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Abréviations

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidiens

AVC : Accident vasculaire cérébral

CCMH: Concentration Corpusculaire Moyenne en I’Hémoglobine

CGR : Concentré de Globule Rouge

CNTS : Centre National de la Transfusion Sanguine

CRLD : Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose

CSV : Comma Separated Values
CVO : Crise vaso-occlusive

D.C.S.S.A : Direction Centrale du Service de Santé des Armées

DER : Département et Enseignement de Recherche
DTC : Doppler Transcranien

EDTA : Ethyléne diamine tétra acétique
FAPH : Faculté de pharmacie

fL :fentolitres

g/dL : Gramme par décilitre

GB : Globules blancs

GR : Globule rouge

Hb : Hémoglobine

HPLC : High Performance Liquid Chromatography
Hte : Hématocrite

IM : Intramusculaire

IV : Intraveineuse

Kg : Kilogramme

L/j : Litres par jour

mg : Milligramme

mg/kg : Milligramme par kilogramme
mL : Millilitre
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CENTRE DE RECHERCHE ET DE LUTTE CONTRE LA DREPANOCYTOSE (CRLD)

I.INTRODUCTION

La drépanocytose se définie comme une anomalie de I’hémoglobine caractérisée par une mutation
au niveau de la chaine beta ou I’acide glutamique en position 6 est remplacé par la valine.

Beaucoup de personnes vivent avec cette maladie dans le monde, parfois les zones ou le diagnostic
et D’accés des soins appropriés sont difficiles. La majorité des personnes vivant avec la
drépanocytose est en Afrique singulierement en Afrique subsaharienne ou vivent plus de 75% de
ces drépanocytaires 1. Au Mali, environ 12% de la population est porteuse du trait de la
drépanocytose, ce qui correspond a un taux de 5000 & 6000 naissances d’enfants drépanocytaires
chaque année 2.

Depuis 2008, ’OMS a reconnu la drépanocytose comme un probléme majeur de santé publique par
son impact socio-économique et sa fréquence élevée dans les populations et a invité les états
membres d’adopter des politiques nationales en faveur de lutte contre cette maladie 3. En réponse a
ce plaidoyer, le Mali créé en 2010 le Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose.

On distingue la forme hétérozygote AS qui est asymptomatique dans la plupart des cas, la
drépanocytose homozygote SS et drépanocytose hétérozygotie composite associant hémoglobine S
avec une autre anomalie d’hémoglobine (C, D, O-Arab ou B thalassémiec) sont responsables des
syndromes majeurs de drépanocytose.

Dans certaines circonstances comme 1’hypoxie, la déshydratation, I’acidose, 1’hémoglobine S se
polymérise et entraine la déformation de hématies en « faucille ». Ces hématies déformées sont
détruites dans la circulation entrainant 1’anémie falciforme, ou peuvent bloquer les
microcirculations en privant ou en diminuant ’apport 1’oxygéne a certains organes. Ces
phénoménes sont a I’origines de nombreuses complications liées a la drépanocytose *.

La drépanocytose est une maladie chronique dont les complications s’accentuent avec 1’age. Ces
complications sont le plus souvent I’anémie et d’autres comme les anomalies vasculaires
systémiques pouvant entrainer des atteintes cérébrales dont la plus connue est 1’accident vasculaire
cerébral. Les stratégies de prévention et de prise en charge des complications drépanocytaires sont
multiples et diverses. Avec 1’élaboration des protocoles spécifiques pour les prises en charge des

complications, ’espérance de vie des personnes vivant cette maladie s’est beaucoup améliorée 2.

En I’absence de complications, le taux d’hémoglobine est un parametre hématologique stable. C’est
pourquoi, sa quantification ou sa mesure est indispensable au cours du suivi clinique du
drépanocytaire. En dessous d’un seuil, il détermine une anémie modérée ou sévere dont la prise en
charge est inconcevable sans une thérapie transfusionnelle °.

La transfusion reste le traitement essentiel des complications aigues vaso-occlusives et/ou
infectieuses graves. Elle permet d’échanger les globules rouges contenant 1’hémoglobine S par les
globules rouges sains, contenant I’hémoglobine normal A 6.

La transfusion simple permet une prise en charge urgente des anémies dues a une hyper hémolyse,
une séquestration splénique ou une infection par I’érythrovirus B19. En effet, les risques d’accidents
vaso-occlusifs induits par la transfusion simple (en raison de I’augmentation de la viscosité
sanguine) font que ses indications sont limitées aux anémie aigues et aux rares programmes
transfusionnels. 11 est impératif d’utiliser des concentrés érythrocytaires déleucocytés et
comptabilisés.
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Le recourt a I’échange transfusionnel est de plus en plus fréquent en pédiatrie et I’adulte
drépanocytaire dans la prévention ou le traitement des crises vaso-occlusive. Il permet aussi de
prévenir les accidents thrombotiques (I’AVC) 7. Il est préconisé dés le premier trimestre pour celles
qui ont des antécédents obstétricaux et au dernier trimestre de la grossesse pour les autres cas dans
la prévention de la mortalité feetale 8°.

Une meilleure compréhension de I’influence de la transfusion sur les paramétres de
I’hémogramme permet de juger si elle atteint son objectif thérapeutique et contribue a
I’amélioration des protocoles médicaux. Toutefois, une surveillance attentive est nécessaire pour
minimiser les risques associes et optimiser les bénéfices pour le patient.

Les parametres hématologiques sont généralement stables en dehors de toutes complications chez
le drépanocytaire. Trés peu d’études se sont intéressées & I’impact de la transfusion sur ces
paramétres. Le but de notre travail est d’étudier I’impact de la transfusion sur les parametres de
I’hémogramme chez le drépanocytaire.
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I1. OBJECTIFS

1.0bjectif général

Etudier I’impact de la transfusion sanguine sur les paramétres de 1’hémogramme chez le
drépanocytaire

2.0bjectifs spécifiques

» Identifier les indications de la transfusion sanguine chez le drépanocytaire ;

» Déterminer la moyenne des paramétres hématologiques avant la transfusion sanguine ;

» Evaluer la moyenne des paramétres hématologiques apres la transfusion sanguine ;

» Comparer la moyenne des paramétres hématologiques avant et apres la transfusion.
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I11.GENERALITES

A. Drépanocytose
1. Définitions :

La drépanocytose est une maladie génétique caractérisée par la présence dans les globules rouges
d’hémoglobine anormale (hémoglobine S). L’hémoglobine est une protéine de transport de
I’oxygene et du dioxyde de carbone.

Il existe différentes variantes de I’hémoglobine avec leur périodes d’apparition selon les étapes
d’évolution, mais seul 1’hémoglobine adulte (formée de chaines: o2B2) majoritaire (97%) est
affectée par cette anomalie.

2. Génétique :

C’est une anomalie de structure d’origine génétique causée par une mutation ponctuelle. Le géne
Béta-globine codant pour la chaine béta dans la structure 1’hémoglobine adulte est situé sur le
chromosome 11. La mutation ponctuelle en cause de cette anomalie résulte du remplacement de
I’acide glutamique en position 6 par la valine.

Dans le code génétique(triplets), ¢’est I’adénine qui est remplacée par la thymine dans le triplet :

Sa transmission est autosomique et cliniquement récessive. On distingue trois génotypes majeurs de
I’hémoglobine adulte.

Le génotype AA : normal

Le génotype AS : porteur sain

Le génotype SS : drépanocytaire majeur

Les hétérozygotes composites constituent aussi des formes de drépanocytose comme les
thalassemies et I’hémoglobine C : les phénotypes HbSPBO thal , HbB+thal, HbSC.

3.Histoire :

L’histoire de la drépanocytose est aussi ancienne comme beaucoup d’autres maladies. Elle remonte
jusqu’aux temps de la traite négriere, des esclaves noirs ayant d’ulcéres de jambe mais présentaient
de résistance au paludisme. Certains symptomes de la maladie ont été décrits avant 1’¢lucidation de
la pathologie.

En 1874, la rhumatic fever est décrite par James Beale ; équivalent clinique de la crise vaso-oclusive
de la drépanocytose aujourd’hui.

En 1910, James Herrick décrit les caractéristiques anormales des globules rouges.

Neel a établi le caractére héréditaire de la maladie en 1949.

Tom Maniatis isola le géne béta-globine de la chaine béta de I’hémoglobine sur le chromosome 11
en 1978.
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4. Epidémiologie :

La drépanocytose est trés répandue dans le monde selon OMS. Plus de 300 000 nouveau-nés chaque
année sont atteint de la drépanocytose °. Elle est découverte pour la premiére fois dans la population
originaire d’ Afrique noire.

Dans I’ Afrique subsaharienne, le trait de drépanocytose a atteint environ 30% de population de
certains pays.

L’émigration constitue un facteur de distribution dans les populations de certains pays comme les
USA, la Belgique, la France etc. On rencontre la maladie dans les populations des pays du Moyen-
Orients et de I’Inde.

Au Mali, plus de 5000 cas sont enregistrés par an avec une prévalence du trait drépanocytaire
estimée & 12% de la population 2. La drépanocytose constitue un probléme majeur de santé publique
au Mali.

5. Le diagnostic :

On peut suspecter la drépanocytose par un diagnostic clinique mais la confirmation est
essentiellement biologique. L’enquéte familiale peut aussi orienter dans le diagnostic.

5.1. Diagnostic clinique :

Il montre le tableau clinique de I’anémie.

> Une paleur cutanée ;

> Unictére ;

» Une asthénie ;

» Une tachycardie ;

> Parfois des céphalées.

On observe une splénomégalie chez les petits enfants de moins de cing ans. Par fois on constate un
retard de croissance chez les enfants atteints.

5.2. Diagnostic biologique * :

Il est basé sur la détection de I’hémoglobine anormale et surtout doit étre pratiqué a distance de
transfusion au moins trois mois apreés la transfusion

Numération de formule sanguine : Elle révele une anémie d’intensité variable et un taux de
réticulocytes élevé (en dehors de la crise aplasique).

5.2.1. Test d’Emmel ou test de falciformation:

Une technique de mise en évidence de la présence de I’hémoglobine S. Le métabisulfite de sodium
(S205Na2) est utilis¢ pour provoquer la désoxygénation. A [’observation au microscope

(grossissement x40), les hématies drépanocytaires sont déformées en faucille.
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5.2.2. Test d’Itano ou test de solubilité :

L’hémoglobine S réduit se précipite dans une solution de phosphate. Ce test n’est pas spécifique,
car il peut donner des faux négatifs pour les nouveau-nés et en cas faible taux HbS.

5.2.3. L’électrophorése capillaire :

Elle permet de mettre en évidence la présence des différentes fractions de I’hémoglobine par
migration en fonction de leur charge électrique et leur poids moléculaire. Le sang est prélevé sur un
anticoagulant dans un tube (EDTA principalement utilisé), ou sur un papier buvard. Les globules
rouges sont lavés avec 1’ecau physiologique et ensuite sont lysés. L’¢électrophorése de cet hémolysat
sur gel montre des bandes caractéristiques des différents fragments d’hémoglobine.

5.2.4. Chromatographie liquide haute performance HPLC :

HPLC sépare qualitativement et quantitativement les différentes fractions d’hémoglobine en
fonction de la force de leurs interactions ioniques sur la colonne. C’est une technique trés sensible
avec une spécificité élevée.

5.2.5. Isofocalisation électrique :

C’est la technique de choix pour les nouveau-nés, mais trés colteuse. Elle est tres sensible et
spécifique, utilise le support de polyacrylamide chargé d’ampholytes et en présence d’un gradient
de pH. Les hémoglobines migrent a leur point isoélectrique dans le gradient de pH.

6. Physiopathologie 12 :

6.1. Mécanisme de falciformation :

L’hémoglobine est une protéine contenue dans les globules, responsable du transport de 1’oxygéne
dans 1’organisme des poumons vers les autres organes et le gaz carbonique (COz) dans le sens
contraire. Lors de I’hypoxie, les molécules de I’hémoglobine S s’agregent pour former des fibres
dans les globules rouges. Ainsi les globules rouges contenants ces molécules se rigidifient et se
déforment en forme de faucille.

6.2. La vaso-occlusion :

Les globules rouges en faucilles ont du mal a passer a travers les vaisseaux de petit calibres. Ainsi
ils peuvent les obstruer entrainant la diminution de flux sanguin vers les tissus et provoquant des

crises vaso-occlusives qui sont douloureuses et peuvent endommager les organes.

These de Pharmacie M. Tidiani BERTHE 9



IMPACT DE LA TRANSFUSION SUR LES PARAMETRES DE L’HEMOGRAMME CHEZ LES DREPANOCYTAIRES SUIVIS AU
CENTRE DE RECHERCHE ET DE LUTTE CONTRE LA DREPANOCYTOSE (CRLD)

Hb S FIBRES
soluble d'Hb S
Codon B6 Substitution  °co %’g%
T Oxy Désoxy @

GAG ——» (36 Glu=—»Val— Hb S

g A
Vaso-occlusion

Heterogenéné

cellulaire ’

Figure 1:Physiopathologie de la drépanocytose

7. Les complications cliniques :

7.1. Les complications aigues :

7.1.1. Les crises vaso-occlusives : Elles constituent le motif de consultation le plus fréquent et
d’hospitalisation chez les patients atteints de la drépanocytose. Les CVO sont caractérisées par des
douleurs localisées au niveau des os longs, des articulations et les cotes. La douleur costale pose un
probléme de diagnostic différentiel avec le syndrome thoracique aigu. Elles sont souvent
accompagnées d’une fieévre modérée. Le mécanisme qui est a I’origine des CVO, serait 1’obstruction
des vaisseaux de petits calibres par les globules rouges rigidifiés. Elles sont déclenchées par le froid,
efforts intenses, la déshydratation, le stress

7.1.2 complications infectieuses : les personnes atteintes de la drépanocytose sont plus sensibles
aux infections surtout les enfants de moins de cing ans. Les germes tres fréquemment impliqués
dans ces infections sont Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae b, Salmonella typhi et
paratyphi, Eschericha coli, Staphylococcus aureus et Mycoplasma pneumoniae. Les infections sont
les principales causes de la mortalité chez les enfants.

7.1.3. Le syndrome thoracique aigu : le STA se définit par association de douleurs thoraciques,
d’une dyspnée aigue, de toux, souvent avec une fievre. C’est une complication qui survient les jours
suivant la crise vaso-occlusive. Dans ce cas, c’est la vaso-occlusion qui affecte les poumons. Le
STA est une urgence médicale pouvant nécessiter une hospitalisation immédiate, il rend le pronostic
vital en jeu du patient. C’est la premiére cause de mortalité chez les patients drépanocytaires adultes.
7.1.4. Le priapisme aigu : c’est une érection douloureuse et prolongée indépendante de tout

stimulation sexuelle. 1l est d0 au sang piégé dans le corps caverneux. Le mode apparition peut étre
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aigu, intermittent ou spontané de prépondérance nocturne. En absence de traitement ou traitement
mal conduit peut entrainer des séquelles fonctionnelles comme de fibrose de corps caverneux ou de
I’impuissance sexuelle.

7.1.5. L’anémie aigle : c’est une chute brutale de taux de I’hémoglobine par rapport a sa valeur de
I’état basal. Elle est caractérisée par des signes d’intolérances a 1’anémie et peut avoir des facteurs
en causes dont on distingue trois (3) types.

Crises hyper-hémolytiques : elles surviennent lorsque les globules rouges en faucille se détruisent
plus rapidement que le corps ne peut pas les remplacer. Les crises hémolytiques sont associées au
processus infectieux notamment le paludisme ou une pneumonie & mycoplasme.

La séquestration splénique : ¢’est une complication grave de la drépanocytose chez les enfants.
Elle survient lorsqu’une quantité importante de globules rouges anormaux sont piégés dans la rate
entrainant une augmentation de son volume et une diminution du nombre de globules circulants.
Crise aplasique: elle est caractérisée par un arrét transitoire de production globules rouges dans la
moelle osseuse avec un effondrement du taux de réticulocytes. L’infection a parvovirus B19 est a
la cause de la crise aplasique. Généralement toléré, la crise aplasique aggrave 1’anémie chez les
personnes atteintes de la drépanocytose.

7.2. Les complications chroniques :

7.2.1. Rétinopathie 13 : est la complication de la drépanocytose qui peut conduire a la perte de la
vision. La vaso-occlusion des vaisseaux conjonctivaux entraine la formation des nouveaux
vaisseaux en forme de « virgule ». Elle touche beaucoup les phénotypes hémoglobiniques SC a
partir de 1’age de dix (10) ans.

7.2.2. Ostéonécrose : elle se produit lorsque la circulation sanguine vers les os en particulier les
tétes de fémurs ou humérus est compromise. L’ostéonécrose se manifeste par de douleur sévere de
’articulation.

7.2.3. Ulcére de jambe : la mauvaise circulation sanguine associée a la drépanocytose peut entrainer
la formation d’ulcéres généralement localisés au niveau des chevilles ou des pieds. Leur constitution
se fait par des excoriations minimes, en absence de traitement ils peuvent s’étendre largement. Les
ulceres de jambe sont favorisés par I’anémie et la guérison est souvent difficile. Ils constituent la
porte d’entrée des infections.

7.2.4. Les complications neurologiques : I’atteinte des gros vaisseaux cérébraux est la
complication neurologique la plus fréquente. Elle est caractérisée 1’altération de la paroi des
vaisseaux. Les accidents vasculaires cérébraux ischémiques surviennent principalement chez les
enfants par la formation d’un thrombus dans un vaisseau qui obstrue la voie. Les accidents

vasculaires hémorragiques sont fréquents dans le rang des adultes. Les complications neurologiques
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se manifestent par des déficits moteurs, troubles de langage, de conscience, des crises de
convulsions

7.2.5. Complications rénales :

Le risque de survenue d’atteinte rénale chez les personnes vivantes avec la drépanocytose augmente
avec I’age. Les complications rénales sont souvent asymptomatiques et évoluant vers des
insuffisances rénales chroniques. Elles comprennent une hyposthénurie qui est pres que commun
chez les drépanocytaires, une hématurie, une protéinurie, d’insuffisance rénale.

7.2.6. Complications cardiovasculaires associées a la drépanocytose :

Elles sont surtout liées d’une part a 1’anémie, le cceur accélére son activité pour essayer de
compenser le besoin en oxygene et d’autre part 1’augmentation de la pression de la veine
pulmonaire. Les complications cardiovasculaires sont I’hypertension pulmonaire, insuffisance.

8. Prévention et prise en charge des complications

8.1. Prévention des complications :

+ Le conseil génétique : pour éviter les naissances des enfants atteints de forme majeur de la
drépanocytose, ce conseil est trés import avant la formation des couples ;

+ La supplémentation en acide folique : 5mg /jr pendant 10 jours chaque mois;

+ Prévention des infections : vaccination contre germes encapsulés (Streptococcus pneumoniae,
Neisseriae meningitidis, Haemophilus, influenzae b), antibioprophylaxie, prophylaxie du
paludisme, antihelmintique (tous les 6 mois) ;

+ L’hyperhydratation orale : boire beaucoup dans la journée ;

+ Eviter les efforts physiques intenses et prolonger ;

+ Ne pas s’exposer au froid.

8.2 Prise en charge thérapeutique :

8.2.1. Traitement des CVO : la prise en charge de la douleur repose sur la reconnaissance et une
évaluation de la douleur. L’évaluation d’une CVO doit tenir compte des critéres d’hospitalisations.
Elle doit étre précoce que possible. Le choix de la dose est guidé par 1’intensité et selon le schéma
recommandeé par ’OMS :

v’ Palier | : antalgiques non morphiniques

Paracétamol : 10-15mg/kg/poids toutes 4-6heures maxi 1000mg/dose

AINS :

Ibuproféne : PO 10mg/kg en 8heures(enfant) et 400mg /8heures (adulte)

Ketoprofene : pour les adultes et a partir de 15 ans

v’ Palier Il : antalgiques centraux faibles

Codéine : 0,5-1mg/kg toutes les 4-6heures
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Tramadol : 2mg/kg par jour

v' Palier Il : antalgiques centraux forts

Morphine : 0,2 a 0,4mg/kg (orale) 3-4heures

0,05 a 0,Amg/kg (IV) toutes 2heures

0,1 a 0,15mg/kg (IM) 3-4heures

Hydratation : la voie orale 2 a 3 litres d’eau par jour ( 100mL/kg pour I’enfant)

La voie intraveineuse : perfusion 2L/m?/j en sérum salé 0,9% ou Ringer lactate

8.2.2. Traitement des infectieuses : il est axé d’abord sur la prévention par des vaccins, de
I’hygiene et d’antibioprophylaxie et ensuite une antibiothérapie a large spectre

8.2.3. Le syndrome thoracique aigu : oxygénothérapie pour maintenir la saturation artérielle en
oxygeéne (SAO2) > 96%. L’administration des antalgiques pour soulager les douleurs le rapidement
possible et les antibiotiques pour le traitement des germes intracellulaires. L’hydratation correcte
peut aussi

8.2.4. Priapisme aigu : étiléfrine utilisé en orale ou injection pour arréter les crises de priapisme
répéter soit le drainage des corps caverneux est pratiqué.

8.2.5. Rétinopathie : elle est traitée par photo-coagulation au laser a partir au stade I1l. Chirurgie
en cas de décollement de la rétine.

8.2.6. Ostéonécrose : traitement orthopédique et décharger de la hanche ou immobiliser 1’épaule
(usage de canne, de béquille ou écharpes).

8.2.7. Ulcere de jambe : réalisation d’un pansement tous les deux jours avec 1’eau oxygénée et
rincage avec sérum salé a 0,9%, un bandage propre. Transfusion et I’antibiothérapie peuvent
favoriser la cicatrisation.

8.2.8. Les complications neurologiques ** :

Les AVC ischémiques: dans moins neuf (9) heures, le traitement par thrombolyse et
thrombectomie moins de vingt-quatre heures.

Les AVC hémorragiques : antagonisation si traitement anticoagulant.

8.2.9. Anémies aigues : elles sont prises avec une transfusion simple.

8.2.10. Atteintes rénales ° :

Insuffisance rénale : traitement par hémodialyse, transplantation du rein.

Hyposthénurie : hydratation orale (<3L/J)

Hématurie : alitement et maintien du débit urinaire.

Protéinurie : utilisation de I’inhibiteur d’enzyme conversion 1’angiotensine.

8.2.11. Complications cardiovasculaires : Actuellement, il n’y a pas de traitement spécifique pour

I’hypertension et I’insuffisance cardiaque associée a la drépanocytose.
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B. Transfusion?® :
La transfusion sanguine joue un réle central dans la prise en charge des patients drépanocytaires.
Elle vise principalement a réduire la proportion de I’hémoglobine S dans la circulation, prévenir ou
traiter les complications aigués et améliorer 1’oxygénation tissulaire.
La transfusionnel requiert une attention particuliere sur les différentes étapes.
1. Les tests pre-transfusionnels spécifiques:
Ils comprennent le groupage sanguin (systeme ABO et rhésus), le phénotype érythrocytaire, la
recherche d’anticorps irréguliers (RAI), le bilan sérologique (hépatite B, C et le VIH) et le test
compatibilité.
2. La demande et la réception des produits sanguins labiles (PSL) :
La demande des PSL est soumise a une ordonnance. Elle doit comporter les renseignements
généraux d’une ordonnance, le type et quantit¢ de PSL, le degré de 1’'urgence et la date de la
transfusion. Les résultats des tests immuno-hématologiques doivent étre joint a la demande des PSL.
A la réception des produits sanguins labiles, certains contr6les sont nécessaires :

e L’expéditeur des PSL,

e La concordance de la demande avec les produits livrés,

e Conformité de la quantité,

e [L’aspect et I’intégrité des PSL,

e La date de péremption.
3. Réalisation de I’acte transfusionnel :
3.1. Préparation de I’acte transfusionnel : elle nécessite 1’élaboration des dossiers de transfusions,
prévoir le matériel a utiliser a savoir les PSL, le dispositif de transfusion, préparer le patient, noter
les constantes cliniques (température pouls la tension artérielle, la saturation en oxygéne).
3.2. Déroulement de la transfusion :
La transfusion débute par la pose d’un cathéter dans une veine de calibre adéquat. La voie veineuse
est vérifiée pour s’assurer sa perméabilité. La vérification finale de compatibilité du groupe sanguin
du patient et du produit et I’inspection visuelle du PSL minimisent les incidents transfusionnels.
L’administration des CGR doit commencer avec un debit lent pendant 15 minutes premiéres, ce
débit est ajustable jusqu’a 10-15mL/min selon 1’age et 1’état clinique du patient.
La surveillance pendant la transfusion permet d’observer les signes cliniques indiquant une réaction
transfusionnelle (fiévre, frissons, urticaire, douleur, dyspnée, hypotension)
Une fois la transfusion terminée, le patient est placé en observation pendant 30 minutes pour la

détection des réactions transfusionnelles retardées.
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4. Modalités de la transfusion? :

11 s’agit de transfusion simple ou échange transfusionnel en fonction du taux de I’hémoglobine au
moment de I’acte transfusionnel et du volume des CGR.

4.1. Transfusion simple :

La transfusion simple consiste en I’administration de concentré de globules rouges (CGR) a un
patient présentant une anémie symptomatique ou une diminution significative du taux
d’hémoglobine.

4.2. Echange transfusionnel :

La procédure d’échange transfusionnel consiste en deux étapes principales: la saignée et la
transfusion des culots globulaires compatibles. Elle est soit manuelle ou automatisée
(érythraphérese).

Le volume de saignée est fonction du poids du patient et du taux d’hémoglobine, il est calculé
7mL/kg avec une limite maximale le volume de 600mL par jour pour éviter les complications
hémodynamiques.

La transfusion de culots globulaires débute dés que le volume souhaité de saignée est atteint.
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IMPACT DE LA TRANSFUSION SUR LES PARAMETRES DE L’HEMOGRAMME CHEZ LES DREPANOCYTAIRES SUIVIS AU
CENTRE DE RECHERCHE ET DE LUTTE CONTRE LA DREPANOCYTOSE (CRLD)

IV.METHODOLOGIE

1. Lieu d’étude :

L’étude a été réalisé au Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose (CRLD).

Le CRLD est un établissement public a caractere scientifique et technologique créé en 2010. Il est
situé en commune 111 du district de Bamako sur la colline de Point G a 400 m du CHU de Point G.
Le centre est dirigé par professeur d’hématologie. Les missions du CRLD sont la recherche, la
formation, la communication, appui a ’acces des soins de qualité par le diagnostic précoce de la
drépanocytose et le suivi des malades ainsi que les soins courts aux malades en crise.

Le centre est composé de quatre départements :

v’ Le département administratif ;

v’ Le département de formation et de recherche ;

v’ Le département de communication ;

v" Le département médical qui comprend:

+ Le laboratoire;

+ L’unité de consultation ;

+ L’unité d’hospitalisation avec une unité de transfusion et

+ La pharmacie.

2. Type et période d’étude :

11 s’agissait d’une étude de cohorte avec une intervention. Le recueil des données fut prospectif sur
la période du 1% avril 2022 au 31 octobre 2023 soit 19 mois.

L’intervention était la transfusion de concentré de globules rouges.

3. Population d’étude et taille de I’échantillon :

Notre population d’étude était des patients drépanocytaires soumis dans un programme
transfusionnel.

Nous avons opté pour un échantillonnage exhaustif et I’étude a enregistré 100 patients.

4. Criteres d’inclusion :

Ont eté inclus dans notre étude, les patients :

Agé de deux (2) ans et plus et tout sexe confondu ;

Profils hemoglobiniques : SS, SC, Sp+ thal et SO thal ;

Inscrits dans un programme de transfusion ;

Residant a Bamako ;

Ayant donné son consentement éclairé et I’assentiment de(s) parent(s) pour les petits enfants et

soumis a programme de transfusion mensuel
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5. Critéres de non inclusion :
N’ont pas été inclus dans notre étude :
Patients non suivis au CRLD ;
Patients en crises de déglobulisation ;
Patients n’ayant pas consenti.
6. Saisie et analyse des données :
Les données ont été collectées sur les fiches d’enquétes et saisies dans la base de données du CRLD
sur le logiciel REDCap v10.3.3 dans lequel un contrdle qualité des données est mise en place. Les
données sont extraites en format CSV puis convertis en format Excel.
Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel RStudio v4.3.1.
Des analyses descriptives et analytiques ont été conduites : les variables qualitatives sont exprimées
en nombre et en pourcentage et les variables quantitatives en moyenne et en écart-type.
7. Parametres de I’étude :
» Données sociodémographiques :
v' Sexe,
v Age,
v’ Poids.
> Données biologiques :
v Profil hémoglobinique : SS, SC, SB° thal, SB+thal
v Groupe sanguin : ABO/Rhésus
v Paramétres de ’hémogramme avant et apreés la transfusion:
o Hémoglobine : exprimé en gramme par décilitre (g/dL) ;
o Hématocrite : exprimé en pourcentage (%) ;
o Volume globulaire moyen (VGM) : exprimé en femtolitre (fL) ;
o Globules rouges (GR) : exprimé Téra par litre (T/L) ;
o Globule blancs (GB) : exprimé en giga par litre (G/L) ;
o Concentration corpusculaire moyen en hémoglobine (CCMH) : exprimé en
gramme par décilitre (g/dL) ;
o Teneur corpusculaire moyen en hémoglobine (TCMH) : exprimé en picogramme
(P9) ;
o Plaquettes : exprimé en giga par litre (G/L).
8. Matériels :
Pour le prélevement :

» Local bien aéré ;
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* Des tabourets ;

» Tubes contenant anticoagulant EDTA ;

» Stylos;

 Solution alcoolique ;

» Garrot ;

+ Gants;

* Aiguilles avec adaptateur (épicraniens) ;

+ Coton hydrophile ;

* Poubelles ;

* Boites de sécurité ;

Pour I’hémogramme : ABX micros 60®

9. Mode opératoire : pour la réalisation ’hémogramme sur I’ABX micros 60®

Controle de qualité : on peut le calibrer en appuyant sur la touche « Startup »

Opération : Appuyez sur la touche « ID »,

Entrez le n° de tube, puis appuyez sur la touche « Enter ».

Remuez le tube 2 a 3 fois avant de 1’ouvrir,

Retirez le bouchon et placez de facon a plonger ’aiguille jusqu’au fond du tube

Ensuite appuyez sur la touche « Enter ».

S’assurer que I’imprimante est chargée avec papier sinon chargez-la.

Apres avoir effectué ’analyse, I’appareil transmet automatiquement a I’imprimante qui I’imprime.
Vérifiez si le résultat refléte a la conformité avant de 1’associer a la fiche de liaison.

Modes de transfusion :

Transfusion simple : c’est la perfusion en intraveineuse des concentrés de globules rouges d’un ou
plusieurs donneurs compatibles sans saignée.

Echange transfusionnel : c’est une saignée couplée a la perfusion des concentrés de globules
rouges. Il est soit manuel ou automatisé avec I’appareil érythraphérese COMTEC FRESENUIS
KABI®.

Etablir le protocole de la transfusion (simple ou échange), calculer le volume du sang a transfuser
en s’appuyant sur les données comme le taux d’hémoglobine, le poids du patient, son phénotype
hémoglobinique ;

La formule suivante a été appliquée Q(mL)= 3xPoids(kg)x(Hbsouhait¢ — Hbactuel) ;

Remplir les formulaires de transfusion pour chaque poche (n° de poche, groupe sanguin de sang
contenu, le phénotype érythrocytaire, volume du sang dans la poche, la date de prelévement et

d’expiration);
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Préparer de tous les nécessaires pour 1’acte transfusion (les poches, cathéter, transfuseurs, seringue,
stylo, sparadrap, le moniteur de mesure des constantes, coton, alcool, la potence, le lit);
Installer le patient de facon confortable dans un lit.
+ Transfusion simple :
Brancher le transfuseur sur la poche de sang et fixer sur la potence,
Ensuite purger pour dégager les bulles d’air dans le transfuseur.
Monitorer les constantes du patient : température, pouls, tension artérielle, saturation en oxygene.
Poser le cathéter (18G ou 20G) sur une veine de calibre adéquat et le fixer bien avec de sparadrap ;
Retirer le mandrin et fermer le cathéter.
Monter la transfusion en adaptant le transfuseur au cathéter, régler le débit et enfin inscrire I’heure
de début sur la fiche de transfusion.
Surveiller le patient de temps en temps pour constater s’il présente des réactions indésirables.
A la fin de transfusion, inscrire 1’heure de la fin sur la fiche de transfusion, monitorer de nouveau
les parametres et laisser le patient en observation pour au moins quinze minutes.
+ Echange transfusionnel
Précaution : S’assurer que le patient a mangeé avant de pratiquer la saignée
Préparer un bocal gradué, un perfuseur ;
Faire saigner 7 a 8 mL/kg de poids sans dépasser 600mL par jour.
La saignée peut se faire en un ou deux temps séparé avec un soluté (sérum salé a 0,9%).
Monter la transfusion une fois que le volume de la saignée est atteint.
+ Hémogramme de contro6le : dans les 72heures aprés la transfusion
Un nouveau prélevement de sang est effectué pour une numération de formule sanguine.
Interrogatoire sur ’apparition de la CVO, la fiévre, la coloration des urines, urticaires.
10. Considérations éthiques :
Le consentement ou 1’assentiment des participants était obtenu.

La confidentialité est respectée dans le rendu des résultats.
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V.RESULTATS

Au total 100 cas de transfusions ont été réalisés.

1.Données sociodémographiques
1.1 Age
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Figure 2 : la répartition de la population selon la tranche d’age.

La tranche d’age de 16 a 30 ans était plus la représentée avec 61% de la population.
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1. 2. Sexe

= Masculin = Féminin

Figure 3: la répartition de la population d’étude selon le sexe.

Le sexe féminin prédominait dans notre étude avec 70% de la population (ratio 0.43).
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2. Données cliniques et biologiques
2.2. Groupes sanguins rhésus

50%
44%

30% 27%

19%

15%

Pourcentage des groupes sanguins
&
X

10% 8%
5%
1% 1%
O% |
A- A+ AB+

Groupes sangums-rhesus

Figure 4 : Répartition de la population d’étude selon les groupes sanguins

La majorité des patients transfusés était du groupe sanguin O rhésus positif dans 44% des cas.
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2.3.Phénotype hémoglobinique
70%

59%
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20%

Pourcentage des Phénotypes
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Figure 5 : Répartition de la population d’étude selon le phénotype

Le phénotype hémoglobinique SS était majoritaire avec 59% de cas.
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3. Données sur la transfusion

3.1.Indications de la transfusion
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Figure 6 : la répartition de la population d’étude selon les indications de la transfusion

La principale indication était la grossesse avec 45% de cas.
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3.2. Modalité de transfusion
Tableau | : Modalités de transfusion

Transfusion simple

Echange transfusionnel 76

L’échange transfusionnel était la principale modalité des transfusions.
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3.3.Paramétres de ’hémogramme avant transfusion

Tableau Il : Moyennes des parametres hématologiques avant transfusion

Hb(g/dL) 9,99+1,43 7,85:0,71

Hte (%) 29,7+4,6 24,02+2,8

VGM (fL) 88+10 90+15

GB (GI/L) 10,3+4,1 12,24+5,0

GR (T/L) 3,43+069 2,79+0,68

CCMH (g/dL) 33,78+2,38 32,68+2,48

TCHM (pg) 29,5+3,6 29,1+4,9

Plag (G/L) 380+139 365+100

Le taux d’Hb moyen était plus élevé avant la transfusion chez les patients ayant bénéficié d’un
échange transfusionnel.

Thése de Pharmacie M. Tidiani BERTHE 28



IMPACT DE LA TRANSFUSION SUR LES PARAMETRES DE L’HEMOGRAMME CHEZ LES DREPANOCYTAIRES SUIVIS AU

CENTRE DE RECHERCHE ET DE LUTTE CONTRE LA DREPANOCYTOSE (CRLD)

3.4.Paramétres de ’hémogramme aprés la transfusion

Tableau 111 : Moyennes des paramétres hématologiques apreés la transfusion

Parametres

Hb (g/dL)

Hte (%)

VGM (fL)

GB (G/L)

GR (T/L)

CCMH (g/dL)

TCMH (pg)

Plag (G/L)

Une augmentation du taux d’Hb moyen a été observée chez tous les patients quel que soit le mode

transfusion.
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Echange transfusionnel (N=76)

10,96+1,47

32,1445

85+9

9,3+4,2

3,80+0,66

34,26+1,95

287+4,2

346 +126
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Transfusion simple (N=24)

9,68 +1,37

29,0+4,7

86+12

10,4+4,2

342+070

33,52+2,10

28,9+4,0

379+154
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3.5.Incidents de la transfusion

Tableau IV : Effets secondaires post-transfusionnels

fievre
CVvO

Couleur d’urine coca cola

urticaire

La fievre et le changement de la couleur des urines étaient les effets secondaires post-transfusionnels

les plus fréquents avec respectivement 10% et 9%.
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4. Données analytiques
4.1.Indications et tranches d’age

Tableau V : Indications et tranche d’age

AVC

CVO
Grossesse
chirurgical
Mariage
Priapisme aigu
Rétinopathie

Surdité aigue

I Ulcére de jambe

vasculopathie

La vasculopathie (p<0,01) et ’AVC (p<0,01) étaient les principales indications de la transfusion

chez les moins 15 ans alors que la grossesse (p<0,01) était la principale indication chez les adultes.
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4.2.Indications et phénotype hémoglobinique

Tableau VI: Indications et phénotype hémoglobinique

AVC 0% 0%
CVO 0% 33%
Grossesse 83% 33%
Chirurgicale 0% 0%
Mariage 0% 0%
Priapisme aigu 17% 33%
Rétinopathie 0% 0%
Surdité aigue 0% 0%

Ulcére de jambe 0% 0%

vasculopathie 0% 0%

La rétinopathie était la principale indication de la transfusion pour les patients de phénotypes SC
(p < 0,002) et la vasculopathie pour les phénotypes SS (p < 0,007).
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4.3.Indications et mode transfusion
Tableau VII: Indications et mode transfusion

AVC
CVvO

Grossesse

chirurgical

Mariage

I Priapisme aigu

rétinopathie

Surdité aigue

Ulcére de jambe

Vasculopathie

Il n’y a pas de lien statistique entre les indications de la transfusion et les modes de transfusion.
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4.4.Comparaison des paramétres de I’hémogramme avant et aprés la transfusion

Tableau V111 : Comparaison des moyennes hématologiques avant et aprés la transfusion simple

7,85 0,71

9,68 +1,37

365 +100

379 £154

On observe une augmentation significative de taux d’Hb, de I’Hte et du nombre de GR
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Tableau IX : Comparaison des moyennes de paramétres hématologiques avant et aprés échange
transfusionnel

9,99 +1,43

10,96 +1,47

380+£139

346+126

Apres I’échange transfusionnel on constate prés que tous parametres montrent de modifications
significatives.
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VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

1. Données sociodémographiques

Au Mali, le suivi médical des drépanocytaires est assuré majoritairement au Centre de Recherche et
Lutte contre la Drépanocytose (CRLD), ce qui a justifié le choix du dit centre pour la conduite notre
étude.

Ce travail s’inscrit dans le cadre de I’évaluation de I’impact de la transfusion sur les paramétres
hématologiques des patients drépanocytaires dans le programme transfusionnel au CRLD. Il étudie
les modifications que pourront subir les parameétres de I’hémogramme d’un drépanocytaire apres
une transfusion sanguine.

L’étude s’est déroulée au Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose sur une durée de
19 mois. Elle a concerné les patients sous programme transfusionnel et le consentement ou
assentiment éclairé a été obtenu oralement.

1.1. Age:

L &ge moyen des patients etait 23+11 ans avec des extrémités 3 ans et 62 ans. La tranche d’age de
16 a 30 ans était plus representée avec 61% des participants.

1.2. Sexe :

Dans notre étude, le sexe féminin était prédominant avec 70% de cas de transfusion

2. Données cliniques et biologiques

2.1. Indications de la transfusion :

Les indications de la transfusion étaient dominées par les femmes en état de grossesse, suivies des
cas de vasculopathies.

La grossesse est souvent associée a des crises chez les drépanocytaires d’ou I’indication de
transfusion pour prévenir les complications aigues et préparer 1’accouchement. Elle représentait
45% de la transfusion.

A. Elira Dokekias avait rapporté de résultat similaire dans une étude sur la transfusion chez les
drépanocytaires en 2009 au Congo Brazzaville 8,

La superposition des indications de la transfusion avec les phénotypes hémoglobiniques montrait
que les cas de vasculopathie et d’AVC ayant regu une transfusion étaient tous de forme homozygote
SS (vasculopathie : 24%; AVC : 8,5%). Dorie, A et al a rapporté dans une étude en 2015 au Mali
que les enfants atteints de la forme SS de drépanocytose étaient exposés au risque d’AVC par
vasculopathie cérébrale *°.

2.2. Groupage sanguin et rhésus :

Le groupe O avec rhésus positif était plus fréquent dans notre étude. Ce résultat était conforme avec

la répartition des différents groupes sanguins dans la population générale malienne. Selon une étude
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réalisée au CNTS en 2019, les fréquences des groupes sanguins respectivement O(41,6%),
B(26,2%), A(23,5%), AB(8,7%) %,
2.3. Phénotypes hémoglobiniques :
Dans notre étude le phénotype homozygote SS était majoritaire avec 59% de cas. Cela pourrait
s’expliquer par la fréquence des complications aigues et parfois chroniques.
2.4. Modalité de transfusion :
Une transfusion simple était réalisée chez 24 patients et un échange transfusionnel chez 76 patients.
La modalité de transfusion est fonction du taux de 1’hémoglobine du jour de I’acte et de I’indication.
Au cours de la grossesse (principale indication), 1’échange transfusionnel est le mieux indiqué.
2.5. Effets secondaires post-transfusionnels :
Les effets secondaires post-transfusionnels étaient dominés par la fievre (10 %), suivi de CVO (3
%), couleur urine coca cola (9 %) et urticaire (4 %).

3. Données analytiques
Les données de notre étude montrent qu’il n’existe pas d’un lien statistique significatif entre le
mode de transfusion et les indications de la transfusion.
Toutefois une analyse statistique révele une association entre certaines complications et les
phénotypes hémoglobiniques : la vasculopathie est significativement liée a 1’homozygote SS (p
=0,007) tandis que la rétinopathie est davantage associée a 1’hétérozygote SC (p =0,002). Une étude
de cohorte jamaicaine (2005), a confirmé que la rétinopathie est plus fréquente chez les
hétérozygotes SC par rapport autres formes majeures de la drépanocytose??.
Les résultats indiquent également que les patients de moins 15 ans sont les plus souvent transfusés
pour des AVC (p < 0,01) ou une vasculopathie (p < 0,01) tandis que les transfusions chez les adultes
concernent principalement la grossesse (p < 0,01) et la rétinopathie (p = 0,001).
Une augmentation significative est observée dans certains paramétres de 1’hémogramme apres,
notamment le taux d’hémoglobine (Hb), d’hématocrite (Hte) et le nombre de globules rouges (GR)
quel que soit le mode de transfusion.
Ces résultats concordent avec des etudes similaires, telles que celle menée en Inde sur les dossiers
des femmes drépanocytaires ayant recu des transfusion sanguines 2.
Nous n’avons pas réalisé des analyses de controle de I’hémoglobine S pour apprécier le niveau de
réduction du taux de cette variante de I’hémoglobine.
Une des limites de cette étude réside dans I’absence de la prise en compte systémique des RAI

(Recherche d’Agglutinines Irrégulieres).
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VII.CONCLUSION

Notre étude portant sur I’impact de la transfusion sur les paramétres de I’hémogramme au CRLD
montre que la transfusion et ou 1’échange transfusionnel est principalement indiqué en cas de
vasculopathie et ou d’AVC chez les enfants de moins de 15 ans et chez les adultes il s’agit surtout
de la grossesse et de la rétinopathie.

Les paramétres de 1’hémogramme les plus impactés sont le taux d’Hb, I’hématocrite et le nombre
de globules rouges avec une augmentation significative du taux de ces parameétres. Une étude sur
une plus longue durée avec un suivi régulier de patients en programme de transfusion permettra de

mieux étudier cet impact.
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RECOMMANDATIONS
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VIII.RECOMMANDATIONS
Aux autorités politique :
» Promouvoir les dons bénévoles et volontaires ;
> Assurer la disponibilite des Kits indispensables pour la transfusion ;
» Augmenter la capacité d’accueil I’unité de transfusion de CRLD
Aux agents de santé de CRLD :
> Sensibiliser les patients ou accompagnants de patient aux procédures d’obtention des poches de
sang au CNTS;
> Assurer que tous les drépanocytaires aient dans leurs dossiers médicaux, les résultats des tests
immuno-hématologiques ;
» Poursuivre I’étude avec un échantillon de taille plus large.
Aux patients ou accompagnants :
» Accepter de collaborer avec le personnel soignant ;
> Participer aux études de recherche
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ANNEXES :
Fiche d’enquéte
N°defiche:.................. Date: ......... [oviiiiin [ oo,
NOM &
PIENOMS & ..ot Sexe:M[L_] FL_I
Poids: ............ kg
N°deCRLD : ..o Age: ... ans
Indication @ ...
Phénotype d’hémoglobine: SS [ 1 Sscl_1 Sp+ [ Spe [
Type de transfusion : Transfusion simple [__] Echange transfusionnel [__]
Type de PSL : CGR Groupe sanguin ABO/Rhésus :
Volume atransfuser : ........................ mL (Si Echange transfusionnel) Volume de saignée
Hémogramme avant transfusion
Hémoglobine (Hb) : ............... g/dL VGM : ...............fl
Hématocrite (Hte) : ...oveveeeee.. % CCMH: ... g/dL
Globule rouge (GR) : ...cccceveveneee. /UL Plag: ... /uL
Globule Blanc (GB) : ......ccucuue... /uL TCMH : ................ pg
Hémogramme 3 jours apres transfusion
Hémoglobine (Hb) : ................. g/dL  VGM: ... fl
Hématocrite (Hte) : ................. % CCMH : e g/dL
Globule rouge (GR) : ....ccouueee. Jul 1o T—— JuL
Globule Blanc (GB) : ......ccuueuee... /uL TCMH : ................ pg
Symptémes d’hémolyse post-transfusionnels
Fievres: oui [_| Non ]
cvo: Oui [ Non[_]
Urines couleur « coca-cola » : Oui L] Non [

Urticaire : Oui L1 Non L1
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Résumé :

La transfusion sanguine est une thérapie beaucoup sollicitée pour la prévention et la prise en charge
des complications de la drépanocytose. Les parameétres de 1’hémogramme servant de base pour
discuter de I’échange transfusionnel et de transfusion simple, subissent des modifications apres la
transfusion sanguine

L’objectif de cette étude était pour étudier I’'impact de la transfusion sur les parameétres de
I’hémogramme chez les drépanocytaires. |l s’agissait d’une étude prospective conduit du 1° avril
2022 au 31 octobre 2023 au CRLD.

La participation volontaire a enregistré 100 cas repartis en échanges transfusionnels 76 et
transfusions simples 24 avec une domination de sexe féminin 70% des participations.

L’analyse des paramétres de I’hémogramme a montré en moyenne une augmentation significative
de taux de I’hémoglobine, de I’hématocrite et du nombre de globules rouges quel que soit le mode
de transfusion.

Une étude sur une plus longue durée avec un suivi régulier de patients en programme de transfusion
permettra de mieux étudier cet impact.

Mots clés : Drépanocytose, Transfusion, Paramétres de I’hémogramme, CRLD
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Abstract :

Blood transfusion is a highly sought-after therapy for the prevention and management of
complications in sickle cell disease. The parameters of the complete blood count (CBC), which
serve as the basis for discussing exchange transfusion and simple transfusion, undergo changes after
blood transfusion.

The objective of this study was to investigate the impact of transfusion on the CBC parameters in
patients with sickle cell disease. This was a prospective study conducted from April 1, 2022, to
October 31, 2023, at the CRLD.

Voluntary participation recorded 100 cases divided into exchange transfusions 76 and simple
transfusions 24, with a predominance of female participants, accounting for 70% of the cases.

Analysis of the CBC parameters showed, on average, a significant increase in hemoglobin levels,
hematocrit, and the number of red blood cells regardless of the mode of transfusion.

A longer-term study with regular follow-up of patients in a transfusion program would allow for a
better understanding of this impact.

Keywords: Sickle Cell Disease, Transfusion, CBC Parameters, CRLD
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