrir le capot du module de migration.

b) Retirer 'applicateur et le jeter.

c) Relever les chariots porte-applicateurs et porte-¢lectrodes, retirer les méches par les
languettes et les jeter.

d) Récupérer le film pour le traitement suivant.

e) Nettoyer trés soigneusement les électrodes et le plateau de migration avec un papier
ouaté¢ bien imbibé d’eau. S’assurer que les électrodes et le plateau soient bien secs
pour I’utilisation suivante.

f) Placer le film sur le porte-film, face gel vers I'opérateur, en procédant comme suit
(Fig. 5):

- Ouvrir le porte-film ;

- Le poser a plat sur la paillasse ;

- Positionner le gel dans les gorges des colonnettes ;

- Refermer le porte-film ;

- S'assurer que le film soit bien enfoncé dans les gorges des deux colonnettes.

g) Introduire le porte-film dans le module de traitement/coloration du gel.
NB : Avant de lancer un cycle de coloration, s'assurer que :

- le flacon de colorant contienne 300 mL de colorant ;

- le flacon de décolorant contienne 1 litre de décolorant minimum ;

- le flacon de vidange soit vide.

h) Sélectionner le programme de coloration «PROT./B1-B2/Hb» dans le menu.
- Démarrer la s€quence en appuyant sur «SSTART» (fleche verte a droite du clavier).
Pendant toutes les séquences de coloration, décoloration et séchage, le systéme reste

verrouillé.

- Lecture :
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Elle se fait au densitomeétre intégrateur a 570 nm, cela permet de définir les concentrations

relatives (pourcentages) de chaque fraction.

- Résultats :
Interprétation des hémoglobinopathies :
L’¢évaluation qualitative est visuelle. Aprés observation, on détermine la présence ou non
d’Hb anormales.
L’évaluation quantitative est faite par le densitomeétre intégrateur qui donne le pourcentage
des différentes fractions d’Hb.

= Hémoglobine A > 96,5 %

=  Hémoglobine F <2,0 %

=  Hémoglobine A2 <3,5 %

+ Interprétation

% Anomalies qualitatives : Hémoglobinopathies
La plupart sont des anomalies de structure, dues au remplacement par mutation d'un acide
aminé par un autre sur I'une ou l'autre chaine. Les conséquences de la mutation varient suivant
la position de I'acide aminé muté et de celui qui le remplace, l'intégrité de certaines parties de
la molécule étant plus particuliérement nécessaire a sa viabilité et a son bon fonctionnement.
Plus de 200 variantes de 1'hémoglobine adulte sont actuellement définis et décrits. Les
premiéres hémoglobines anormales étudiées, et les plus nombreuses, sont dues a une
modification de la charge ¢lectrique globale de la molécule, entrainant une détection facile par
électrophorese. Quatre hémoglobines anormales principales présentent un intérét particulier,
d'un point de vue anthropologique et médical : S, C, E et D. Le kit HYDRAGEL 7
HEMOGLOBIN(E) est destiné a la détection des hémoglobinopathies et des thalassémies.
Dés qu’une anomalie est détectée, il est conseillé de la confirmer a I’aide de tests
complémentaires tels que 1’électrophorese sur gels acides.

= Hémoglobine S
La plus fréquente, due a une mutation d’un acide glutamique de la chaine B (acide aminé
acide) par une valine (acide aminé neutre) : la mobilité est dans ce cas diminuée. Sur
HYDRAGEL 7 HEMOGLOBIN(E), en tampon alcalin, I'némoglobine S migre en position

centrale entre les fractions A et A2.
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= Hémoglobine C
La mutation est due a un acide glutamique de la chaine B, remplacé par une lysine (acide
aminé basique), la mobilit¢ est dans ce cas tres réduite. Sur HYDRAGEL
7THEMOGLOBIN(E), les hémoglobines C et E se trouvent parfaitement superposées a la
fraction A2. Quand cette fraction est supérieure a 15 %, la présence d’hémoglobines C et E
peut alors étre suspectée.

= Hémoglobine E
Un acide glutamique de la chaine B est remplacé par une Lysine. Sur HYDRAGEL 7
HEMOGLOBIN(E), cette hémoglobine migre exactement comme I'hémoglobine C. En
tampon acide [HYDRAGEL 7 ACID(E) HEMOGLOBIN(E)], elle ne se sépare pas des
hémoglobines A et A2, ce qui permet de la différencier de I’hémoglobine C.

= Hémoglobine D
Un acide glutamique de la chaine B est remplacé par une glutamine. Sur HYDRAGEL 7/ 15
HEMOGLOBIN(E), cette hémoglobine migre exactement comme I1'hémoglobine S. En
tampon acide [HYDRAGEL 7 ACID(E) HEMOGLOBIN(E)], elle ne se sépare pas des

hémoglobines A et A2, ce qui permet de la différencier de I’hémoglobine S.

¢ Anomalies quantitatives : Thalassémies
Elles constituent un groupe assez hétérogene d'affections génétiques caractérisées par la
réduction du taux de synthése d'une ou de plusieurs chaines de I'hémoglobine. Le mécanisme
de cette réduction a I'échelon moléculaire est encore mal connu.
Il existe différents syndromes thalassémiques :

= Les alphas thalassémies
Caractérisées par la diminution de synthese des chaines a, affectant par conséquent la
synthese des 3 hémoglobines physiologiques. L'exces de synthése des chaines B et y par
rapport aux chaines o provoque la formation de tétrameres sans chaine o
* hémoglobine Bart = v4,
* hémoglobine H = 3 4.

= Les béta thalassémies
Caractérisées par la diminution de synthese des chaines B. Seule la syntheése de I'hémoglobine
A est affectée. Les pourcentages des hémoglobines F et A2 sont donc augmentés par rapport a

I’hémoglobine A.
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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 fidéle a leur enseignement ;

D’exercer dans ['intérét de la santé Publique ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais

aussi les régles de honneur, de la probité et 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 couverte d opprobres et méprisé de mes confréres sij’y

manque !

Je le jure !
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